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Introduccion

El cancer de ovario supone el 4% de todos los diagnosticos de cancer,
es la segunda neoplasia ginecoldgica méas frecuente y la quinta causa de
muerte por cancer en mujeres® 2. El riesgo de padecer un cancer de ovario
esporadico a lo largo de la vida es de un 1,7%, oscilando entre un 10-40% si
existe predisposicion familiar. Aproximadamente un 5-10% de los canceres
epiteliales de ovario (CEO) son de origen hereditario. Las mujeres con mayor
riesgo para padecer cancer de ovario familiar son aquellas que han tenido 2 6
mas familiares de primer grado afectas de dicha neoplasia®. En las Ultimas
décadas ha mejorado significativamente la supervivencia gracias a la aplicacion
de tratamientos multidisciplinares, pasando de una supervivencia a 5 afos del
41% en 1985 a una de un 45% en 2002°.

Existen tres grandes grupos de cancer de ovario: los tumores epiteliales,
los tumores de células germinales y los tumores de los cordones sexuales y el
estroma. El 90% de los canceres de ovario son de estirpe epitelial. La mayoria
son pacientes postmenopausicas al diagnéstico, con una edad media de 63
afos. La incidencia especifica por edad se incrementa con cada década

alcanzando un pico de 57 por 100.000 en el grupo de 70-74 afios.”

Esta neoplasia se diagnostica en el 65-70% de los casos en estadios
avanzados (Il1-1V)®, porque se presenta con sintomatologia tardia e inespecifica
como es el dolor abdominal o clinica digestiva’, asi como por la ausencia de

metodologia de deteccion precoz.

Los CEO se componen de un amplio grupo de neoplasias con distinto
comportamiento biolégico, con tumores mas indolentes como los bordeline
hasta otros con comportamiento muy agresivo y corta supervivencia. La
mayoria de los CEO se diseminan dentro de la cavidad peritoneal por la
descamacion de las células tumorales desde la superficie del ovario. El drenaje
linfatico del ovario tiene su primera estacion en los ganglios periadrticos

(presentes al diagndstico en un 10-15% en estadio I, un 50% en estadio Il y un



Céncer de ovario. Factores pronosticos.

73-74% en estadios 11V, respectivamente®). Las siguientes estaciones afectas
son los ganglios pélvicos iliacos externos, obturadores e hipogastricos, siendo
rara la afectacion inguinal. Las metastasis hematdgenas extraabdominales,
como hepdéticas o pulmonares, no son habituales, siendo mas frecuente la
afectacion por extension a través de la superficie peritoneal de la vejiga o de la
region rectosigmoidea® %

La supervivencia global a 5 afios es actualmente de un 39%, oscilando

entre un 74% para el estadio | y menos del 5% para el estadio IV (TABLA I)**.

TABLA |
Estadio Supervivencia global a 5 afios
| 70-90%
l 40-60%
| 10-20%
v <5%

I-1V 39,1%

El seguimiento de estas pacientes se establece con revisiones cada 3
meses durante los 2 primeros afios, cada 6 meses hasta los cinco afios y cada
afo de por vida. En la siguiente tabla se expone qué hay que evaluar en cada
visita de control (TABLA II).

TABLA I

Revisiones periddicas

Tipo exploracién 1-2° afio Hasta 5 afios anual
(cada 3 meses) (cada 6 meses)
Clinica XX XX X X X
Exploracion pelvis XX XX X X X
Analisis XX X X X X X
Ca 125 XX XX XX X
Ecografia pélvica XX XX XX X
Ecografia abdomen X X X X X
Radiografia térax X X X X X
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1.1. EPIDEMIOLOGIA.
El 90% de los céanceres de ovario son de origen epitelial. Existen

diferentes factores implicados en la aparicion de un cancer de ovario (Tabla IlI).

TABLA I

Factores implicados

Factores protectores Factores de riesgo Factores dudosos
Multiparidad Incremento de la edad Edad de la menarquia y la menopausia.
Contraceptivos orales Historia familiar Edad del primer parto
Histerectomia Mutaciones de BRCA1 y BRCA 2 Terapia hormonal sustitutiva
Esterilizacion Infertilidad
Ooforectomia Estimulantes de la ovulacion

Estado socioeconémico

Dieta

Tabaco
Radiaciones ionizantes

1.1.1 FACTORES SOCIOCULTURALES
e Factores geograficos.
El cancer de ovario es mas frecuente en los paises desarrollados, en
zonas urbanas y en la raza blanca. Su incidencia es mayor en los paises
nérdicos, el Reino Unido y Estados Unidos, donde se diagnostican unos 22.400

casos anuales.

e Factores socioculturales.
Actualmente no esta claro si el factor sociocultural influye en la aparicion
de cancer de ovario, ya que existen diversos estudios con resultados

contradictorios al respecto*® 3 4

e Factores ambientales.
El consumo de grasas, proteinas y exceso de calorias se ha relacionado,
al igual que en el cancer de endometrio y de mama, con un aumento del riesgo
de cancer de ovario®®. En cuanto al consumo de alcohol se ha encontrado una

asociacion epidemiolégica entre el consumo de alcohol y una menor incidencia
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de céncer de ovario, explicado por una menor secrecion de gonadotropinas en

las mujeres alcohélicas™.

1.1.2 FACTORES GINECO-OBSTETRICOS
e Edad de la menarquia.
Tras varios estudios con resultados contradictorios se acepta que, en los
paises desarrollados, la edad de la menarquia representa un escaso papel en

el riesgo de cancer de ovario®” '8,

e Edad de la menopausia.
En la mayoria de los estudios epidemioldgicos dirigidos a buscar una
relacion entre menopausia tardia e incremento del cancer de ovario se ha

encontrado una relacion moderada'® ** 14 18. 19,

e Numero de embarazos.
La nuliparidad se ha relacionado con una mayor frecuencia de cancer de
ovario, existiendo una relacion inversa entre el nUmero de hijos y la mortalidad

por cancer de ovario™*.

En cuanto a la edad del primer embarazo, se
desconoce si esto es un factor protector en si mismo o esta incluido dentro de
la proteccién por la multiparidad**?® El embarazo a partir de los 35 afios no

conlleva ninguna disminucion del riesgo.

e Uso de anticonceptivos.
El uso de anticonceptivos orales conlleva una disminucion del riesgo de
tener cancer de ovario, permaneciendo ese efecto protector incluso 15 afios

despUéS de dejarloslG, 21, 22,23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30

1.1.3 FACTORES GENETICOS.
Un 5-10% de los canceres epiteliales de ovario parecen presentar una
predisposicion genética®’. Se han definido tres sindromes hereditarios de

cancer de ovario familiar: sindrome de carcinoma de ovario familiar aislado,
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sindrome de cancer de mama-ovario familiar (90%) y sindrome de Lynch Il, que
asocia cancer de colon hereditario no asociado a poliposis (CHCNP) y cancer
de ovario®. Tienen un patrén de herencia autonémico dominante con una
penetracién variable, tanto por parte de la linea materna como de la
paterna33‘34’35’36' 37.

Multiples genes tumorales estan involucrados en la regulacion del ciclo
celular, en la replicacion y reparacion del ADN. En el proceso de la
carcinogeénesis ovarica participan diversas alteraciones genéticas:

- Activacion de proto-oncogenes (oncogenes).
- Inactivacion de genes supresores tumorales.

- Alteraciones en los genes reparadores de errores replicativos del ADN.

Asi, podemos distinguir 3 tipos de genes tumorales:

» Oncogenes
Fundamentales en la transformacién y el desarrollo tumoral, en el CEO se

ha observado la activacion y/o sobreexpresion de algunos de ellos:

e Gen erb-B2 (Her 2/neu).

Pertenece a la familia de oncogenes tirosin-quinasa, cromosoma 17q21.
Su sobreexpresion representa un papel importante en el cancer de ovario y de
mama, estando presente en un 8% de CEO, relacionandose con mal

pronéstico®.

e Genfms.

Codifica un receptor transmembrana para el factor estimulante de
colonias de macréfagos (M-CSF) y traduce sefales via tirosin-quinasa,
estimulando la proliferacion celular. Ausente en el ovario normal, se
sobreexpresa en un 50% de los CEO, correlacionandose con estadios clinicos

avanzados y altos grados histolégicos™°.
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e Gen Ras.

Localizados en el cromosoma 12, son una familia de genes (H-Ras, K-Ras,
N-Ras). Participan en la transmisién de sefiales desde los receptores tirosin-
quinasa, estimulando la proliferacién y diferenciacién celular®. Las mutaciones
o amplificaciones de estos genes se relacionan con el CEO con una frecuencia
variable, oscilando entre un 2% y un 46%, siendo mayormente tumores
mucinosos*'*?%* En el caso concreto del oncogén K-Ras, su mutacién es mas
frecuente en los tumores ovaricos bordeline, que caracteristicamente no tienen

la mutacion en el gen p53*.

> Genes supresores tumorales

Estos genes codifican proteinas que regulan el ciclo celular,
fundamentalmente inhibiendo la proliferacién celular. El mecanismo de accion
en el caso de la carcinogénesis es la pérdida de funcidon de estos genes,
afectando asi al control del crecimiento celular. Para alterar la funcion de estos
genes supresores, necesitamos que ambos alelos estén alterados, ya sea por

mutacion o por deleccion. Algunos de estos genes son:

e Gen p53.

Es unos de los genes supresores mas frecuentemente implicado en los
tumores solidos. Se localiza en el cromosoma 17p13, codificando un factor de
transcripcion fundamental en la regulacién del crecimiento celular normal.
Asimismo, estd implicado en la sintesis y reparacion del ADN, el control del
ciclo celular, la diferenciacién celular, la plasticidad gendmica y la muerte
celular programada (apoptosis)*. Mutaciones del p53 se encuentran en el 62%
de los CEO en estadios precoces, y entre un 30-50% de los CEO en estadios
avanzados®®. Su presencia no se ha relacionado con la respuesta a
quimioterapia. Sin embargo, su positividad se ha asociado con una peor

supervivencia en estadios avanzados®*'**
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e Gen de la B-Catenina.

Localizado en el cromosoma 3p21, codifica la proteina - Catenina,
implicada en la adhesion celular y en la transduccion de sefales mediadas por
receptores de factores de crecimiento como el EGFR (epithelian grown factor
receptor). Su mutacion implica la sobreexpresién proteica de la - Catenina,

presente hasta en un 35% de los CEO endometrioides®.

e Gen BAX.

Forma parte de la familia de genes proapoptéticos. Hasta ahora no
queda claro su papel en la carcinogénesis del CEO. Sin embargo, su
sobreexpresion se relaciona con una mayor quimiosensibilidad y un prondstico

mas favorable®®.

e Gen BRCA 1yBRCA 2.

El 90% de los canceres de ovario hereditarios lo conforma el sindrome
de cancer de mama-ovario hereditario, asociado fundamentalmente a
mutaciones en los genes BRCA-1 y BRCA-2, mutaciones localizadas en el
cromosoma 17, locus 179l12-21 y el cromosoma 13, locus 13q12-13,
respectivamente™’.

El riesgo de cancer de ovario en mujeres con mutaciones en el BRCA1
es de un 20-60% mientras que en las mutaciones del BRCA2 el riesgo es de un
10-35%. El curso clinico del céncer de ovario hereditario asociado a
mutaciones en el BCRA1 y/o BRCA2 se presenta con distintas caracteristicas
patolégicas y clinicas. Asi, la mayoria de los asociados a BRCAL1l son
adenocarcinomas serosos, con una media de edad al diagnéstico de 48 afos,
mientras que los asociados al BRCAZ2 tienen una edad media al diagnostico de
61 afos. Estos canceres de ovario asociados a mutaciones en los BRCA

parecen tener mejor prondéstico que los esporadicos (77 vs 29 meses)®**3, asi
como una mayor quimiosensibilidad debido a que el platino produce una

alteracion para la reparacion del dafio en el ADN en las células mutadas®, lo
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gue probablemente conlleva no un aumento del indice de curabilidad pero si un
incremento en el intervalo libre de enfermedad.

Actualmente la Sociedad Americana de Oncologia Médica (ASCO) ha
establecido una guia con los test genéticos que se deben llevar a cabo para
determinar las pacientes de alto riesgo de padecer cancer de ovario
hereditario®™. Asi, a todas las familiares de primer y segundo grado de
pacientes portadoras de mutaciones en el BCRA1 o BRCAZ2, identificadas en
un sindrome hereditario de mama-ovario, se les debe ofrecer dicho test para
determinar los riesgos individuales de padecer cancer hereditario, ya que se ha
demostrado que un seguimiento estricto permite diagndsticos en estadios
precoces, si bien no se ha podido demostrar con ello aumentos en la
supervivencia dado el escaso nimero de casos analizados®®. La estrategia
preventiva de tratamiento mas efectiva para prevenir el CEO en las mujeres
con mutaciones en el BRCA consiste en la salpingooforectomia bilateral
después de los 35 afios o tras cumplir sus deseos de maternidad. Sin embargo,
se ha observado hasta un 5% de carcinomatosis peritoneal primaria después
de la salpingooforectomia bilateral®’.

e Otros genes de supresion tumoral. Perdida de heterogenicidad.

La pérdida de heterogenicidad se define como la deleccién de una porcién
de un cromosoma que contiene un gen de supresién tumoral. Los locus 17p,
17q, 9p y 11p muestran una alta frecuencia de pérdida de heterocigocidad en
los carcinomas de ovario. Ademas, se ha encontrado relacion entre
determinadas delecciones genéticas, tales como 3p, 6q, 8p y 10 y el subtipo
histol6gico seroso y entre determinadas pérdidas de heterogenicidad, en 11p,

13q,160,17p y 17 g, con CEO avanzados y con alto grado histolégico®® *°.

> Genes reparadores de los errores replicativos del DNA.

Son los genes encargados de mantener la integridad del genoma y la
fidelidad de la informacion que éste transfiere en el proceso de transduccion del
ADN. Un defecto en los mecanismos de reparacion mas la exposicion a

carcindgenos, aumenta significativamente los errores de replicacion y facilita la
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acumulacion de alteraciones en el ADN necesarias para que ocurra la
transformacion maligna®.

e Genes hMSH2, hMLH1, hPMS1, hPMS2 y hMSHS6.

El sindrome de cancer hereditario colorrectal no polipésico (CHCNP) o
Sindrome de Lynch Il, conforma aproximadamente un 5-10% de los canceres
de ovario hereditarios®*. Es de caracter autosémico dominante y se asocia
fundamentalmente a cancer de colon y cancer de endometrio en las familias
afectadas, junto a un incremento en el riesgo de cancer de ovario (mayormente
endometrioide), tumores hepatobiliares, del tracto gastrointestinal superior y
genitourinarios. Se debe a mutaciones en las lineas germinales de 5 genes
involucrados en la reparacion del ADN, los genes hMSH2, hMLH1, hPMS1,
hPMS2 y hMSH6%?. Asi, las familias con estas mutaciones presentan una
frecuencia 3.5 veces superior de presentar CEO que la poblacion sin

mutaciones a ese nivel®,
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1.2. CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LOS TUMORES EPITELIALES DE
OVARIO.

Los tumores epiteliales del ovario, derivados del epitelio y del estroma
superficial, representan un 75% de todos los tumores del ovario. Ademas, son
el 90% de los tumores que se localizan en los ovarios.

La clasificacién de los tumores epiteliales malignos de ovario se refleja
en la siguiente tabla (TABLA 1V), desarrollada por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) y la Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia®*®>

La nomenclatura de estos tumores describe el tipo celular, la localizacién
tumoral y el grado de malignidad.

La clasificacion actual de la OMS y la FIGO sobre los tumores epiteliales
de ovario pretende establecer factores prondsticos a partir del tipo celular, lo
cual no se ha podido definir ya que existen teorias que apoyan el doble origen
del carcinoma de ovario. Por un lado, puede originarse de novo del epitelio de
superficie o de las inclusiones del epitelio seroso’®, que a su vez pueden sufrir
metaplasias mucinosas, de células claras o de células transicionales, mientras
que, por otro lado, la localizacién intraovérica predominante en los estadios
iniciales, hace pensar que la mayoria de estos tumores tengan su origen en las
glandulas de inclusion del epitelio, mas que directamente del epitelio de
superficie®®. Sin embargo se ha establecido claramente un factor prondstico
independiente de gran importancia, el grado de diferenciacion tumoral.

Dentro de la clasificacion de los tumores de ovario hay un subgrupo de
bajo grado de malignidad, los tumores “borderline”, que comprenden un 10%
de los tumores malignos del ovario. Se caracterizan por presentarse con atipias
celulares, incremento del indice mitético y mayor o menor grado de
proliferacion y estratificacion celular, pero sin invasion del estroma, lo cual les
confiere un excelente prondstico en comparacion con los carcinomas ovaricos,

67
|

aun con afectaciébn ganglionar, muy rara, o peritoneal®’, exceptuando la

variante micropapilar de los borderline serosos.
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TABLA IV

CLASIFICACION DE LOS TUMORES MALIGNOS DEL OVARIO SEGUN LA OMS

Tumores T. serosos T. mucinosos T. endometrioides T. de células T. malignos de T. inclasificables
epiteliales transicionales células claras
- Bordeline o de bajo - Bordeline o de - Bordeline o de - Tumor maligno de - Bordeline o de -Tumor
potencial maligno bajo potencial bajo potencial Brenner bajo potencial maligno
- Adenocarcinoma, maligno. maligno - Tumor maligno maligno indiferenciado
adenocarcinoma papilar, - Adenocarcinoma, - Carcinoma mixto epitelial. - Carcinoma -Tumor
cistadenocarcinoma. cistadenocarcinoma. - Adenocarcinoma. -Tumor de células - Adenocarcinoma maligno
- Adenocarcinoma papilar -Adenofibroma -Adenofibroma transicionales. inclasificable
superficial. maligno, maligno,
-Adenocarcinofibroma, cistadenofibroma cistadenofibroma
cistadenocarcinofibroma. maligno. maligno.
-Sarcoma del
estroma
endometrial.
-Tumor mulleriano
mixto maligno
(homélogo,
heterdlogo).
Tumores Tumores de la granulosa Tumores de Sertoly- Tumores de Gonadoblastomas Otros
estromales y Leydig células
de cordones germinales
sexuales
- Tumores de células - Androblastoma, - Disgerminoma -Sarcomas
granulosa. tumor de Sertoly - Tumor del seno -Linfomas
- Tecoma. Leydig (bien endodérmico. -Metéstasis
- Fibroma diferenciado, con - Carcinoma
- Fibrosarcoma diferenciacion embionario.
- Inclasificables lipidica, - Coriocarcinoma.
sarcomatoide, - Teratoma
heterélogo) . (inmaduro, maduro

- Ginandroblastoma.
- Sarcomatoide

sélido, maduro

quistico).
- Inclasificable - Quiste dermoide
con trasformacion
maligna.

- Struma ovari.

- Carcinoides.

- Formas mixtas.

e Carcinomas serosos

Los carcinomas serosos papilares suponen el 60-80% de los tumores
malignos del ovario. Macroscépicamente son tumoraciones solido-quisticas,
70%

bilaterales. Cuando alcanzan grandes dimensiones pueden aparecer areas de

multiloculares, con superficie interna papilomatosa. Hasta el son
hemorragia y necrosis, traduciendo asi un crecimiento acelerado.

Microscépicamente se caracterizan por un patrén papilar muy
abigarrado, cuyo epitelio de revestimiento esta constituido por varias capas de
células, con atipias citoldgicas, presencia de alto nimero de mitosis y lo que es
mas importante: una invasion clara del estroma ovarico®. Con frecuencia estos
tumores ocasionan afectacion de los espacios linfaticos, pudiendo dar
metastasis en etapas tempranas de la enfermedad. Un elemento tipico de los

carcinomas serosos son unas microcalcificaciones intratumorales denominadas
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cuerpos de “Psammoma”, presentes hasta en un 60% en las formas tumorales
bien diferenciadas, un 10% en los de grado 2-3, asociandose, por tanto, a buen
pronéstico ®% 70 1,

e Carcinomas mucinosos

Representan el 15% de los canceres de ovario®. La afectacién bilateral
es rara. Macroscopicamente no se diferencian de los benignos, con contenido
quistico acuoso, gelatinoso o hemorragico. Su epitelio es similar en las formas
benignas y malignas, pero con invasion del estroma en estas ultimas. Puede
asemejar al epitelio endocervical o intestinal pero con un alto componente en
mucina, células estratificadas, anaplasicas, con secrecidbn de mucina en su
interior y nucleos con mitosis abundante. Presentan ademas areas solidas con
69, 72

focos necroéticos o hemorragicos en su interior

e Carcinomas endometrioides

El 15% de los carcinomas ovaricos son endometrioides’®. Entre un 15-
20% de los casos son bilaterales’. Hasta el 30% se asocia a adenocarcinoma
primitivo del endometrio, en muchas ocasiones como lesiones sincrénicas
independientes’". Presentan las caracteristicas microscépicas de los tumores
de endometrio, con células de ndcleos anaplasicos y figuras de mitosis,
estroma escaso e intensa proliferacion glandular, formando masas sélidas y
formaciones papilares gruesas’®’’. Se asocia a endometriosis en el 10% de los
casos’®.

e Carcinoma de células claras

Representan el 5% de los canceres de ovario, rara vez se presentan
como bilaterales. Actualmente se acepta que tienen una naturaleza mulleriana,
asociandose con quistes endometriésicos en un 24%, estableciéndose una
relacion entre endometriosis y el carcinoma de células claras 6 veces mayor
que la encontrada entre endometriosis y otros carcinomas de ovario.”®
Presentan un curso clinico y un comportamiento bioldégico mas agresivo que el
resto de los subtipos histolégicos, independientemente de su grado de
diferenciacion’®. Microscépicamente se organizan en areas papilares o sélidas.

Las células son claras, con abundante citoplasma cargado de glucégeno y
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células en clavo de herradura (Hobnail cells), con escaso citoplasma y nucleos
prominentes®.

e Tumores malignos de células transicionales

Suponen menos del 1% de los tumores malignos del ovario. Son
carcinomas semejantes a los vesicales, que se manifiestan en estadios
avanzados. Es un tumor fibroepitelial compuesto por estroma y por células
epiteliales poliédricas del tipo de las células del epitelio transicional o
uroepitelial. Pueden formar glandulas o quistes, con un importante componente
estromal, y focos de calcificacion’®.

e Carcinomas indiferenciados

Suponen menos del 5% de los carcinomas ovaricos, presentandose el
90% en estadios avanzados. Generalmente son formas mixtas de tumores
serosos, endometriodes o transicionales, clasificAndose como indiferenciados
cuando mas del 50% del tumor tiene este Ultimo componente. Ademas, existen

algunas formas indiferenciadas de células pequefias, poco frecuentes’.

1.3. MANIFESTACIONES CLINICAS Y METODOS DIAGNOSTICOS

1.3.1. Manifestaciones clinicas:

En la mayoria de las ocasiones, hasta en un 70%, el cancer de ovario se
presenta como enfermedad avanzada, ya que debido a la localizacion
anatomica de los ovarios, no suelen dar sintomatologia hasta que se conforma
una gran masa pélvica o hay diseminacion peritoneal o ascitis. En estadios
precoces, las pacientes suelen estar asintomaticas y el diagnostico del CEO
suele ser un hallazgo casual durante el transcurso de una exploracion
ginecoldgica rutinaria. Inicialmente, la clinica suele comenzar como molestias
abdominales inespecificas, siendo los sintomas al debut, distension abdominal,
ya sea por grandes masas 0 por ascitis, nauseas, anorexia, saciedad precoz
con pérdida de peso y estrefiimiento en el caso de diseminacion a nivel

intestinal.
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Los sindromes paraneoplasicos asociados al CEO son poco frecuentes,
pero se han descrito situaciones como hipercalcemia asociadas al carcinoma
de células claras, asi como la degeneracion subaguda cerebelosa,
dermatomiositis o sindrome de Trousseau (“trombosis migrans”) entre otros.

Llegado este punto, el primer paso diagndstico consistira en una
exploracion ginecologica, la cual nos puede dar una idea de malignidad, si
palpamos una masa sélida, de origen anexial, fija a la pared pélvica, con o sin
la presencia de ascitis. Posteriormente se procederd a la realizacion de
diversos procedimientos diagnoésticos para confirmar la sospecha de
malignidad o no del proceso, de cara a considerar la necesidad de intervencion
quirGrgica para el diagnéstico definitivo®”.

1.3.2. Métodos diagndsticos.
1.3.2.1 Procedimientos de laboratorio. Marcadores tumorales.

- Ca 125. Es el marcador mas utilizado en el seguimiento del carcinoma
de ovario. Si bien al diagndstico suele estar elevado en fases avanzadas de la
enfermedad, con valores > 65 u/ml en el 80% de las pacientes con CEO®, en
ocasiones puede estar elevado en circunstancias de benignidad tales como
endometriosis, enfermedad pélvica inflamatoria 0 menstruacion, entre otros. No
obstante, los niveles muy elevados de Ca 125 se suelen correlacionar con
estadios avanzados del CEO, con tumores de alto grado, histologia serosa y
presencia de ascitis. Asimismo, su descenso tras la cirugia de citorreduccion es
un indicativo muy sensible del éxito de dicha intervencion, permite monitorizar
la respuesta al tratamiento y sospechar precozmente la posible recidiva
tumoral®®®*, Se encuentra en la mayoria de los carcinomas ovéricos de tipo
seroso, endometrial y de células claras, y con menor frecuencia en los
mucinosos®.

- CEA (antigeno carcinoembrionario), CA 19.9. No son marcadores
tumorales que se utilicen habitualmente en el seguimiento del CEO, y no esta
recomendado su uso en ninguna guia de consenso sobre el manejo del cancer
1°°.

de ovario de la practica clinica habitua De esta forma, nos podemos

14



Introduccion

encontrar un CEO avanzado con niveles elevados de Ca 125 y niveles
normales de CEA. Sin embargo, podemos observar casos de cancer de ovario
mucinoso que presentan un CEA®’ y/o Ca 19.9 elevado®.

- AFP(alfa-fetoproteina), LDH (acido lactico deshidrogenasa) y B-
HCG (gonadotropina coriénica humana). Ante la presencia de una masa
pélvica en mujeres jovenes y premenopausicas, su medicidon nos puede ayudar
a descartar la presencia de un tumor ovarico de origen germinal, tales como el
tumor del seno endodérmico ante AFP elevada, disgerminoma ante aumento

de LDH o el coriocarcinoma ante B-HCG elevada, entre otros®.

1.3.2.2 Procedimientos de imagen.

- Ultrasonografia transvaginal. Es un procedimiento que para el
diagnéstico de cancer de ovario muestra una sensibilidad del 62% y una
especificidad del 77%%. La imagen ecogréfica nos puede mostrar
caracteristicas del quiste que orienten hacia su malignidad, tales como la
presencia de areas sélidas, irregulares, heterogéneas con zonas nodulares o
papilares en su interior, septos gruesos intraquisticos o la presencia de vasos
sanguineos abigarrados con un flujo de baja resistencia en su interior,
valorados por eco doppler color®. Asimismo, la presencia de ascitis
abdominopélvica, la presencia de masas peritoneales o adenopatias, nos haran
pensar claramente en la malignidad del proceso.

- Tomografia axial computerizada (TAC). Ante la presencia de masas
ovaricas es necesario descartar la presencia de neoplasias primarias
extraovaricas, tales como tumores gastricos, colorrectales, pancreaticos o de
mama, tumores que con frecuencia presentan afectacion metastasica en la
superficie ovérica, para lo cual el TAC es un procedimiento adecuado.
Asimismo, permite valorar la extension peritoneal y extraperitoneal de la
enfermedad y ayuda al cirujano en el planteamiento del abordaje quirargico

posterior®’.
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1.3.2.3 Procedimiento quirurgico.

El hallazgo de una masa pélvica sospechosa de malignidad, hoy dia
sigue precisando de una laparotomia exploradora o laparoscopia, segun la
experiencia del cirujano, para un diagnostico y estadificacion definitiva, asi
como para proceder a citorreduccion quirdrgica en caso de enfermedad
avanzada. Es la parte mas importante del tratamiento del CEO, determinando
con su resultado el pronéstico de la paciente®.

El tratamiento quirdrgico en la paciente en la que se sospecha un CEO
tiene 3 finalidades:

1°) Conseguir la confirmacién histolégica de la enfermedad®.

2?) Determinar la verdadera extension de la enfermedad (estadificacion
quirurgica), y con ello conocer qué tratamiento postquirirgico se precisa y cual
es el prondstico de la paciente.

3°) Fundamental para conseguir, en el caso de enfermedad avanzada, la
maxima citorreduccién posible, definida por la presencia o no de menos de 1 6
2 cms de enfermedad residual, y con ello conseguir mejorar el prondstico de la
paciente®.

El procedimiento consiste en realizar una laparotomia media amplia,
supra-infraumbilical, que permita inspeccionar toda la cavidad abdominal
incluyendo ambas cupulas diafragmaticas y el retroperitoneo. Se procede a
realizar un lavado de la cavidad peritoneal y envio de muestras del liquido
resultante para citologia. Se realizard una cuidadosa inspeccion intraabdominal
y palpacion de todas las superficies peritoneales y mesentéricas, sobre todo
para evaluar las caracteristicas morfologicas de malignidad (TABLA V).
Después se debe proceder a la reseccion del ovario del que derive la masa
anexial, con cuidado de que no se rompa el mismo. Tras la confirmacién
intraoperatoria de malignidad, se procedera segun los deseos de paridad de la
paciente o el estadio de la enfermedad:

- Si la paciente es postmenopausica o ha cumplido sus deseos de
maternidad se realiza el procedimiento quirdrgico completo, que consiste en

anexectomia bilateral, histerectomia, omentectomia, que puede ser infracolica
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si no esta afecta o completa, desde la curvatura mayor del estobmago, si
presenta implantes peritoneales, junto con apendicetomia, y toma de biopsias
multiples a nivel peritoneal, incluidos ambos espacios paracdélicos, el fondo de
saco de Douglas, ambas cupulas diafragmaticas, grasa mesentérica, asi como
realizacion de linfadenectomia de ganglios paraadrticos y pélvicos. De la
misma forma, si se observase cualquier nédulo sospechoso, o afectacion
intestinal, se debe proceder a reseccion de la misma o del maximo posible, con
la finalidad de no dejar enfermedad residual®.

- Si la paciente no ha visto cumplidos sus deseos de maternidad y el
tumor esta limitado a un ovario (estadio FIGO IA/IB) y tiene un grado
histolégico bien diferenciado, se puede proceder a dejar el ovario contralateral
y el Gtero y realizar el resto del procedimiento exploratorio®.

- En el caso de que la situacion clinica de la paciente o la extension de la
enfermedad haga totalmente irresecable la misma en un primer momento, se
debe proceder a la toma de citologias y biopsias que permitan la confirmacién
histologica de la neoplasia. Posteriormente, tras someter a la paciente a
tratamiento citostatico, se puede proceder a una “cirugia de intervalo”, en un
segundo tiempo, con la finalidad de intentar una cirugia de citorreduccién
optima que mejore el prondstico. Sin embargo, el prondstico de las pacientes
sometidas a estas cirugias de intervalo es peor que el obtenido tras una cirugia
de citorreduccién primaria®®.

Una vez realizados los procedimientos diagnosticos pertinentes,
incluyendo la laparotomia exploradora como parte fundamental del proceso, se
obtiene la estadificacion patologico-quirargica de la paciente, segun la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (F.I.G.O) (TABLA V,
Figura 1)®, que analiza parametros tales como la afectacién de la superficie
ovarica, la rotura o no de la capsula ovarica, la presencia de ascitis maligna o
implantes peritoneales y la afectacion ganglionar, todos ellos fundamentales
para establecer el prondstico de la paciente y decidir si precisa o0 no tratamiento
complementario. La afectacion ganglionar regional, definida como N1 incluye
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los ganglios hipogéstricos, iliacos comunes y externos, sacros, para-aorticos,

inguinales y obturadores bilaterales®.

TABLAV

Caracteristicas morfolégicas macroscoépicas de malignidad de masa ovarica

Multiloculacién y/o patrén externo abigarrado
Excrecencias papilares intra o extraquisticas
Neovascularizaciéon anarquica vascular
Pared quistica gruesa
Liquido endoquistico oscuro, sanguinolento 0 mucinoso
Bilateralidad
Signos de afectacion de estructuras vecinas
Adherencias gruesas

Ascitis

TABLA VI
ESTADIFICACION PARA EL CARCINOMA DE OVARIO SEGUN LA FIGO

Estadificacion

Estadio |
Estadio la
Estadio Ib
Estadio Ic
Estadio Il
Estadio lla
Estadio llb
Estadio llc
Estadio lll
Estadio llla
Estadio lllIb
Estadio llic
Estadio IV

Extension

Cancer limitado al ovario

Limitado al ovario, capsula integra, no tumor en superficie ovarica, sin ascitis.

Ambos ovarios afectos, capsula integra, no tumor en superficie ovarica, sin ascitis.

la o Ib con capsula rota, tumor en superficie ovarica, ascitis o lavados peritoneales positivos.
Cancer de uno o ambos ovarios con extension limitada al tejido pélvico.

Extension al Gtero o trompas de Falopio, sin ascitis ni lavado peritoneal positivo.

Extension a otros tejidos pélvicos, sin ascitis ni lavado peritoneal positivo.

Ila o IIb con ascitis o lavado peritoneal positivo.

Afecta a uno o ambos ovarios con implantes peritoneales fuera de la pelvis (incluyendo
metastasis en la capsula hepatica) y/o ganglios retroperitoneales o inguinales positivos.
Tumor macroscopicamente limitado a la pelvis verdadera con ganglios negativos, se
comprueba extension microscopica a la superficie peritoneal abdominal.

Igual que Illa pero con implantes peritoneales macroscopicos de < 2 cms.
Implantes peritoneales >2 cms y/o ganglios retroperitoneales o inguinales positivos.

Presencia de metastasis a distancia (incluyendo derrames pleurales con citologia positiva,

metastasis al parénquima hepatico/esplénico o a los ganglios periféricos superficiales).
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REPRESENTACION GRAFICA DE LA ESTADIFICACION DEL CANCER
EPITELIAL DE OVARIO (Fig 1)

Estadio la-c

(,’;QL;

Estadio lla-c

Estadio llla-c

3c/1C:
Peritoneal

3b/11B:
Macroscopic
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1.4. FACTORES PRONOSTICOS DEL CANCER EPITELIAL DE OVARIO

Una vez realizado el estudio de la paciente y obtenidos los datos de
histologia, extension y cantidad de enfermedad residual tras la cirugia,
dispondremos de las diversas variables que van a condicionar la evolucion y la
supervivencia de la paciente y, por tanto, van a determinar el tratamiento
adyuvante mas adecuado, si bien solamente el estadio y la cantidad de
tumor residual estan reconocidos como factores con capacidad pronostica
predictiva independiente®’.

Existen 3 grupos de factores pronésticos en el CEO perfectamente
definidos (TABLA VII):

1.4.1 Factores clinicos:

e Edad. Es un factor prondstico controvertido, si bien esta descrito que
€S mejor en mujeres jovenes, pues se presentan con estadios mas precoces,
grados histolégicos mas bajos y tienen una mayor probabilidad de quedar con
menor enfermedad residual tras la cirugia. Al parecer estos resultados vendrian
determinados por la posibilidad de llevar a cabo procedimientos terapéuticos

mas agresivos, con mejores resultados finales®*°

, por lo que mas que por la
edad parece que el buen prondéstico se deba a las propias caracteristicas del

tumor.

e Estado general. El indice de Karnosfky 6 escala ECOG (Eastern
Cooperative Oncologic Group) de las pacientes en el momento del diagndstico
es un factor importante a la hora de decidir el tratamiento mas adecuado dentro
de las diferentes opciones terapéuticas aplicables, lo cual tendra

consecuencias importantes sobre la esperanza de vida de dichas pacientes*®.

e Estadio clinico (FIGO). Es el principal factor prondstico que determina
70, 101, 102, 103

la supervivencia , Si bien solo el 30% de las pacientes se presentan
con enfermedad en estadios precoces, siendo la base para las decisiones

terapéuticas posteriores. Como describimos inicialmente, la supervivencia varia
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desde el 90% en los estadios la hasta menos de 5% en los estadios IV.
Asimismo, dentro de cada estadio, el subgrupo tiene una importancia
pronéstica evidente. Por ejemplo, en el estadio |, debemos diferenciar el
subgrupo Ic, el cual tiene un prondstico mucho peor, con una probabilidad del
30-40% de recidivar sin tratamiento adyuvante. Dentro de este subgrupo,
debemos tener en cuenta que la rotura capsular intraoperatoria, que muchas
veces define este estadio, es de mejor pronéstico que la rotura

preoperatoria™®.

¢ Volumen de enfermedad residual después de cirugia citorreductora.

Es otro de los factores pronésticos mas importantes'®'% inversamente

relacionado con la supervivencia'® y el intervalo libre de enfermedad de estas
pacientes’?’. Se considera el factor prondstico mas importante en las pacientes
con enfermedad avanzada'®. Su presencia en cantidad superior a 1 c¢m tras
cirugia de citorreduccion subdptima y tratamiento adyuvante, en pacientes con
estadio Ill, determina una supervivencia a 5 afios de menos del 10%, con
respecto a un 20-30% de supervivencia si ésta es menor de 1 cm tras

citorreduccién éptima™®® 1°.

e Ascitis maligna. La presencia de liquido libre con citologia positiva

para células malignas es un factor que indica la presencia de enfermedad

avanzada, lo que ensombrece el prondstico™®’.

e CEA 125 postquirurgico. Diversos autores han considerado el

valor de este marcador, su nivel postquirargico, durante y una vez terminado el
tratamiento adyuvante, como un factor prondéstico de supervivencia
independiente'" 12, Varios autores han demostrado que la normalizacién de
los niveles de Ca 125 tras 3 ciclos de quimioterapia o el alcanzar un valor
minimo de < 10 U/ml tras completar el tratamiento, se han relacionado con un

mejor prondstico'™® 14,
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1.4.2 Factores anatomopatoldgicos:
La investigacion basica sobre el CEO nos muestra que existen otros
hallazgos morfolégicos que permiten evaluar la agresividad y el

comportamiento de estos tumores.

e Subtipo histolégico. Distinguir los diferentes subtipos histologicos

es importante, pues determinan el comportamiento biolégico, forma de
presentacion, su facilidad para la diseminacion, patrones de quimiorresistencia
y con ello su prondstico. Esta bien establecido que los tumores ovaricos de
peor prondstico histolégico son los carcinomas indiferenciados, los
transicionales y los de células claras, porque son siempre de alto grado,
tienden a presentarse en estadios mas avanzados y ademas, son relativamente
quimiorresistentes'*®, y los mucinosos, neoplasias generalmente de bajo grado,
que cuando estan asociados a pseudomixoma peritoneal tienen escasa

quimiosensibilidad™®’ 1°.

e Grado de diferenciacién. Se han propuesto diversos sistemas de

gradaciéon a lo largo del tiempo, ya sea basandose en el porcentaje de
anaplasia nuclear (Brother), el nimero de mitosis y la presencia de

calcificaciones (Russell)**’

, el patron arquitectural y el pleomorfismo nuclear
(Nottingham)*®. Actualmente, se valora el grado histolégico atendiendo al
patrén arquitectural en los CEO de tipo endometrioide (Grado 1: < 10%
componente sdlido; Grado 2: < 50%, Grado 3: > 50% de &reas solidas) vy, el
grado nuclear en los restantes tipos histolégicos (Grado 1: de O0-7
mitosis/campoX40; Grado 2: de 8-18 mitosis/campoX40; Grado 3: >18
mitosis/campoX40)**°.

Numerosos estudios lo han considerado como un factor pronéstico de

primer orden, correlacionando el grado histologico con la supervivencia?®*?"

122" sj bien en diversos andlisis multivariantes pierde su significacion al ser

desplazado por el estadio?*??. Sin embargo, varios autores han encontrado
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que a igual estadio, el grado si constituye un valor prondstico

independiente®®%4,

¢ Rasgos nucleares. El indice nacleo/citoplasma, la regularidad de la

membrana nuclear, la presencia de nucleolos y su nimero y tamafio también

han sido considerados como datos que aportan informacién pronéstica*®>*2°.

e [ndice mitético. El nimero de mitosis por 10 CGA (campos de gran

aumento) proporciona el grado de proliferacién del tumor*?’. Basandose en
esto, varios autores han postulado que dicho indice podria tener significacion

prondstica, sobre todo aplicado a los CEO serosos*?®1?°,

e Otras variables anatomopatologicas. Se han considerado como otros

factores prondésticos morfolégicos el grado de necrosis, la falta de respuesta
inflamatoria, la invasion linfovascular y la cantidad de tejido estromal

intratumoral desmoplasico®*% .

1.4.3 Factores moleculares:

A pesar de conocer los factores prondsticos clinicos 'y
anatomopatoldgicos, >50% de las pacientes con CEO en estadios precoces
van a recidivar, y la mayoria de las pacientes con estadios IlI-IV no
responderan de forma adecuada a la quimioterapia. Esto nos obliga a buscar
algunos factores pronosticos a nivel molecular, que nos ayuden a refinar el
prondstico y asi conseguir un correcto manejo de éstas pacientes. Dentro de
estos factores moleculares se incluyen marcadores de proliferacion, genes de
multirresistencia a drogas, citocinas o la expresion de algunos receptores de
factores de crecimiento, sin resultados concluyentes en diversos analisis

multivariantes™#3313  Algunos de los méas importantes son:

¢ Ploidia del ADN. Muchos autores han incorporado la aneuploidia y
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una alta fracciéon de ADN en la fase S (de sintesis) como un factor prondstico
independiente de alto riesgo en las pacientes con cancer de ovario en estadios
precoces*>!%®. Ademas, ambos factores se han correlacionado con tumores de
alto grado, estadios avanzados a la presentacién, mayor frecuencia de
enfermedad residual y una menor supervivencia en comparacion con tumores

que muestran diploidia del ADN y menor fraccién de ADN en fase S'37138139.140

e Alteraciones cromosomicas. Se han identificado algunos cambios

numeéricos en el cariotipo en relacion con los tumores de ovario. Asi, en algunos
tumores bordeline se ha descrito la trisomia 12, mientras que en los
carcinomas se han observado pérdidas del cromosoma X, o de los
cromosomas 8, 13, 17 y 22!, Por otro lado, también se han demostrado
determinadas alteraciones estructurales, mas frecuentes y numerosas en
relacion al grado y estadio tumoral, sobre todo en los cromosomas 1, 3, 6, 11,
12,13, 17, 18 y 19 144142,

e La actividad proliferativa. Si bien la actividad proliferativa puede

ser calculada mediante el recuento de las células en mitosis, con las técnicas
de inmunohistoquimia podemos analizar proteinas intranucleares involucradas
en dicha proliferacion celular, tales como el Ki 67 o el PCNA (antigeno nuclear
de proliferacion celular). Estas proteinas se han correlacionado con el grado

histolégico, el estadio clinico avanzado y una peor supervivencia en el CEO**.

e Factores de crecimiento y oncogenes. Descritos con mas detalle en

el apartado de factores genéticos, la expresion de factores de crecimiento
como el receptor del factor de crecimiento epitelial (EGF-R), el oncogen erb-B2

o el gen fms se han correlacionado con un mal pronéstico para el CEO** 14,

e Genes supresores tumorales vy genes reparadores del ADN. Como

ya comentamos en apartados previos, la mutacion del gen supresor p53 se

asocia a estadios avanzados y a mal pronostico en el CEO en un gran
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porcentaje de casos'®®. Como ya desarrollamos en apartados previos, la

presencia de mutaciones en los genes BRCAL y 2, asi como en los genes

reparadores del ADN, hMSH2 y hMLH1, se relaciona con cancer de ovario

familiar, de curso clinico generalmente menos agresivo que las formas

esporadicas™®".

Tabla VII

Factores pronésticos en CEO

Factores clinicos

Estadio FIGO

Volumen de enfermedad residual
Edad

Estado general

Ascitis maligna

Ca 125 postquirargico

Factores anatomopatoldégicos

Factores moleculares

Subtipo histoldgico
Grado histolégico
Rasgos nucleares

indice mitético

Aneuploidia

Alteraciones cromosomicas
Actividad proliferativa
Factores de crecimiento
Oncogenes

Genes supresores tumorales

Genes reparadores del ADN
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1.5. MANEJO TERAPEUTICO DEL CANCER EPITELIAL DE OVARIO

1.5.1 Manejo terapéutico de la enfermedad en estadios precoces.

» Evaluacion prequirargica (algoritmo 1).

[ Masa pélvica en estudio ]

- Anamnesis: identificar factores de riesgo de CEO.
- Exploracion fisica y pélvica
- Analitica: Ca 125, CEA, Ca 19.9

(Ecografia abdomino-pelvica: Signos ecograficos de malignidad \
e  Grosor de los tabiques
e Heterogenicidad tumoral
e  Presencia de papilas y/o ascitis
- Eco Doppler:
e  Aumento de la vascularizacion intra y peritumoral.
e Indice de resistencia vascular disminuido en dichos vasos.

CAC abdomino-pélvico: J

[ Masa pélvica de alto riesgo neoplasico ]

Algoritmo 1
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» Tratamiento quirdrgico.

o Estadificacion (algoritmo 2).

[ Masa pélvica de alto riesgo neoplasico ]
1

[ = Si ascitis o derrame pleural: citologia ]

- -7 - 7z - Y - -7 - 7 -
Confirmacion citoldgica de Confirmacion citoldgica de
cancer de ovario resecable [ No confirmacién citolégica de ] cancer de ovario, irresecable EIl/IV

cancer de ovario, tumor resecable I

[ QT neoadyuvante x 3 ciclos

|
[ Cx de intervalo ]

Cirugia para estadificacion
+/- cirugia citorreductora

[ QT adyuvante x 3 ciclos ]

Algoritmo 2
e Cirugia reglada 6ptima o citorreductora (algoritmo 3).
Cirugia para estadificacion
+/- citorreductora
[Confirmacic’)n patoldgica de CEO]
[ Cirugia 6ptima i [ Cirugia suboptima ]
1
[ Estadificacion patolégica del CEO ]
I e (o )
[ Estadio I1A/IB L Estadios IC-111
1 ~ QT adyuvante
[ Seguimiento
Algoritmo 3
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» Quimioterapia (QT) adyuvante (algoritmo 4).

La QT adyuvante produce incremento tanto de la supervivencia libre de
progresion (SLP) como de la supervivencia global (SG) en pacientes con
estadios precoces de CEO de alto riesgo, fundamentalmente estadio | Grado 3,
estadio IC o cualquier estadio 11**" (algoritmo 4). Sin embargo, se considera que
pacientes de alto riesgo, que también deben beneficiarse de QT adyuvante, no
s6lo seran los estadios IC o Il de CEO, sino los estadios IA-IB poco
diferenciados y cualquier estadio con histologia de células claras, ambos
grupos con un porcentaje de recidiva del 20-30%"*’.

El regimen de quimioterapia adyuvante actualmente aprobado en CEO en
estadios precoces y de alto riesgo es la combinacion de Carboplatino y
Paclitaxel durante 6 ciclos’®®. Con esta combinacién el porcentaje de
respuestas en pacientes con citorreduccion optima y suboptima es del 80% y

70%, respectivamente®®®.

1.5.2. Manejo terapéutico de la enfermedad avanzada.

El CEO se presenta en la mayoria de las ocasiones como enfermedad
avanzada, en estadio IlI-IV.
» Citorreduccion primaria.

La citorreduccion primaria se considera la técnica estandar en el manejo
inicial ante la sospecha de un CEO, y tiene como objetivo resecar la mayor
parte de masa tumoral posible antes de cualquier otro tratamiento adyuvante.

Tipos de citorreduccion primaria:

e Completa: Cuando no queda evidencia macroscopica de enfermedad
residual tras la cirugia.

e Optima: Tras la cirugia quedan implantes tumorales < 1 cm.

e Subodptima: Tras la cirugia quedan implantes > 1 cm.

La asociacion entre una O6ptima cirugia citorreductora y un mejor
prondéstico de las pacientes afectadas de CEO esta claramente descrita en la

literatura®1%%1%’  Cuando nos encontramos con un CEO con diseminacion
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peritoneal pero sin afectacion visceral, y con una situacion clinica que no lo
contraindique, primero se debe proceder a realizar una cirugia de
citorreduccion®, intentando dejar la menor cantidad de enfermedad residual
posible (<1cm) (6ptima citorreduccién), y posteriormente aplicar un régimen de

QT de primera linea basado en Carboplatino y taxanos (paclitaxel) (Tabla 1X).

» QT neoadyuvante (algoritmo 4).

Tras la verificacion histolégica de cancer de ovario, en ocasiones, ya sea
porque el estado general de la paciente lo contraindica, por una masiva
afectacion peritoneal o por afectacion visceral (EIV), la enfermedad se
convierte en irresecable (TABLA VIII). Es aqui cuando se deberia considerar el
uso de QT neoadyuvante®®**!, Sj bien los estudios llevados a cabo no han
encontrado diferencias en cuanto a SG o SLP comparando QT neoadyuvante y
adyuvante en CEO avanzado, si se ha observado una menor morbilidad y
mortalidad en las pacientes sometidas a citorreduccion tras QT neoadyuvante,
por lo que se deberia considerar ésta ultima como un estandar dentro del
tratamiento del CEO avanzado, particularmente en aquellos grupos en que
sabemos que una citorreduccion primaria no dejard exenta de enfermedad

residual*®?.

El esquema de QT neoadyuvante consistira en un régimen de
Carboplatino-Paclitaxel por tres ciclos, con posterior intervencion quirdrgica si
hay una respuesta clinica, por marcadores y radiolégica. Es lo que
denominamos cirugia de intervalo. Si se ha conseguido una cirugia Optima
citorreductora completaremos el tratamiento citostatico con tres ciclos mas de

guimioterapia posterior a la cirugia.
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Tabla VIl

Criterios de irresecabilidad éptima primaria

Metéstasis viscerales extensas en higado y pulmén.

Masas tumorales voluminosas en raiz del mesenterio, que afectan a la arteria mesentérica superior.
Gran afectacion de la serosa intestinal que obligara a extensa reseccion intestinal.
Conglomerados adenopaticos retroperitoneales voluminosos por encima de los vasos renales.
Nodulos diafragmaticos voluminosos, con penetracion en torax.

Paciente con mal estado general y/o con patologia severa asociada.

» QT intraperitoneal (algoritmo 4).

En los ultimos afios se han desarrollado estudios analizando el uso de la
quimioterapia intraperitoneal en primera linea de tratamiento del CEO
avanzado, sobre todo en pacientes con estadio Il que se han podido someter a
una cirugia citorreductora optima, con enfermedad residual de < 1-2 cm. En
ellos se han observado incrementos significativos tanto en SG como en SLP,
tanto usando quimioterapia con cisplatino intraperitoneal y paclitaxel

153134~ como con cisplatino y paclitaxel intraperitoneales™®. De

endovenoso
manera global, el uso de QT intraperitoneal se ha asociado con una reduccion
en el riesgo de muerte del 21,6% (HR 0.79, Cl 95% 0.7-0.89)*°®. Sin embargo,
no es una técnica exenta de efectos adversos, tales como infecciones
asociadas al catéter intraperitoneal, dolor abdominal, insuficiencia renal,
alteraciones hidroelectroliticas y riesgo de perforacion intestinal, motivo por el
qgue no se recomienda su uso en pacientes con comorbilidades y que hace muy
dificil que se establezca como una técnica estandar. Tampoco se recomienda
en aquellas pacientes en las que en la cirugia citorreductora se ha precisado
resecar areas intestinales, por mayor frecuencia de complicaciones
postquirdrgicas™’, o en pacientes con cirugia subdptima, con enfermedad

residual de > 2 cms, por resultar ineficaz.
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DE CEO

l
[ QT adyuvante ]

1
[ Estadio IA/IB ] Estadio IC-11 I [ Estadio 111 l I Estadio IV I
|

[ Grado 1-2 ][ Grado 3
Tumor de células claras
Optima mtorreduccmn Gl g )
Baja carga tumoral

QT adyuvante
Seguimiento I

[ ESTADIFICACION QUIRURGICO-PATOLOGICA ]

Carbo-paclitaxel x 3-6 ciclos

] : : QT 1° linea
[ QT intraperitoneal ] Carboplatino-paclitaxel
X 6 ciclos

Algoritmo 4

1.5.3. Manejo de la enfermedad recurrente.

La mayoria de las pacientes con CEO avanzado recidivan tras una
primera linea de tratamiento®. En este momento, podemos aplicar distintas
opciones terapéuticas, dependiendo de la extension de la enfermedad y del
estado general de la paciente.

Llegados a este punto, el pronéstico de la enfermedad va a depender de
varios factores:

e Larespuesta ala QT inicial.
e Elintervalo transcurrido desde que finaliz6 dicho tratamiento

hasta la aparicion de la recidiva.
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En base a ello debemos plantearnos la mejor opcién de tratamiento

paliativo para la paciente:

» Quimioterapia (QT).
La QT busca la finalidad de ayudar en el control de sintomas y de frenar
la evolucion de la enfermedad. El beneficio de un esquema u otro de QT va a
depender basicamente del intervalo libre de enfermedad de la paciente tras la
primera linea de tratamiento (algoritmo 5).

o Pacientes platino-sensibles. Son aquellos que progresan a

mas de 6 meses del tratamiento adyuvante previo'*®. En ellos, la probabilidad
de responder nuevamente al platino es del 60-70% si han recidivado a > 2
afios, y en torno al 30% si han recidivado entre 6-12 meses'®. La

recomendacion es tratar nuevamente con platinos®*%*

(carboplatino-paclitaxel
o carboplatino-gemcitabina). Ademas, si responden, en este grupo es posible
plantearse la cirugia citorreductora secundaria.

o Pacientes platino-resistentes. Son aquellos que progresan

en menos de 6 meses tras haber finalizado el tratamiento de primera linea o
durante el transcurso del mismo. Estas pacientes tendran peor prondéstico y su
tratamiento es fundamentalmente paliativo. Se aconseja el uso de agentes en
monoterapia tales como adriamicina liposomal, topotecan, gemcitabina,

docetaxel y etopdsido via oral (TABLA IX).

» Hormonoterapia (HT).

En el caso de que la recidiva se manifieste en forma de elevacion del
marcador Ca 125, sin evidencia clinica ni radiolégica de enfermedad, o en
pacientes multitratadas y/o con mal estado general para recibir un agente de
quimioterapia, se han demostrado eficaces en CEO drogas como el

tamoxifeno™®?, o un inhibidor de la aromatasa (letrozol)*®3,
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[ QT adyuvante ]

| ! |
Respuesta parcial -
[ Respuesta completa ] [ Enfermedad estable [ Progresion ]

[ Seguimiento | [ TRATAMIENTO DE ]

RESCATE
Platino-sensibles ) { Platino-resistentes
(> 6 meses tras fin de QT ) J L (< 6 meses tras fin de QT)
1 1
[ Es posible cirugia ] [ No es posible cirugia ] [ Ens:yo g ] oT Einea
[ )
Cirugia de [ QT con platinos ]
citorreduccion
secundaria

[ Respuesta ][ Progresion )

Algoritmo 5

» Cirugia citorreductora secundaria.
Se considera el rescate quirargico de la enfermedad recidivada o
persistente. Especialmente indicada en recidivas focalizadas, de bajo volumen

y/o con largos periodos libres de enfermedad (> 18 meses)'®*.

» Radioterapia (RT).

La RT tiene un papel fundamental en la paliacion de sintomas de las
pacientes con CEO recidivado, como es el alivio del dolor por el crecimiento de
masas pélvicas, el sangrado o la compresion del recto.

Por dltimo, es fundamental apuntar que, aunque hay gran diversidad de
terapias paliativas disponibles para este grupo de pacientes que han
recidivado, siempre que sea posible hay que considerar la inclusion de las

mismas en ensayos clinicos.
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TABLA IX
Esquemas de QT

QT neo/adyuvante

Paclitaxel
Carboplatino
QT de 12linea

Paclitaxel
Carboplatino
Otras lineas de QT

Adriamicina liposomal
Gemcitabina
Topotecan

Docetaxel

Paclitaxel semanal
Etopodsido

Tamoxifeno
ENSAYOS CLINICOS

*AUC (&rea bajo la curva)

Dosis

135-175 mg/m2
AUC* 5-6

135-175 mg/m2
AUC* 5-6

40-50 mg/m2
1000 mg/m2
1,5 mg/m2
60-75mg/m2
80 mg/m2
100 mg
20 mg

Via

ev
ev
ev
ev
ev
\'e]

Vo

Frecuencia

dia 1 cada 21 dias

dia 1 cada 21 dias

dia 1/ c 28 dias

dias 1,8,15/ ¢ 28 dias
dias1a5/c 28 dias
dia 1/c 21 dias
semanal x 6/c 8 sem
dias 1-14/ ¢ 21-28 dias
1 comp/12 h diario
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1.6. FAMILIA DEL FACTOR NUCLEAR KAPPA-B (NF-kB) COMO DIANAS
MOLECULARES. SISTEMAS DE SENALIZACION.

La familia de factores de transcripcién Factor Nuclear Kappa-B (NF-kB)
ha sido relacionada con numerosos procesos fisioldgicos y enfermedades,
incluidos los procesos de desarrollo celular, la respuesta inflamatoria e
inmunoldgica, el crecimiento celular, la arterioesclerosis, el SIDA, la diabetes, la
expresion de ciertos genes virales, y el cancer. Las NF-kB tienen un papel muy
importante en la carcinogénesis'®, habiéndose encontrado en grandes
cantidades en los nucleos de variedad de tumores como de mama, ovario,
préstata y colon'®. También se han relacionado con mecanismos de
resistencia a quimioterapia’®’. La carcinogénesis requiere que se cumplan 6
alteraciones en la fisiologia celular: autosuficiencia de las sefiales de
crecimiento, insensibilidad a los estimulos inhibidores del crecimiento, evasion
de la apoptosis, inmortalidad de la célula, estimulo angiogénico y capacidad de
invasion tisular y metastasis™®.

Estos NF-kB pueden ser activados por unos 150 estimulos
extracelulares (TABLA X)*°. Los NF-kB activados promueven la expresion de
otros 150 genes dianas, como citocinas, quimiocinas, el complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH), interleucinas, immunoglobulinas, proteinas de fase

189 " De la misma

aguda y moléculas de adhesion, entre otras (TABLA Xl)
manera, otros genes reguladores de NF-kB estan involucrados en la
proliferacion celular, en fendmenos antiapoptoticos, migracion celular y
angiogénesis. Por ello podemos decir que los NF-kB y sus genes dianas
funcionan como “mediadores centrales de la respuesta al estrés™®. Sin
embargo, aun no se conoce del todo como los mecanismos de activacion
integran las diversas sefales extracelulares para activar el proceso de

transcripcion genética.
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Tabla X

Activadores de la via NF- kB

Agentes citotéxicos

Citocinas

Agentes ambientales

Factores de crecimientos
y hormonas

Microorganismos y
sus toxinas

Factores de
estrés fisiolégico

Mediadores fisiolégicos

Cisplatino

Daunorrubicina

Doxorrubicina

Etoposido

Tamoxifeno

Paclitaxel

Vinblastina

Vincristina

Interleucinas 1,2,12,15,17 y 18
Factor de necrosis tumoral ay 8
Cobalto

Tabaco

Cromio

Niquel

Hormona del crecimiento
Insulina

Producto de degradacion del fibrinbgeno (PDGF)

Bacterias (Listeria, Micobacterias,
Neiseria,Ricketsia, Salmonela,
Estafilococo)
Lipopolisacaridos
Enterotoxina de estafilococo Ay B
Virus (Hepatitis B, CMV,
Epstein-Barr, VIH, Influenza,
Virus respiratorio sincitial)
Parasitos (Theileria parva)
Hemorragia

Hipercalcemia

Shock

Ventilacion mecéanica

Estrés oxidativo e isquemia
Radiacion ultravioleta
Anafilotoxinas C3a y Cha
Bradiquinina

Hemoglobina

Leucotrieno B4

Factor activador de plaquetas
Potasio

Trombina
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TABLA Xl

Genes regulados por los NF-kB

Reactantes de fase aguda Angiotensina
Factores del complemento B y C4
Proteina C reactiva
ATP-u
Moléculas de adhesion celular Moléculas de adhesion al endotelio
Moléculas de adhesion intracelular
Receptor de adhesion plaquetario
Citocinas Interleucinas 1, 2, 6, 8, 9, 11,12y 15
Interferon gamma
Linfotoxinas a 'y 8
Factor de necrosis tumoral a y 8
Enzimas Colagenasa |
Glucosa 6-fosfato deshidrogenasa
Lisozima
Tranglutaminas
Factores de crecimiento Factor estimulante de colonias
Receptor IGF1y 2
PDGF
VEGF
Respuesta inmune Ig € y Cadenas k
Receptor de Interleucina 2
Antigeno mayor de
histocompatibilidad clase 1y Il
2 microglobulina
Receptor de células T

Reguladores de apoptosis Homologo Bcl-2

cCD95

IAPs (inductor de apoptosis)
Genes de respuesta al estrés Angiotensina Il

Ciclooxigenasa-2
Lipooxigenasa
Oxido nitrico sintetasa
Fosfolipasa A2
Factores de trascripcion c-myc
c-rel
IkB (Inhibidor de Rel/NF-kB)
p53
Precursores de NF-Kb (p100 y p105)
Factores reguladores de interferén
ly2
Miscelanea Apolipoproteina CllI
Ciclina D
Factor VIl
Vimentina
a1-antitripsina
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Los NF-kB y sus reguladores estan entrelazados por varios caminos de
traduccion de sefiales que median en las distintas fases de la proliferacion
celular. Los distintos procesos de sefializacion intracelular estan destinados a
regular los procesos de trascripcion, apoptosis, control del ciclo celular y la
transformacion celular. De esta manera, una actividad incontrolada o erronea
de los NF-kB puede, en parte, ser responsable de la progresion de
enfermedades tumorales. La expresion de estos NF-kB puede ser un predictor
del potencial metastasico de algunos procesos neoplasicos.

A continuacion se describen los mecanismos de regulacion de los NF-kB
y el significado fisiolégico de su activacién'’. Los factores de transcripcién NF-
kKB han emergido como mediadores de una gran variedad de procesos
involucrados en el crecimiento, diferenciacion y apoptosis celular. Se han
encontrado fendmenos de desregulacién de los NF-kB en distintas vias de
regulacion en relacién con procesos neoplasicos.

Los NF-kB se han relacionado con la sobreexpresion del gen de
supresion tumoral BRCA2 en lineas celulares de cancer de mama. Asi, la
expresion alterada del BRCA2 se describe como un mecanismo aberrante de

174172 De esta forma, una alteracion en la

las NF-kB en la oncogénesis
activacion de los NF-kB puede conllevar la supresion de la apoptosis y
promover la formacién de metastasis de lineas celulares méas agresivas. Por
ello, varios equipos de investigacion tratan de buscar la relacion entre la
expresion de los NF-kB como un marcador prondstico del potencial metastasico

de un tumor y la supervivencia del paciente (Fig 2)*"°.
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1. Crecimiento tumoral
7. Metastasis 2. Hiperinsulinemia

3. Proliferacion
5. Antiangiogénesis 4. Antiapoptosis

Fig 2: Posible relacion entre NF-kB y la progresion de lineas celulares tumorales

1.6.1 ESTRUCTURA, FUNCION Y REGULACION DEL FACTOR DE
TRANSCRIPCION NF-Kb.

En 1986 Sen y sus colaboradores identificaron el complejo NF-kB en el
nucleo de los linfocitos B maduros como un factor de transcripcion localizado
en la cadena ligera de la inmunoglobulina kappa'’®. Hasta ahora se han
descrito 5 subunidades de NF-kB: NF-kBl (p50/p105), NF-kB2 (p52/p100),
RelA (p65), RelB y c-Rel'™"® Las subunidades de NF-kB pueden seguir
procesos de homo y heterodimerizacién en el citoplasma celular antes de
activarse. Todas las subunidades conservan un extremo N-Terminal de 300
aminoéacidos, el dominio homodlogo Rel (RHD), que es responsable de este
proceso de dimerizacion, traslocacién nuclear, union del DNA y la asociacién
con las proteinas inhibitorias IkB'""1®. Asi, este RHD es responsable de la
union e interaccion del DNA con las IkB (Inhibidores de kB), inhibidor
intracelular de  NF-kB!”®. En las células restantes, los dimeros de NF-kB se
guedan secuestrados en el citoplasma en una forma inactiva asociados con

miembros de la familia de los kB (Fig 3y 4).
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Sefial extracelular
4 F  Membrana celular |

Degradacion de IkB NF-kB _0 NF-kB
NF-kB 5
6
§ > N

Transcripcion genética
edlada por NF-kB

</

Fig 3. Via de activacion del complejo NF-kB:

1) El Factor de Necrosis Tumoral (TNF) media la transduccidn de sefiales extracelulares a través de la
membrana celular.

2) Las sefiales extracelulares activan el complejo IKK (complejo kinasa 1kB).
3) El complejo IKK activado produce la fosforilacién del 1kB (inhibidor del NF-kB).

4) Fosforilado el IkB se produce, por un lado, la ubiquitinacién del mismo y su posterior degradacion por la
actividad del proteosoma.

5) Por otro lado, se produce la liberacién del NF-kB desde el complejo IkB.
6) Posteriormente se produce la translocacion nuclear del NF-kB.

7) El complejo NF-Kb activa la transcripcion genética correspondiente.
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Distribucién nuclear Distribucion citoplasmatica

p65

Rel B

c-Rel

p50
Fig 4. Ejemplo de distribucion
de las subunidades NF-kB y su

p52 Nl h
distribucion en el ndcleo y en el
citoplasma de tejido de cancer
de mama.

La familia de las IkB incluye proteinas identificadas como IkB-a (la
proteina inhibitoria de los NF-kB mas abundante), IkB-B, IkB-y, IkB-¢, IkB-C,
pl05(p50), pl00(p52) y bcl3t798018 | 5 activacién de la cascada de
sefalizacion de las NF-kB acontece tras la completa degradacion de las IkB, o
la parcial degradacion del extremo carboxi-terminal de las proteinas
precursoras pl05(p50) y pl00(p52), que conlleva la exposicion de la
localizacién de las secuencias nucleares de las proteinas NF-kB'’®. Este
proceso de modificacion de las IkB, en concreto de las p105(p50) y p100(p52),
lleva a una traslocaciéon nuclear del dimero NF-kB, lo cual afecta a la expresion

de determinados genes diana®®.
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1.6.2. REGULACION DE LOS FACTORES IkB.

Los mecanismos de regulacion de las proteinas IkB conducen a la traslocacion
en el nucleo de las NF-kB con la activacion del proceso de transcripcion. Al
producirse la estimulacion celular, la cascada de sefializacion de las NF-kB se
transforma en una familia de proteinas denominadas kinasa kinasas kB (IKK).
Estas proteinas kinasas IKK activan el complejo IkB Kinasa'®®, que lleva a la
desfosforilacion del dominio N-terminal de IkB, conduciendo a una posterior e
inmediata polibiquitinacién de las proteinas IkB, y posterior degradacion por el
proteasoma 26S'%*. EI NF-kB, una vez libre de su unién a la subunidad de IkB,
se transloca al nucleo, donde se une a las regiones de los genes dianas que
activan la expresion celular y, con ello, la transcripcion de unos 180 genes

dianas NF-kB conocidos (Fig 3).

1.6.3. MECANISMOS DE PROGRESION TUMORAL MEDIADOS POR NF-kB.

Diversas lineas de investigacion han mostrado el papel de los NF-kB en
la iniciacion del proceso tumoral (TABLA XlI):

1) Las NF-kB actuan inhibiendo la actividad del gen inhibidor p53, por lo
que promueven la supervivencia de las células mutadas y conducen a la
transformacién tumoral®®.

2) Las NF-kB contienen la expresion del gen GADD153/CHOP,
responsable de activar la apoptosis celular durante periodos de estrés
organico, lo que hace que las NF-kB tengan, con la inhibicion de dicho gen,
otro mecanismo para promover y transformar las células con dafios en su DNA
en células tumorales*®®,

3) El sistema de sefializacion de las NF-kB induce una serie de genes
diana involucrados en la angiogénesis y linfangiogénesis, estimulando, entre
otros, la produccién de oxido nitrico sintetasa (ON sintetasa), la ciclooxigenasa-
2 (COX-2) y el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF). Todos ellos

factores fundamentales en el proceso de linfangiogénesis, que influyen a su
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vez, en el crecimiento tumoral y la capacidad de metastatizar de las células
tumorales.

4) Las NF-kB promueven la degradacion de la matriz extracelular, lo que
favorece la migracién de las células tumorales®’.

5) Las NF-kB incrementan la produccién del factor pro-metastasico
Heparanasa y disminuyeN la expresion del inhibidor tisular anti-metastasico
MMP-1, MMP-2 y el activador tisular del plasminogeno-2 (PTA-2)'%,

6) La activacion de las NF-kB causa una resistencia a la apoptosis, lo

que puede contribuir a la quimiorresistencia®®®.

TABLA XII

PAPEL DE LOS NF-KB EN LA INICIACION DEL PROCESO TUMORAL

Inhibiendo la actividad del gen inhibidor p53
Expresion del gen GADD153/CHOP
Estimulan la angiogénesis y linfangiogénesis, involucrando la ON sintetasa, COX-2 y el VEGF
Promueven la degradacion de la matriz extracelular
Incrementan la produccion del factor pro-metastatico Heparanasa
Disminuyen la expresién del inhibidor tisular anti-metastatico MMP-1, MMP-2 y el PTA-2

Causan una resistencia a la apoptosis
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OBJETIVOS

1. Conocer las caracteristicas clinicas y anatomo-patologicas de las pacientes

diagnosticadas y tratadas de cancer de ovario en nuestro centro.

2. ldentificar qué variables clinicas, bioguimicas y anatomo-patoldgicas influyen

en el pronéstico de las pacientes con cancer de ovario.

3. Determinar si alguno de los factores moleculares correspondientes al
complejo Nuclear Factor-Kappa B (c- Rel, MPK-1, p50, p52, p65 y Rel-b) se

relaciona con el prondstico de las pacientes con cancer de ovario.

e Determinar si la expresion de las proteinas del complejo Nuclear Factor-
Kappa B se relaciona con otros factores prondsticos, clinicos o

anatomo-patoldgicos ya establecidos en el cancer de ovario.
e Determinar si la expresion de las proteinas del complejo Nuclear Factor-

Kappa B se relaciona con la supervivencia global o la supervivencia

libre de enfermedad de las pacientes con cancer de ovario.
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Se han revisado las historias clinicas de todas las pacientes
diagnosticadas de cancer epitelial de ovario (CEO) en el Hospital Universitario
de Canarias entre el 1 de enero de 1990 y el 31 de diciembre de 2003 (14
afos).

Se han analizado los datos de 175 historias clinicas de pacientes
diagnosticadas de CEO, recogiéndose de las historias clinicas parametros
clinicos, bioquimicos, anatomopatol6gicos, tratamientos administrados,
respuestas al mismo y supervivencia, asi como la expresion
inmunohistoquimica de todas las subunidades de complejo proteico NF-kB
(p65, c-Rel, RelB, p50 y p52) y MPK-1 (Mitogen-Activated Protein Kinase
Phosphatase-1) y su posible relacion con los distintos factores

clinicopatologicos.

3.1. Pardmetros clinicos.
e Edad al diagnostico
e Menarquia y menopausia
e Paridad.
e Antecedentes neoplasicos familiares y propios.
e Estado funcional (ECOG). Tabla XIII*%
e Estadio (FIGO). Tabla VI.

e Presencia o no de ascitis.

TABLA Xl
Nivel Estado funcional
0 Totalmente activo. Realiza todas sus actividades habituales
1 Incapaz de realizar esfuerzos fisicos, se mantiene ambulatorio y lleva a cabo actividades ligeras
2 Ambulatorio, imposibilidad para trabajar, se mantiene en pie mas del 50% de las horas de
actividad
3 Autosuficiente solo para algunas necesidades.

Permanece en cama o sentado mas del 50% de las horas de actividad.
Precisa frecuentes cuidados médicos

4 Totalmente incapacitado. Permanece en cama o en sillén todo el tiempo
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3.2. Parametros bioquimicos.
¢ Niveles del marcador Ca 125 prequirargico y postquirurgico.
3.3. Parametros histoldgicos.

e Tipo histologico (tumores epiteliales):

Tipos histoldgicos

1. Serosos 4. Células claras
2. Mucinosos/Seromucinosos 5. Bordeline(de bajo grado)
3. Endometriodes 6. Indiferenciados

e Grado histolégico (atendiendo a la clasificacién de Znobilsky) *°*:

Grado histolégico

Grado 1 -Son tumores bien diferenciados que exhiben de forma clara su estructura
glandular, con mitosis y nucleolos escasos.
-Méas del 95% del tumor presenta diferenciacion papilar, quistica o glandular.
-Menos del 5% presenta patrén sélido o en sabana.

Grado 2 -Son tumores moderadamente diferenciados, ndcleos con algunas mitosis y
algun nucleolo, con leve pérdida de la estructura del estroma.
-Entre el 5-50% del tumor presenta patron solido.

Grado 3 -Son tumores escasamente diferenciados, con ndcleos grandes, abundantes
mitosis y nucleolos evidentes.

-Méas del 50% del tumor presenta patrén sélido.

3.4. Selecciéon de material y creacion de la micromatriz de tejidos.
» Recogiday seleccion del material histolégico.

e Para el analisis inmunohistoquimico disponiamos de muestras de
97 pacientes, 13 de las cuales eran tumores bordeline (13,4%). De las 78
pacientes restantes hubo una paciente intervenida en otro centro y del resto no
pudimos disponer de las muestras. Se procedié a seleccionar un bloque de
parafina con muestra de tejido tumoral de cada una de las pacientes
disponibles. En cada una de las preparaciones histolégicas, se seleccionaron
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tres areas representativas de la lesion con la ayuda del microscopio 6ptico, con
el maximo volumen de células proliferantes e intentando incluir el borde mas
infiltrante del tumor, evitando las zonas de necrosis y de esclerosis tumoral. Se
marcO con un rotulador el punto correspondiente a cada una de las zonas
elegidas. Esas areas se utilizaron para crear la matriz tisular para el estudio

inmunohistoquimico posterior.

» Creacion de la matriz de tejidos (Tissue microarrays-TMA).
Se disefio una matriz de tejidos (TMA) sobre las muestras de tejido

tumoral seleccionadas segun se ha descrito por el grupo de Kallioniemi et al*®?;

e Disefio de la matriz de tejidos: Para nuestro estudio se
confeccion6 una plantilla a seguir en la construccién del array, con la ayuda del
programa informatico Excel de Microsoft, y conociendo el nUmero de casos que
se van a utilizar, con la distribucién final de los casos y los controles en el
bloque receptor. Para poder tener localizado cada caso, se disefia esta matriz
con una distribucion irregular y diferente en cada uno de los extremos,
marcando unas coordinadas segun la fila y la columna, siguiendo la plantilla
realizada.

e Seleccion del bloque donante: Seleccionados los cortes mas
representativos de cada caso, se escogié el bloque que presentaba la mejor
relacion grosor-representatividad tumoral. Estas areas seleccionadas debian
estar bien preservadas y presentar una morfologia adecuada, siendo
representativas de las caracteristicas del tumor.

e Igualacion de los bloques donantes: Para homogeneizar al
méaximo la técnica, se rehicieron los bloques seleccionados con el mismo tipo
de parafina, con el objetivo de intentar igualar el grosor de la parafina en todos
ellos. De esta forma, se garantiz6 un grosor medio de los blogues donantes
utilizados para la construccion del TMA de 2 mm, suficiente para obtener un
namero de secciones histoldégicas para los marcadores planteados en el

estudio, asi como para tratar de obtener un rendimiento maximo desde las
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primeras secciones, garantizando la representatividad del mayor nimero de
puntos desde el inicio.

e Seleccion de la zona a perforar en el bloque donante: Una vez
que se ha escogido la preparacion histolégica y el bloque de parafina
seleccionados de cada caso, se enfrenta la preparacion histolégica con el
bloque de parafina correspondiente y se marcan las zonas elegidas en el
boque donante con un rotulador, tal y como se hizo previamente sobre las
preparaciones histologicas.

e Preparacion del bloque receptor: Se prepardé un bloque de
parafina en blanco destinado a ser utilizado como receptor de las muestras
tisulares obtenidas de los bloques donantes. Es importante que no existan
alteraciones de la homogeneidad de la parafina, como agujeros o burbujas de
aire aparecidas durante la preparacion del bloque antes de empezar a insertar
los cilindros.

e Construccion de la matriz de tejidos: Para su construccion se
emplea una estacion de trabajo de TMA T1000 de Chemicon (Temecula, CA),
dotado de un carro portabloques, que contiene los bloques donante y receptor,
una lupa binocular que permite confirmar la zona escogida directamente sobre
el portaobjetos tefiido con hematoxilina-eosina correspondiente, medicion
digital micrométrica en los ejes X e Y, y agujas de 1 mm de didmetro con
fiadores internos. La aguja mas gruesa de cada juego es la que hace la
perforacion en el blogue donante, y la mas pequefia hace el cilindro en el
bloque receptor. Se debe de ajustar la profundidad de descenso de las agujas
(aproximadamente unos 3 mm). Una vez ajustado el bloque receptor en el
portabloques de modo que la superficie del bloque sea paralela a la placa base,
se efectla el agujero correspondiente en el bloque de parafina receptor. A
continuacion se realiza en la posicion primera de la matriz una perforacion con
la aguja sobre el bloque receptor. Después se desliza el carro portabloques y
se coloca el bloque receptor por debajo de la aguja que contiene el cilindro de
tejido del blogue donante. Se pincha el bloque sobre el orificio del bloque

receptor y se expulsa el cilindro de tejido mediante el fiador de la aguja,
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exactamente encima del agujero realizado en la parafina, de modo que quede
justo a nivel de la parafina, sin hundirlo. Este mecanismo se repite para cada
uno de los cilindros hasta la finalizacion del tissue array.

De cada bloque seleccionado se toman tres cilindros o cores
correspondientes a las zonas previamente marcadas, y se colocan en filas y en
columnas, siguiendo la plantilla previamente disefiada, separados unos de
otros por una distancia aproximada de 1mm. Tras realizar la técnica, los
bloques donantes muestran una minima pérdida del volumen tumoral. Una vez
terminado el bloque receptor, se introduce en una estufa a 37°C durante 15
minutos, aproximadamente, lo que facilita que los cilindros de tejido se
adhieran mejor a la parafina en los agujeros del bloque receptor, evitando la
pérdida de cores en el momento del corte.

e Corte de los bloques de las matrices de tejidos: Finalmente, se
realizd sobre el bloque donante un corte histoléogico de 4 um, tefido con
hematoxilina-eosina para verificar la presencia de las areas seleccionadas de
las lesiones originales. A continuacion del primer corte, se realizaron 30 cortes
de 3 micras cada uno, de cada uno de los bloques receptores, empleando para
ello la técnica tradicional de microtomia: enfriando ligeramente los bloques
antes de cortarlos, con bafio de agua caliente para extender completamente los
cortes obtenidos y utilizando portaobjetos cargados electrostaticamente. Tras el
corte, las secciones se estufaron a 60°C durante 3 horas para garantizar la
adhesion completa del tejido al portaobjetos. Tras este paso, los cortes se
bafiaron generosamente en parafina para garantizar la conservacion de los
antigenos del tejido durante un periodo de tiempo prolongado.

Se seleccionaron de esta misma serie 30 casos, de los que se
obtuvieron secciones completas de tejido para demostrar la correlacion de los
parametros estudiados con los datos obtenidos de los cortes de las matrices de

tejidos y validar la metodologia.
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Creacion de una matriz de tejidos

Incorporacion en un mismo
bloque de parafina de las
distintas areas seleccionadas del
bloque receptor al bloque
donante

Analisis inmunohistoquimimico
de las distintas muestras en una
misma seccion

3.5. Técnica de inmunohistoquimica (IHQ).

Los anticuerpos utilizados como trazador fueron los correspondientes a
las subunidades proteicas del grupo NF-KB: las p50, p65, c-Rel, Rel-b y p52 y
la MPK-1.

Las inmunotinciones se realizaron sobre secciones de tejido de 3 micras de
grosor, montadas sobre cristales portaobjetos con carga electrostatica. Tras el
proceso de desparafinizacion e hidrataciéon en una bateria de xilol, alcoholes
con graduacion decreciente (absoluto, 96° y 70°) y agua bidestilada, se realiz6
el proceso de desenmascaramiento antigénico, utilizando diferentes soluciones:

. solucion basada en EDTA tamponada a pH9 (Dako), para los ensayos de

MKP-1, p65, p50 y c-Rel.

. solucion basada en citrato tamponada a pH8 (Ventana), para los ensayos

de p52 y Rel-B.
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Este desenmascaramiento se consiguié sumergiendo las secciones en la
solucién correspondiente y calentando la misma a 110°C durante 3 minutos en
un autoclave SA-260FA.

Tras el desenmascaramiento, se realizé el blogueo de la peroxidasa
enddgena del tejido mediante una incubacion de las secciones en una solucién
al 0,03% de peroxido de hidrogeno durante 5 minutos. Posteriormente, se
realizaron lavados enérgicos con una solucion salina tamponada a pH 7.6 de
Tris, que contiene Tween 20, durante 5 minutos. A continuacion se realiz6 la
incubacion con los anticuerpos primaries durante 60 minutos, a temperatura
ambiente. La union anticuerpo-antigeno se evidencié con la utilizacion de
polimeros (EnVision, Dako) y multimeros (OmniMap, Ventana), conjugados a
inmunoglobulinas especificas al anticuerpo primario empleado, y marcados con
peroxidasa. Estas reacciones se revelaron mediante el uso de 3,3'-
diaminobencidina como cromdgeno, durante 5 minutos, seguido de tincién
suave con hematoxilina. Todas estas técnicas se realizaron de forma
automatica mediante el uso del Dako Link y del Discovery XT de Ventana.

De forma esquematica, el protocolo seguido fue el siguiente para la

técnica de inmunohistoquimica basada en EnVision'®*:

1° Bloqueo de la actividad peroxidasa endogena:
- Incubar con peréxido de hidrogeno al 3% (Blocking Solution DAKO), 5
minutos a temperatura ambiente.
- Lavar con TBS (DAKO) durante 10 minutos. Este paso se puede hacer
en cualquier momento antes de afadir la peroxidasa.
2° Aiadir anticuerpo primario:
- Incubar 30 minutos a temperatura ambiente.
- Lavar con solucion de lavado DAKO (TBS).
3° Afadir polimero de dextrano especifico marcado.
- Incubar 30 minutos a temperatura ambiente.
- Lavar con solucion de lavado DAKO (TBS) o PBS.

4° Anadir la solucion de sustrato-cromégeno DAB
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- Incubar 5 minutos. Lavar con agua destilada.
5° Contrateiiir con hematoxilina DAKO
- Incubar 2-5 minutos. Lavar con agua destilada.
6° Montar las preparaciones, después de deshidratar con etanol y xilol.

El protocolo seguido para la técnica de inmunohistoquimica basada en
OmniMap fue el siguiente, bajo incubacion en camara de aceite mineral y de
temperatura controlada:
1° Incubacién con anticuerpo primario:

- Incubar 30 minutos a 37°C.
- Lavar con solucion de lavado TBS de Ventana.
2° Bloqueo de la actividad peroxidasa endégena:
- Incubar con la solucién bloqueante (Inhibitor CM Ventana), 10 minutos a
37°C.
- Lavar con TBS (DAKO) durante 10 minutos
3° Anadir multimero especifico conjugado con peroxidasa
- Incubar 15 minutos a 37°C.
- Lavar con solucion de lavado TBS de Ventana.
4° Afadir la solucion de sustrato-cromdgeno DAB-CM de Ventana en presencia
de sales de cobre (Cooper CM de Ventana).
- Incubar 5 minutos a 37°C. Lavar con TBS de Ventana.
5° Contrateiiir con hematoxilina acuosa de Ventana
- Incubar 2 minutos. Lavar con agua destilada.

6° Montar las preparaciones, después de deshidratar con etanol y xilol.

Como controles negativos, se incubaron secciones de los mismos casos,
sustituyendo el anticuerpo primario con un suero no inmunizado de la misma
especie. Como control positivo, se utilizO un caso con una expresion ya

conocida de cada una de las proteinas estudiadas.
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3.6. Evaluacién de los marcadores de inmunohistoquimica.

» Valoracion de la positividad:

e La expresién de los marcadores se evalué sin acceso a la
informacion clinica hasta la finalizacion del estudio. La expresién de las
subunidades de NF-kB (p65, p50, p52, Rel-B, c-Rel y MPK-1) se observo en el
nacleo de las células. Asi, se consideré como indicador de actividad de las
distintas subunidades de NF-kB la presencia de expresion nuclear de cada uno
de los factores, mientras que la tincion citoplasmatica corresponde a la proteina
no activa. Se establecio como umbral de positividad el 1% de las células.

» Anélisis semicuantitativo:

e De cada biopsia se analizaron tres secciones sometidas a la
correspondiente tincion inmunohistoquimica segun la proteina estudiada. Se
analiz6 con una escala de expresion semicuantitativa (considerando el
porcentaje de células con expresion y la intensidad de la misma) la expresion
nuclear de cada trazador en las secciones correspondientes, dandoles un valor
entre 0 y 3 segun dicha expresion (O=negativa; 1=débil; 2=intermedia;
3=fuerte). Después, se calcul6 la mediana de los tres resultados de cada
muestra tisular, siendo este valor el que se utilizé para el analisis final (Fig 5).

p-50
0-3

p-52
0-3

p-65
0-3
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3.7. Parametros terapéuticos y de respuesta.

» Tratamientos administrados.

e Cirugia reglada. Laparotomia y realizacion de histerectomia con
anexectomia bilateral, omentectomia, apendicetomia, linfadenectomia de
ganglios pélvicos y paraaérticos, asi como toma de biopsias multiples de la
cavidad abdominal, incluyendo cupulas diafragméticas y lavado de la cavidad
peritoneal. Si existe diseminacién metastésica, se considera cirugia reglada el
resecar la mayor parte de las lesiones tumorales.

e Cirugia no reglada. Laparotomia para reseccién tumoral sin
cumplir los criterios anteriores.

e Cirugia citorreductora. Cirugia con la intencién de eliminar la
mayor parte posible del tejido tumoral sin llegar a eliminarlo completamente,
cumpliendo con el protocolo de la cirugia reglada.

e Quimioterapia neoadyuvante. Es la quimioterapia utilizada antes
de un tratamiento local, con la intencion de convertir tumores irresecables en
resecables, permitiendo conservacion de 6rganos y el tratamiento precoz de las
micrometastasis.

¢ Quimioterapia adyuvante. Aplicacion de quimioterapia una vez el
tumor primario ha sido controlado con un tratamiento local, con la intencion de

tratar las micrometastasis que no controla dicho tratamiento.

» Respuesta al tratamiento.
e Enfermedad residual trasla cirugia. Presencia de enfermedad
residual tras la cirugia citorreductora, evaluada en grupos de mas o menos de 2
cm de la misma.
e Respuesta completa. Se considerd la desaparicion de toda la
enfermedad maligna resecable tras la quimioterapia adyuvante.

e Respuesta parcial. Se consider6 la reduccion de al menos el 50%
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en la suma de los productos de los diametros perpendiculares de todas las
lesiones medibles, sin que aumentara el tamafio de ninguna lesién ni la
apariciéon de ninguna lesién nueva, segun los criterios RECIST 0.0,

e Enfermedad estable. Se consideré la no reduccion de al menos el
50% en la suma de los productos de los diametros perpendiculares de todas
las lesiones medibles ni aumento de al menos el 25% en la suma de los
productos de los didmetros perpendiculares de cualquier lesibn medible, ni
aparicion de cualquier lesion nueva, segun los criterios RECIST 0.0.

e Progresion. Se consideré el aumento de al menos el 25% en
la suma de los productos de los diametros perpendiculares de cualquier lesion

medible o aparicién de cualquier lesion nueva, segun los criterios RECIST 0.0.

3.8. Evaluacién de supervivencia.

e Supervivencia global. Se consideré el periodo de tiempo desde la
fecha del diagnostico (fecha de la confirmacion histolégica) hasta el udltimo
control (ya sea por pérdida de control o fin de seguimiento), fechado a 31 de
diciembre de 2004.

¢ Intervalo libre de enfermedad. Se considera el periodo de tiempo
entre la fecha de fin del tratamiento, ya sea la cirugia sin tratamiento adyuvante
o tras fin de quimioterapia adyuvante, hasta la primera recidiva.

¢ Intervalo libre de progresién. Se considera el periodo de tiempo
desde el fin del tratamiento de la primera recidiva con respuesta completa,
parcial o enfermedad estable hasta la segunda progresion.

Los calculos de la supervivencia se llevaron a cabo a partir de los datos
recogidos en las historias clinicas en casi todos los casos. En el caso de
aquellas pacientes que se perdieron del seguimiento, se contacto con ellas por

teléfono para conocer su situacion actual, a fecha 31 de diciembre de 2004.
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3.9. Analisis estadistico.

El analisis estadistico se llevdo a cabo con el programa SPSS 15.0
(Stadistical Package for Social Sciences).

Se utilizé la prueba de Kolmogorow-Smirnov para analizar si la
distribucion de las variables se ajustaba a la curva normal.

Los resultados se expresan como medias con un intervalo de confianza
0 como medianas con percentil 25, 50 y 75.

El analisis de las variables cuantitativas se llevd a cabo mediante el
andlisis de la varianza. Las variables cualitativas fueron analizadas mediante la
Chi cuadrado, aplicando el test de Fisher si la frecuencia esperada era menor
de cinco. El test de correlaciéon de Spearman se utiliz6 cuando las variables
cualitativas eran susceptibles de clasificacion ordinal y para ver la relacion
entre dos variables cuantitativas. En caso de demostrarse una distribucion no
normal de alguna de las variables, se utilizaron pruebas no paramétricas. La
prueba no paramétrica de U de Mann-Whitney se emple6 para analizar las
diferencias entre las medias de las variables cuantitativas entre dos grupos
independientes. Cuando se trataba de mas de dos grupos independientes se
utilizo el test de Kruskall- Wallis.

Para calcular el porcentaje de reduccion entre los valores del Ca 125
prequir(rgico y postquirdrgico se utilizé la férmula sugerida por Brand y Lidor*®®
“(1-(Ca 125 postquirurgico/Ca 125 prequirurgico)) x 100”. Para el analisis se
transformaron los valores obtenidos en una variable categérica expresada
como reduccion mayor 6 igual y menor del 75%.

El analisis estadistico de los factores moleculares del complejo Factor
Nuclear Kappa-b se hizo eliminando los tumores bordeline.

La supervivencia se calculdé mediante curvas actuariales de Kaplan y
Meier, llevandose a cabo comparaciones de la funcidn de supervivencia

19 Se realizé un andlisis de

mediante la utilizacion del Log-Rank test
supervivencia con covariante (regresion de Cox) para determinar qué
parametros tenian un valor predictivo independiente de supervivencia.

El nivel de significacion estadistica establecido es p < 0.05.
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En este estudio se han analizado los datos de 175 pacientes
diagnosticadas y tratadas de cancer epitelial de ovario (CEO) en el Hospital
Universitario de Canarias entre el 1 de Enero de 1990y el 31 de Diciembre
del 2003. El Hospital Universitario de Canarias esta catalogado por el Ministerio
de Sanidad y de Asuntos Sociales como hospital del grupo VII, Nivel 1l 'y es el
centro en el que desarrolla sus actividades docentes la Facultad de Medicina
de la Universidad de La Laguna. Su campo de accién se orienta,
fundamentalmente, a la asistencia hospitalaria de la poblacion del sector norte
de la isla, es hospital de referencia para la isla de La Palma tanto a efectos de
urgencias y hospitalizacion, como de apoyo a especialidades. Ademas es
centro de referencia provincial y regional en algunas especialidades médicas.
Por tanto, la poblacién de referencia es de unos 481.939 habitantes (poblacion
correspondiente desde los municipios de La Laguna hasta Los Realejos y la
isla de La Palma) y una poblacion de influencia (resto de la isla, Gomera y
Hierro) de 490.698 habitantes.

Los resultados son los siguientes:

4.1. DATOS DEMOGRAFICOS:

En la tabla XIV describimos la distribucién de las pacientes por area

geogréfica.
TABLA XIV
Procedencia Numero y % de pacientes

Tenerife en total 124 (70.8%)

Area Norte Tenerife 103 (58.8%)

Area Sur Tenerife 21 (12%)

La Palma 19 (10.8%)

Resto de islas 13 (7.4%)

Otras 19 (10.8%)
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Procedencia (Fig 6).

San Juzan de I Rambla
El Tangue La Guaricha
Loz Silos

Fig 6: Descripcion grafica del nimer
de pacientes con CEO segun el
nicipio del que procedian.
e Edad.

La edad media de las pacientes estudiadas era de 56,34 afios; desviacion
tipica = 17,4, rango (17,5-88,7). La distribucion por rangos por edad se

describe en la tabla XV.

Tabla XV
Rango de edades

Edad Frecuencia Porcentaje
<20 3 1,7%
20-29 14 8,0%
30-39 20 11,4%
40-49 22 12,6%
50-59 30 17,1%
60-69 44 25,1%
70-79 30 17,1%
>80 12 6,9%
Total 175 100,0%
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e Antecedentes gineco-obstétricos.

En el momento del diagnostico del cancer de ovario, 111 pacientes
(63,4%) eran menopausicas. Tres lo eran tras cirugia previa por otras causas.
Sesenta y un pacientes (34,9%) no eran menopdausicas al diagnostico. En 61
pacientes no se pudo recoger el dato en las historias clinicas. La mediana de

edad de la menopausia fue de 50 afios (percentil 25=47; percentil 75=53).

Treinta y ocho pacientes (21,7%) eran nuliparas en el momento del
diagnostico, 103 pacientes (58,9%) habian tenido algun hijo, con una mediana

de 1 hijo, desviacion tipica 4,8; rango: 0-9.

e Antecedentes oncoldgicos:
Cincuenta y un pacientes (29,1%) referian antecedentes familiares
oncologicos, el 21,7% en primera linea familiar y el 7,4% en segunda linea
familiar. Un 27,5% eran cancer de mama, un 11,8% cancer de ovario, un 7,8%

cancer de colon y el 52,9% restante tenian otras neoplasias.

Antecedentes familiares oncoldégicos

B mama
M ovario
colon

M otros

El 4% (7 pacientes) tenian antecedentes oncologicos personales
previos, de los que 2 casos eran cancer de mama, uno cancer de ovario, uno

cancer de colon y 3 pacientes tenian neoplasias de otra estirpe.
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4.2. ANALISIS DESCRIPTIVO.
» Estado prequirdrgico:
El 79,4% (139 pacientes) de las neoplasias de ovario fueron
diagnosticadas en el Servicio de Ginecologia, el 6,3% (11 pacientes) en el

Servicio de Cirugia General y el 14,3% (25 pacientes) en otros servicios.

Servicio de origen

M ginecologia
M cirugia

W otros

De acuerdo al estado funcional al diagndstico, el 21,1% (37 pacientes)
tenian un ECOG 0, el 38,3% (67 pacientes) un ECOG 1, el 32% (56 pacientes)
un ECOG 2y el 7,4% (13 pacientes) un ECOG 3.

ECOG

7,40%

mo
ml
m2
m3
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Con respecto al estadio prequirdargico, el 47,4% (83 pacientes)
presentaban un estadio I, un 1,7% (3 pacientes) un estadio Il, el 35,4% (62
pacientes) un estadio Il y el 15,5 % (27 pacientes) un estadio IV.

Estadio prequirdrgico

® Estadiol
M Estadioll
i Estadiolll
M Estadio IV

1,70%

En el 51,4% (90) de las pacientes se objetivd presencia de liquido
ascitico al diagnostico. En 6 pacientes (4,5%) no se encontré en la historia
clinica el dato sobre la presencia o no de liquido ascitico al diagnostico.

Ascitis

4,50%

mSi
B No

i Desconocido
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» Tratamiento quirdrgico:

En el 76% de las mujeres (133 pacientes) se pudo realizar cirugia con
intencion de tratamiento radical; en un 13,1% (23 pacientes) solo se realizo
cirugia para diagnéstico histologico, por enfermedad irresecable. Un 10,3% (18
pacientes) no fueron intervenidas, procediéndose a diagnéstico citolégico con
muestras de liquido ascitico o pleural. En un caso se realizd intervencién
quirargica en otro centro desconociéndose la técnica efectuada.

Cirugia

10,30% 0,60%

M Radical
M Diagnostica
 No cirugia

W Desconocida

En el 61,7% (97 pacientes) de las pacientes intervenidas se realiz6 una
cirugia reglada, en el 36,3% (57 pacientes) no se realizd una cirugia reglada.
En el 1,9% (3 pacientes) se desconocia el tipo de cirugia realizada.

Tipo de cirugia

1,90%

B Reglada
B No reglada

I Desconocida
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En el 43,9% (69 pacientes) de las mujeres intervenidas quedd
enfermedad residual tras la cirugia, de las cuales en el 34,8% (24 pacientes)
guedaba enfermedad residual menor de 2 centimetros y en el 63,8% (44
pacientes) mayor de 2 centimetros. En un caso se desconoce la cantidad de

enfermedad residual.

Enfermedad residual

mSi
m No
Cantidad de enfermedad residual
1,40%
W< 2cms
B >2cms

i Desconocido
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Al 14,9% de las mujeres (26 pacientes) se les realizé cirugia de “second
look”, de las que el 53,8% (14 pacientes) presentaban enfermedad residual tras

“second look”.

» Marcador tumoral Ca 125
La mediana del marcador tumoral Ca 125 prequirdrgico fue de 326 U/ml
(percentil 25=66; percentil 75=673).
La mediana del Ca 125 postquirdrgico fue de 68,9 U/ml (percentil 25=16;
percentil 75=206,8).
La mediana del valor de Ca 125 postquirargico fue significativamente
menor que la mediana del Ca 125 prequirargico (326 vs 68,9 U/ml) (p < 0.001)

(Fig 7).

1.600 p <0,001

1.200

U/ml

800

400- T

T Fig7
T T
Cal25 prequirurgico CA 125 postcirugia

Analizamos las relaciones de los valores del Ca 125 prequirargico y del
Ca 125 postquirdrgico con las siguientes variables: menopausia (si/no), paridad
(si/no), edad 60 (<60 vs =60 afios), ECOG (0-1 vs 2-3), tipo de cirugia

(reglada/no reglada), tipo histolégico (serosos vs no serosos), enfermedad
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residual (si/no), cantidad de enfermedad residual (<2cms vs =2cms), ascitis
(si/no), estadio postquirargico (I-1l vs 111-1V) y grado histolégico (I vs lI-111).

Las relaciones que fueron estadisticamente significativas las mostramos
en la siguiente tabla (TABLA XVI):

Ca 125 precx p Ca 125 postcx p
U/ml U/ml
Estadio postex |-l 138,6 0,005 63 0,028
-1V 1183,95 373
Grado | 167,5 0,011 62,6 0,007
histolégico 11-111 1149,2 349,5
ECOG 0-1 500,6 0,014 123,5 0,005
2-3 1663,5 639,67
Enfermedad Si 1367,8 0,003 486,9 0,003
residual No 273,7 69,1
Ascitis Si 1169,45 0,04 4143 0,05
No 514 136,4

Como se observa en la tabla XVI, los valores de Ca 125 tanto
prequirdrgico (precx) como postquirdrgico (postcx) son mayores en los estadios
patolégicos 1lI-1V, en los grados histologicos II-lll, en las pacientes con ECOG
2-3, en las pacientes con enfermedad residual tras la cirugia y en aquellas con
ascitis al diagnostico.

Solo en 52 casos disponiamos de las dos cifras de Ca 125, tanto
prequirdrgico como postquirdrgico. Calculamos la reduccion entre el Ca 125
prequirargico y el postquirdrgico segun la formula indicada en “Material y
Método™®°, que expresamos para el andlisis como una reduccién mayor y
menor del 75%. El 50% (26 pacientes) mostraba una reducciéon del 75% de las
cifras de Ca 125. El porcentaje de reduccién (275% y <75%) se analiz6 con las
siguientes variables: menopausia (si/no), paridad (si/no), edad 60 (<60 vs =60

afos), ECOG (0-1 vs 2-3), cirugia (reglada/no reglada), tipo histolégico
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(serosos vs no serosos), enfermedad residual (si/no), cantidad de enfermedad
residual (<2 cm vs =2cm), ascitis (si/no), estadio postquirargico (I-11 vs 1lI-1V),
grado histolégico (I vs 1I-111) y respuesta al tratamiento de QT.

Solo encontramos relacion estadisticamente significativa con la cantidad
de enfermedad residual: las pacientes que tenian enfermedad residual < 2cm
presentaban una mayor proporcion de reduccion del Ca 125 que aquellas que
tenian enfermedad residual > 2 cm (70% vs 30%, p 0.045).

» Estadio postquirdrgico:
Tras la intervencion quirdrgica (157 pacientes intervenidas), el 42,67%
(67 pacientes) estaban en estadio IlIC, el 18,5% (29 pacientes) en estadio IA,
el 16,6% (26 pacientes) en estadio IC, el 13,4% (21 pacientes) en estadio IV, el
3,8% (6 pacientes) en estadio IIC, 4 pacientes en estadio IlIB, 2 pacientes en
estadio IlIA, 1 paciente en estadio IB y 1 paciente en estadio IIA. No se

diagnostic6 ninguna paciente en estadio 1IB.

Estadio postquirurgico

M Estadio IA
M Estadio IB
0,63%  uEstadiolC
M Estadio IIA

M Estadio IIB
42,67%

I Estadio lIC

Estadio llIA
0,63%
° mEstadio llB

3.82% Estadio IlIC
» ()
I Estadio IV
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Las 18 pacientes no intervenidas se encontraban dentro de las clasificadas
como estadio IV prequirurgico.

» Histologia:

El 45,7% (80 pacientes) tenian tumores de tipo adenocarcinoma seroso,
el 12% (21 pacientes) seromucinoso, el 11,4% (20 pacientes) bordeline, el
10,3% (18 pacientes) mucinoso, el 8% (14 pacientes) adenocarcinoma de
células claras, el 4% (7 pacientes) endometrioide y el 1,7% (3 pacientes) eran
indiferenciados o inclasificables. En el 6,9% (12 pacientes) el diagnostico fue

citolégico.

Tipos histoldgicos
1,70%

6,90%
4%

B Serosos

B Mucinoso

B Seromucinoso
M Bordeline

B De células claras
® Endometrioide
= Indiferenciados

i Citologia

El 49,1% (80 casos) tenian tumores serosos y el 50,9% restante (83

casos) No Serosos.
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Serosos/No serosos

M Serosos

M No serosos

En cuanto al grado histol6gico, el 33,1% (58 pacientes) tenian tumores
bien diferenciados (grado 1), el 28% (49 pacientes) moderadamente
diferenciados (grado 1) y el 26,9% (47 pacientes) indiferenciados (grado IIl). En
21 pacientes (12%) no constaba el grado de diferenciacion.

Grado histolagico

M Grado |
H Grado |l
M Grado lll

W Desconocido
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» Tratamiento quimioterapico:
El 65,1% (114 pacientes) recibié quimioterapia adyuvante, el 12% (21
pacientes) recibié quimioterapia neoadyuvante. No recibieron tratamiento

quimioterapico el 22,9% (40 pacientes).

Quimioterapia

B QT adyuvante
ENo QT

QT neoadyuvante

La mediana de ciclos de quimioterapia fue de 6 ciclos, con un minimo de

1 ciclo y un maximo de 9 ciclos.

En cuanto al esquema de quimioterapia adyuvante administrado, el
51,85% (70 pacientes) recibié paclitaxel-carboplatino, el 27,4% (37 pacientes)
cisplatino-ciclofosfamida, el 6,66% (9 pacientes) recibid cisplatino-adriamicina-
ciclofosfamida (CAC), el 2,2% (3 pacientes) carboplatino-ciclofosfamida, el
1,5% (2 pacientes) solo recibié QT intraperitoneal con carboplatino, y el 10,4%
(14 pacientes) recibié otros esquemas diferentes (topotecan y gemcitabina,
entre otros).
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Esquema de QT

B paclitaxel-carboplatino

M cisplatino-ciclofosfamida

W carboplatino-ciclofosfamida
B QT intraperitoneal

m CAC

m Otros

De las 114 pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante, 57
pacientes (50%) presentaban enfermedad residual tras la cirugia; 23 pacientes
(42,2%) tenian enfermedad residual < 2 cms y 33 pacientes (57,8%) > 2 cms.
De todas estas pacientes, el 78,9% (45 pacientes) presenté algun tipo de
respuesta tras el tratamiento adyuvante (34 pacientes con respuesta completa,
7 pacientes con respuesta parcial y 4 pacientes permanecieron con
enfermedad estable), mientras que el 21,1% (12 pacientes) progresé tras
finalizar la quimioterapia adyuvante. De las 57 pacientes sin enfermedad
residual tras la cirugia que recibieron quimioterapia adyuvante, ninguna

presento progresion tras haber finalizado el tratamiento quimioterapico.
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Respuesta

B Respuesta completa
B Respuesta parcial

1 Enfermedad estable

M Progresion

Con respecto a las 21 pacientes que recibieron QT neoadyuvante, de las
21 pacientes, solo en 7 pacientes se pudo evaluar la enfermedad residual. De
éstas, solo 2 pacientes presentaron enfermedad residual tras la cirugia, de >2

cm.
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> Recidivas.

Primera recidiva

El 49% (86 de 135 pacientes) de las pacientes presentaron algun tipo de
recidiva. La mediana de aparicidon de la primera recidiva fue de 6 meses

(percentil 25=2; percentil 75=11).

De estas recidivas: Treinta y siete pacientes (43%) tuvieron progresion de
la enfermedad metastasica previa, 31 pacientes (36%) presentaron recidiva de
su enfermedad metastasica, 7 pacientes (8,1%) progresion a enfermedad
metastasica, 6 pacientes (7%) presentaron aumento de marcadores
(progresion bioquimica) sin evidencia de enfermedad y 5 pacientes (5,8%)

presentaron recidiva local.

Tipo de recidiva

5,80%

M Recidiva local

M Recidiva metastdsica
Progresion a metdstasis

B Progresion de metdstasis

M Progresion bioquimica

La mediana del Ca 125 en la primera recidiva fue de 82,5 U/ml (percentil
25=38,4; percentil 75=270,2).
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De las pacientes que recibieron QT y recidivaron, el 50,6% (44 pacientes)
recidivd mas de 6 meses después de haber finalizado el tratamiento
quimioterapico (platino-sensibles), mientras que el 49,4% (42 pacientes)
recidivd en un periodo de tiempo inferior a los 6 meses del fin de tratamiento

citostatico (platinorresistentes).

Platino sensibles/Resistentes

M Platino-sensibles

M Platino-resistentes

Cincuenta y seis (65,1%) de las 86 pacientes que recidivaron por
primera vez, recibieron tratamiento quimioterapico de 12 linea. El 32,1% (18
pacientes) recibieron paclitaxel-carboplatino, el 26,8% (15 pacientes)
adriamicina liposomal, el 17,9% (10 pacientes) quimioterapia intraperitoneal, el
7,1% (4 pacientes) recibieron topotecan, el 5,4% (3 pacientes) gemcitabina, el
10,7% restante (6 pacientes) otros esquemas de QT (cisplatino-ciclofosfamida,

cisplatino-paclitaxel y carboplatino-ciclofosfamida, entre otros).
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Tipo de QT de 12 linea

10,70%

5,40%
7,10%

B Paclitaxel-carboplatino
B Adriamicina liposomal
® QT intraperitoneal

M Topotecan

B Gemcitabina

m Otros

La media de ciclos de QT de 12 linea fue de 4 ciclos, con un maximo de
8 ciclos. El 42,85% (24 pacientes) recibié entre 1-3 ciclos de quimioterapia, el
14,3% (8 pacientes) 4 ciclos y el 37,5% (21 pacientes) 5-6 ciclos. Solo 3
pacientes (5,37%) recibieron mas de 6 ciclos.

N2 ciclos de QT

5,37%

W 1-3ciclos
M 4 ciclos
1 5-6 ciclos

M >6 ciclos
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Segunda recidiva

Cincuenta y tres pacientes (94,6%) de las 86 que habian recidivado
previamente presentaron una segunda recidiva. La mediana de tiempo de la

segunda recidiva fue de 4 meses (percentil 25=2; percentil 75=7).

De las pacientes que recidivaron por segunda vez, 34 (64,2%) tuvieron
progresion de las metastasis previas, 13 (24,5%) presentaron recidiva de su
enfermedad metastasica, 2 (3,8%) presentaron progresion bioquimica sin
evidencia de enfermedad, 3 (5,7%) presentaron recidiva local y una paciente

progresion a enfermedad metastasica.

Forma de 22 recidiva

3,80% 5,70%

m Recidiva local

B Recidiva metastasica
Progresion a metastasis

W Progresion de metdstasis

W Progresion bioquimica

Treinta y dos pacientes (60,4%) de las 53 que presentaron una segunda
recidiva recibieron tratamiento quimioterdpico de 22 linea. El 34,4% (11
pacientes) recibid adriamicina liposomal, el 18,8% (6 pacientes) paclitaxel-
carboplatino, el 12,5% (4 pacientes) gemcitabina, el 9,4% (3 pacientes)
topotecan y 8 pacientes (25%) recibieron diferentes esquemas de

quimioterapia.
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Tipo de QT 22 linea

B Paclitaxel-carboplatino
B Adriamicina liposomal
M Topotecan

B Gemcitabina

M Otros

La media de numero de ciclos de QT de 22 linea fue de 4, con un maximo de 7
ciclos en una paciente. El 46,9% (15 pacientes) recibié entre 1-3 ciclos de
quimioterapia, el 9,4% (3 pacientes) 4 ciclos, el 40,6% (13 pacientes) 5-6 ciclos.

Solo una paciente (3,10%) recibié mas de 6 ciclos.

N2 ciclos de QT 22 linea

3,10%

B 1-3ciclos
M 4 ciclos
m 5-6ciclos

W >6 ciclos
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Tercera recidiva

Treinta y dos pacientes (63,6%) presentaron una tercera recidiva. La
mediana de tiempo hasta la tercera recidiva fue de 1,5 meses (percentil 25=1;

percentil 75=3).

De las pacientes que recidivaron por tercera vez, 27 (84,4%) tuvieron
progresién de las metastasis previas, 2 (6,3%) presentaron recidiva de su
enfermedad metastasica, 1 (3,10%) presentd recidiva local, 1 progresion a
enfermedad metastasica y 1 paciente presenté tromboflebitis migrans como

manifestacion paraneoplasica.

Tipo de 32 recidiva

3,10%

W Recidiva local

B Recidiva metastasica
Progresion a metdastasis

B Progresion de metastasis

m Sind. paraneoplasico

Trece pacientes (40,6%) de las 32 que presentaron una tercera recidiva
recibieron tratamiento quimioterapico de 32 linea, mientras que una paciente
recibié tratamiento quirdrgico por recidiva local. El 38,5% (5 pacientes) recibi6
adriamicina liposomal, el 15,4% (2 pacientes) paclitaxel-carboplatino, 2

topotecan, 2 gemcitabina y 2 recibieron otros esquemas de quimioterapia.
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Tipo de QT de 32 linea

W Paclitaxel-carboplatino
W Adriamicina liposomal
M Topotecan

B Gemcitabina

m Otros

La media de ciclos de QT de 32 linea es de 3. El 61,5% (8 pacientes)
recibi6 entre 1-3 ciclos de quimioterapia 'y el 30,8% (4 pacientes) 5-6 ciclos. En
una paciente no se encontro en la historia clinica el nimero de ciclos que habia

recibido.

Ne ciclos de QT en 32 linea

| 1-3 ciclos
M 4-6 ciclos

1 Desconocido
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Cuarta recidiva

Catorce pacientes (40,6%) presentaron una cuarta recidiva. La mediana
de tiempo hasta la cuarta recidiva fue de 2 meses (percentil 25=1; percentil
75=4).

De las pacientes que recidivaron por cuarta vez, 13 (92,9%) tuvieron
progresién metastasica y una present6 progresion bioquimica sin evidencia de

enfermedad medible.

Tipo de 42 recidiva

7,14%

M Progresidn metastasica

W Progresion bioquimica

Nueve pacientes (69,2%) de las 14 que presentaron una cuarta recidiva
recibieron tratamiento quimioterapico de 42 linea. Dos pacientes (22,22%)
recibieron paclitaxel-carboplatino, 2 adriamicina liposomal, 2 topotecan, 2
gemcitabina, y una (11,11%) recibi6 otro esquema de quimioterapia.
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Tipo de QT de 42linea

W Paclitaxel-carboplatino
B Adriamicina liposomal
M Topotecan

B Gemcitabina

m Otros

La media de ciclos de QT en 42 linea es de 4 ciclos, con un maximo de 7
ciclos. El 33,3% (3 pacientes) recibié entre 1-3 ciclos de quimioterapia y el
55,55% (5 pacientes) 4-6 ciclos. Solo una paciente recibié méas de 6 ciclos.

N2 ciclos de QT en 42 linea

| 1-3 ciclos
M 4-6 ciclos

1 >6 ciclos
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» Estado final:
De las 173 pacientes (98,8%) en las que pudimos evaluar su estado al
cierre del estudio (31 de diciembre de 2004), encontramos que 86 (49,7%)
habian muerto por su enfermedad neoplasica, 75 (43,3%) estaban vivas sin
evidencia de enfermedad, 8 (4,6%) estaban vivas con enfermedad, y 4 (2,3%)

habian fallecido por causas no neoplasicas.

ultima valoracion en consulta

2,30%

M Vivas sin enfermedad
m Vivas con enfermedad
i Fallecidas por neoplasia

M Fallecidas por otras causas

4,60%
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4.3. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA.

4.3.1 Analisis univariado de los factores prondsticos.

4.3.1.1 Analisis de supervivencia libre de enfermedad (SLE):
» Supervivencia libre de enfermedad.
La mediana de supervivencia libre de enfermedad (SLE) fue de 16
meses (1,33 afios). La SLE a 1 afio fue del 53%, a 3 afios fue del 40% y a los 5

afos fue de un 36% (Grafico 1).
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» SLE por estadios y edad 60.

Al analizar los estadios por grupo de edades, observamos que las
pacientes en estadios precoces (El-Il) de <60 afios no alcanzaron la mediana
de SLE, con una probabilidad de SLE a 5 afios de 90%, siendo la mediana para
las 260 afios de 41,7 meses, con una probabilidad de SLE a 5 afios de 31%.
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Con respecto a las pacientes con estadios avanzados (EllI-IV), la mediana de
SLE de las <60 afios fue de 16,9 meses, mientras que en las 260 afios ésta fue
de 6 meses (Log Rank p<0,001) (Graficos 2y 3).
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» SLE Yy estado funcional.

Atendiendo al estado funcional al diagndstico, no se alcanz6 la mediana
de SLE en los pacientes con ECOG 0 (SLE de 77% a 5 afios), siendo de 38,5
meses, 4,8 meses y 3,4 meses en los pacientes con ECOG 1, 2 y 3
respectivamente (SLE a 5 aflos de 48%, 4% y 0%, respectivamente) (Log
Rank p<0,001) (Grafico 4). Esta diferencia estadisticamente significativa se
mantiene al comparar ECOG por grupos (0-1 vs 2-3), con mediana de SLE de
38,5 meses vs 4,6 meses (p< 0,001) (Grafico 5).
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» SLE y estadificacién postquirdrgica.

Segun la estadificacion postquirdrgica, no se alcanz6 la mediana de SLE
en los estadios | y Il. En el estadio Ill la mediana de SLE fue de 13,9 meses y
en el estadio IV fue de 2,7 meses (Log Rank p < 0,001). La SLE a los 5 afos
era del 75% para el estadio |, del 65% para el estadio Il, del 18% para el
estadio lll y del 0% para el estadio IV (Grafico 6). Estas diferencias se
mantienen de forma estadisticamente significativa al comparar entre los
estadios I-ll y llI-IV (SLE a 5 afios del 77% vs 17%) (Log Rank p < 0,001)

(Gréfico 7).
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» SLEYy ascitis.

La mediana de SLE en las pacientes que presentaban ascitis al
diagnéstico fue de 7 meses (SLE a 5 afios del 17%) mientras que, en las que
no tenian ascitis no se alcanz6 dicha mediana, con una SLE a 5 afios del 58%
(Log Rank p < 0,001) (Grafico 8).
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» SLEy marcador Ca 125.

En cuanto a la SLE en relacion al descenso del Ca 125 prequirargico y
postquirdargico, no encontramos diferencias estadisticamente significativas al
analizar de forma global todos los estadios, ni al analizar los estadios precoces
(I-1). Sin embargo, cuando analizamos los estadios avanzados (llI-1V)
encontramos una mayor supervivencia libre de enfermedad en aquellas
pacientes que presentaban una reduccion =275% del Ca 125 (mediana de SLE
19 vs 4,8 meses, p= 0.038) (Gréfico 9).
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La mediana de SLE en las pacientes sometidas a cirugia reglada fue de

38,8 meses y en las sometidas a tratamiento quirdrgico no reglado fue de 8,4

meses (Log Rank p= 0,004) (Gréfico 10).
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» SLEy enfermedad residual.

En las pacientes con enfermedad residual tras la cirugia reglada,
la mediana de SLE fue de 6,2 meses (SLE a 5 afios del 12%). En las pacientes
sin enfermedad residual tras la cirugia no se alcanz6 la mediana, con una SLE
a 5 afios del 60% (Log Rank p < 0,001). La mediana de SLE, cuando la
enfermedad residual era <2 cm, fue de 21,2 meses frente a 5,7 meses si la
enfermedad residual era = 2 cm (Log Rank p= 0,002) (Gréficos 11y 12).
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» SLE vy grado de diferenciacion.

Atendiendo al grado de diferenciacion, la mediana de SLE de las
pacientes con tumores bien diferenciados no llego a alcanzarse, con una SLE a
5 afios del 64%, siendo la mediana de SLE de 11,5 meses en los
moderadamente diferenciados y de 8,9 meses en los pobremente diferenciados
(Log Rank p <0,001). Estas diferencias estadisticamente significativas se
mantienen al comparar las medianas entre tumores Grado | frente a Grado II-1lI
(SLE a 5 afios de 64% frente a 17%) (Log Rank p < 0,001) (Gréficos 13y 14).

SLE-GRADO HISTOLOGICO

1,0

grado
histologico

o
[}
1
—+

1 1 BIEN
DIFERENCIADO

MODERADAMENTE

DIFER

| INDIFERENCIADO

+

+

n

S
=3
1

Supervivencia acum
=
1

0,0

T T T T T T T T
0,00 24,00 48,00 72,00 96,00 120,00 144,00 168,00

tlibremes Grafico 13

91



Cancer de ovario. Factores prondsticos.

1,0
0,8+ Grado
histolégico
TGl
£ — G-
3
S 0,6 +
S
(8]
c
[
=
>
@ 0,4
Qo
>
(7]
0,2
0,0
T T T T T T T T
0,00 24,00 48,00 72,00 96,00 12000 144,00 168,00 L
tlibremes Graéfico 14

» SLE vy tratamiento quimioterapico.
Con respecto al uso de QT adyuvante, encontramos que la mediana de
SLE en las pacientes que recibian QT adyuvante fue de 10,8 meses frente a
1,5 meses en las pacientes que no la recibieron, de forma estadisticamente
significativa (p=0,032) (Grafico 15).
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Segun el esquema de quimioterapia adyuvante administrado, la mediana
de SLE en las pacientes tratadas con carboplatino-paclitaxel fue de 10,7
meses, en las tratadas con cisplatino-adriamicina-ciclofosfamida fue de 7,8
meses, en las tratadas con cisplatino-ciclofosfamida fue de 6,2 meses, en las
tratadas con QT intraperitoneal fue de 6 meses y en las tratadas con
carboplatino-ciclofosfamida fue de 5 meses. No encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre los distintos grupos (p=0,39) (Gréfico 16).
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Encontramos diferencias estadisticamente significativas al comparar las
medianas de SLE entre las pacientes que recibieron cualquier combinacion de
quimioterapia que incluyese platinos (cisplatino o carboplatino) y las que
recibieron otros esquemas de quimioterapia (14,4 meses vs 6,2 meses) (Log
Rank p= 0,026) (Grafico 17).
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SLE-PLATINOS SI/NO

1,0

0,8
{1 Platino SI
{1 Platino NC

o
o
1

Supervivencia acum
2
1

0,2

0,0

Gréfico 17

T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00
tlibremes

» SLE Yy sensibilidad a platinos.

La mediana de SLE en las pacientes que recidivaron después de los 6
meses del tratamiento adyuvante (platino-sensibles) fue de 16,9 meses frente a
la de las que recidivaron antes de los 6 meses de finalizar la terapia adyuvante
(platino-resistentes), que fue de 2 meses (Log Rank p < 0.001). La SLE a1, 2
y 3 afos fue de 58%, 23% y 18% respectivamente para las pacientes platino-
sensibles, mientras que dicha SLE a 1 y 2 afos fue de 5% y 0%

respectivamente para las platino-resistentes (Gréfico 18).
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4.3.1.2 Analisis de supervivencia global.

» Supervivencia global

La mediana de supervivencia global (SG) fue de 39,3 meses (3,3 afos).

La probabilidad de supervivencia a 1, 3 y 5 afos fue de 80%, 51% y 40%,
respectivamente. (Gréfico 19).
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Grafico 19

» SG por estadios y edad 60.

Al analizar los estadios por grupo de edades, observamos que las
pacientes en estadios precoces (El-Il) de <60 afios no alcanzaron la mediana
de SG, con una probabilidad de SG a 5 afos de 87%, siendo la mediana para
las =260 afios de 72,6 meses, con una probabilidad de SG a 5 afios de 58%.

Con respecto a las pacientes con estadios avanzados (EllI-1V), la mediana de
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SG de las <60 afios fue de 45,1 meses, mientras que en las 260 afios ésta fue
de 26,3 meses (Log Rank p=0,002) (Graficos 20 y 21).
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» SGy estado funcional.

Atendiendo al estado funcional al diagnostico, no se alcanzo la mediana
de SG en los pacientes con ECOG 0, con una probabilidad de SG a 5 afios del
83%. La mediana de SG en las pacientes con ECOG 1 fue de 58 meses, con
ECOG 2 fue de 21,2 meses y, con ECOG 3 de 2 meses (Log Rank p <0,001)
(Grafico 22). Esta diferencia estadisticamente significativa se mantiene al
comparar el ECOG por grupos (0-1 vs 2-3), con una mediana de SG de 58
meses frente a 18,5 meses, p< 0,001. (Gréfico 23).
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» SGy estadificacién postquirurgica.

Segun la estadificacién postquirdrgica, no se alcanzé la mediana de SG
en el estadio I, con una SG a 5 afios del 85%. La mediana de SG en el estadio
Il fue de 55,8 meses, en el estadio Il de 35,3 meses y en el estadio IV fue de
15 meses (Log Rank p < 0,001). La probabilidad de SG a los 5 afos para el
estadio | fue del 85%, para el estadio Il del 80%, para el estadio Il del 35-40%
y <2% para el estadio IV (Gréfico 24). Estas diferencias se mantienen de forma
estadisticamente significativa al comparar la supervivencia entre los estadios I-
[I'y llI-IV (Log Rank p < 0,001) (Gréfico 25).
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» SGy ascitis.
La mediana de supervivencia en las pacientes que presentaban ascitis al
diagnéstico fue de 22,3 meses y en las que no tenian ascitis fue de 99,5 meses
(Log Rank p < 0,001) (Grafico 26).
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» SGy marcador Ca 125.

No encontramos significacion estadistica al analizar la SG en relacién al
descenso de =75% del valor de Ca 125 pre y postquirdrgico en todos los
estadios, ni al analizar solo los estadios precoces (I-1l). Sin embargo, cuando
analizamos los estadios avanzados (llI-IV) encontramos una mayor
supervivencia en aquellas pacientes que presentaban una reduccién del Ca
125 275% frente a una reduccion < 75% (mediana de SG 36,4 vs 17 meses, p=
0.032) (Gréfico 27).
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SG-CA 125/ESTADIOS AVANZADOS
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» SGytipo de cirugia.
La mediana de supervivencia en las pacientes sometidas a cirugia
reglada fue de 68,7 meses y en las sometidas a tratamiento quirdrgico no
reglado fue de 31 meses (Log Rank p= 0,015) (Grafico 28).
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» SGy enfermedad residual.

En las pacientes con enfermedad residual tras la cirugia reglada, la
mediana de supervivencia fue de 26,3 meses, mientras que la mediana de
supervivencia en las pacientes sin enfermedad residual tras dicha cirugia fue
de 105,6 meses (Log Rank p < 0,001). Cuando la enfermedad residual era < 2
cm, la mediana de supervivencia fue de 58 meses y si ésta era = 2 cm, la
mediana de supervivencia fue de 21,2 meses (Log Rank p= 0,004) (Grafico 29
y 30).
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» SGy grado histoldgico.

La mediana de supervivencia en las pacientes diagnosticadas de
tumores moderadamente diferenciados (GRADO II) fue de 35,3 meses y, en los
muy indiferenciados (GRADO Ill) fue de 30,4 meses. En los tumores bien
diferenciados (GRADO 1) no se alcanz6 mediana de SG, con una probabilidad
de SG a 5 afios del 79% (Log Rank p <0,001). Cuando analizamos la SG
dividiendo por estadios bien diferenciados (GRADO 1) frente a moderados y mal
diferenciados (GRADO II-1ll), también se observo una mayor supervivencia en
los Grado | (SG a 5 afos del 79% frente al 20%) (Log Rank p < 0.001)

(Gréficos 31y 32).
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» SGy tratamiento quimioterapico.

Con respecto al uso de la QT adyuvante, en las pacientes que recibian
el tratamiento adyuvante, la SG fue de 40,6 meses, mientras que en las que no
lo recibian fue de 1,5 meses, diferencias estadisticamente significativas (p<
0,001) (Gréfico 33).
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Analizando segun el esquema de quimioterapia adyuvante administrado,
la mediana de supervivencia en las tratadas con carboplatino-paclitaxel fue de
35,30 meses, con cisplatino-ciclofosfamida fue de 33,8 meses, con
carboplatino-ciclofosfamida fue de 22,3 meses, con cisplatino-adriamicina-
ciclofosfamida fue de 16,4 meses y con quimioterapia intraperitoneal fue de
14,5 meses (Log Rank p=0,008) (Gréfico 34).
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También encontramos diferencias estadisticamente significativas al
comparar las medianas de SG entre las pacientes que recibieron cualquier
combinacion de quimioterapia que incluyese platinos (cisplatino o carboplatino)
y otros esquemas de quimioterapia (43,6 meses vs 16,4 meses) (Log Rank p <
0,001) (Gréfico 35).
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SG-PLATINOS SI/NO
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» SGy sensibilidad a platinos.

La mediana de SG en las pacientes que recidivaron después de los 6
meses del tratamiento adyuvante (platino-sensibles), fue de 39,3 meses y en
las que recidivaron antes de los 6 meses de finalizar la terapia adyuvante
(platino-resistentes) fue de 11,5 meses (Log Rank p < 0.001). LaSGal,3y5
afios fue de 100%, 60% y 36% respectivamente en las platino-sensibles, y en
las platino-resistentes, la SG a 1, 3 y 5 afios fue de 50%, 17% y 6%

respectivamente (Gréfico 36).
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SG-SENSIBILIDAD A PLATINOS
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4.3.2 Analisis multivariado de los factores prondsticos clinicos y
patolégicos. ANALISIS DE REGRESION DE COX.

e Anadlisis de las variables independientes relacionadas con la SLE.

Cuando realizamos el andlisis multivariante para evaluar las variables
independientes relacionadas con la supervivencia libre de enfermedad, se
incluyeron las siguientes variables categéricas binarias: edad 60 (=260=1;
<60=2), ECOG al diagnéstico (ECOG 0-1=1; ECOG 2-3=2), estadio
postquirargico (estadio I-ll=1; estadio IlI-IV=2), grado de diferenciacién
histologica (bien diferenciado=1; moderadamente y mal diferenciado=2) y
enfermedad residual tras la cirugia (si/no).

De este analisis las Unicas variables con valor prondstico independiente
fueron:

- El estadio postquirargico (RR=0,22; IC95% 0,094 — 0,544; p<0,001).

- EI ECOG al diagnostico (RR=0,54; 1C95% 0,322 — 0,921; p=0,023).

e Analisis de las variables independientes relacionadas con la SG.

Cuando realizamos el analisis multivariante para evaluar las variables
independientes relacionadas con la supervivencia global, se incluyeron las
mismas variables categoricas binarias. De este analisis la Unica variable con
valor prondstico independiente para la SG fue:

- El estadio postquirargico (RR=0,22; IC95% 0,088 — 0,552; p<0,001).
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4.4. ANALISIS DE LOS FACTORES MOLECULARES.

Se investigd la expresion de las proteinas del complejo molecular Factor
Nuclear Kappa B (NF-Kb) (c-REL, p50, p52, p65, Rel-b y MPK-1) en las
muestras histolégicas disponibles en 97 pacientes del estudio (55,4%),
encontrandose los siguientes resultados.

4.4.1 ANALISIS DESCRIPTIVO.

A continuacion exponemos la frecuencia de las proteinas del complejo
Nuclear Factor-Kappa b (NF-Kb), expresando como valor positivo la presencia
del factor y como valor negativo la ausencia de dicho factor.

Al analizar todos los casos de CEO, incluyendo o no a los tumores
bordeline, observamos que hay una mayor frecuencia de positividad para las
subunidades c-Rel, p50, p52, Rel-b y MPK-1 (TABLAS XVII y XVIII).

TABLA XVII: FRECUENCIAS DE LOS NF-Kb de todos los CEO

c-REL MPK-1 p50 p52 p65 Rel-b
%in %in %In %In %In %In
Positivo 92,8% 73,2% 78,4% 79,4% 30,9% 77,3%
(90) (71) (76) (77) (30) (75)
Negativo 7,2% 25,8% 20,6% 20,6% 69,1% 22,7%
(7 (26) (20) (20) (67) (22)

TABLA XVIII: FRECUENCIAS DE LOS NF-Kb sin incluir los tumores bordeline

c-REL MPK-1 p50 p52 p65 Rel-b
%in %in %/n %/n %/n %/n
Positivo 92,9% 73,8% 79,8% 79,8% 32,1% 76,2%
(78) (62) (67) (67) (27) (64)
Negativo 7,1% 25% 19% 20,2% 67,9% 23,8%
(6) (21) (16) 17) (57) (20)
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Gréfico de la distribucion de frecuencia de los NF-Kb (Gréfico 37)
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Gréfico 37
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Imagenes microscoépicas de la valoracion semi-cuantitativa del NF-kB
c-Rel (Foto 1)

c-Rel=2 c-Rel =3 Foto 1
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Imagenes microscoépicas de la valoracion semi-cuantitativa del NF-kB
MPK-1(Foto 2)

MPK-1=0 MPK-1=1

Foto 2
MPK-1=2 MPK-1=3
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-cuantitativa del NF-kB

on semi
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Imagenes microscoépicas de la valoracion semi-cuantitativa del NF-kB
p-52 (Foto 4)

Foto 4
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Imagenes microscoépicas de la valoracion semi-cuantitativa del NF-kB
p-65 (Foto 5)

p-65=2 | p-65=3 Foto 5
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Imagenes microscoépicas de la valoracion semi-cuantitativa del NF-kB
Rel-b (Foto 6)

Rel-b=2 Rel-b=3 Foto 6
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4.4.2 ANALISIS ESTADISTICO

4.4.2.1. Analisis de contingencia (chi-cuadrado) y medias.

El andlisis se realiz6 excluyendo a las pacientes con tumores bordeline,
analizando 84 pacientes (86,6%). Su mediana de edad fue de 57 afios,
percentil 25=42 afos, percentil 50=57 afos, percentil 75=65 afios.

Evaluamos la relacion de las subunidades del complejo molecular NF-
Kb, medidas como variables categoricas (positivo=1-3/negativo=0), con las
siguientes variables: edad al diagnéstico (<57 vs =257 afos), ECOG al
diagnostico (ECOG 0-1=1; ECOG 2-3=2), estadio postquirargico (estadio 1-
2=1; estadio 3-4=2), porcentaje de reduccion del Ca 125 (< 75% vs 275%),
ascitis al diagnadstico (si/no), tipo histolégico (seroso=1; no seroso=2), grado de
diferenciacion histoldégico (bien diferenciado=1; moderadamente y mal
diferenciado=2), enfermedad residual tras la cirugia (si/no) y sensibilidad o no a
platinos (si/no).

e Se obtuvieron los siguientes resultados:

No se encontro relacion entre las subunidades del complejo NF-Kb con
la reduccion del Ca 125, la ascitis, el estadio postquirargico, el tipo histoldgico,
con la sensibilidad a platinos ni con el porcentaje de reduccion del Ca 125.

No se encontrd ninguna relacion estadisticamente significativa entre las
subunidades MPK-1, p50 y Rel-b y las distintas variables categoricas y
numeéricas descritas anteriormente.

De los parametros analizados, encontramos relacién entre la
subunidad p52 con el estadio, el ECOG, el tipo histologico y la enfermedad
residual; entre la subunidad c-REL con el tipo histologico y el grado
histoldgico; y entre la subunidad p65 y la edad.

- Encontramos que era mayor la expresion nuclear de p52 en las
pacientes en estadios avanzados (llI-1V) que en estadios precoces (I-Il), si bien

estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0,086).
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- Encontramos que las pacientes con ECOG 0-1 tenian un mayor
porcentaje de expresion nuclear de p52 positivo que las que tenian un ECOG
2-3, diferencia estadisticamente significativa (62,3% vs 37,7%, p= 0,011).

- Con respecto a los tipos histolégicos, encontramos una mayor
frecuencia de p52 positivo en los tumores serosos con respecto a los no
serosos, diferencia estadisticamente significativa (61,2% vs 38,8%, p= 0,019).

- Encontramos una mayor frecuencia de expresion nuclear p52 positiva
en aquellas pacientes que no tenian enfermedad residual tras la cirugia frente a
las que si quedaron con enfermedad residual, diferencia estadisticamente
significativa (42,9% vs 57,1%, p= 0,042).

- Observamos una mayor expresion nuclear del c-Rel, en los tumores
Serosos con respecto a los no serosos, diferencia estadisticamente significativa
(57,5 vs 42,3%, p=0,05).

- Encontramos relacion estadisticamente significativa entre c-REL y el
grado histolégico, de tal manera que las pacientes con tumores
moderadamente y mal diferenciados tenian un mayor porcentaje de c-REL
positivo que los bien diferenciados (70,1% vs 29,9%, p = 0,021).

- Utilizando la mediana de edad como punto de corte, con la edad como
una variable categorica (<57 frente a 257), nos encontramos que las pacientes
mas jovenes tenian una mayor frecuencia de p65 positivo que las mayores de

57 afios, diferencia estadisticamente significativa (66,7% vs 33,3%), p= 0,023.
A continuacion exponemos las tablas con las relaciones entre las

subunidades y las variables estadio, ECOG, tipo histoldgico, grado histologico y

enfermedad residual, que resultaron estadisticamente significativas.
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Tabla XIX: Expresiéon de los NF-KB en relacién con el estadio

NF-Kb + n=84
c-REL

MPK-1

P50

P52

P65

Rel-b

Estadio I-1l % (n)

36,1% (22)

40% (26)

37,1% (23)

Estadio lI-IV %(n)

63,9% (39)

60% (39)

62,9% (39)

p

0,755

0,086*

0,564

Tabla XX: Expresion de los NF-KB en relacién con el ECOG

NF-Kb n=84
c-REL

MPK-1

P50

P52

P65

Rel-b

ECOG 0-1

55,1% (27)

62,3% (33)

58,3% (28)

ECOG 2-3

44.9% (22)

37,7% (20)

41,7% (20)

p

0,542

0,011*

0,313

Tabla XXI: Expresion de los NF-KB en relacion con el tipo histolégico

NF-Kb + n=84
c-REL

MPK-1

P50

P52

P65

Rel-b

Serosos % (n)

56,5% (35)

61,2% (41)

57,8% (37)

No serosos %(n)

43,5% (27)

38,8% (26)

42,2% (27)

p

0,514

0,019*

0,315
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Tabla XXII: Expresion de los NF-KB en relacién con el grado histologico

NF-Kb n=84
c-REL

MPK-1

P50

P52

P65

Rel-b

Grado | %(n)

36,7% (22)

36,9% (24)

37,1% (23)

Grado II-111 %(n)

63.3% (38)

63,1% (41)

62,9% (39)

p

0,436

0,132

0,157

Tabla XXIII: Expresion de los NF-KB en relacién con la enfermedad

residual

NF-Kb n=84
c-REL

MPK-1

P50

P52

P65

Rel-b

Enf residual SI

49,2% (29)

42,9% (27)

49,2% (30)

Enf residual NO

50,8% (30)

57,1% (36)

50,8% (31)

0,558

0,042*

0,890

Tabla XXIV: Expresion de los NF-KB en relacién con la edad al

diagndstico

NF-Kb n=84
c-REL

MPK-1

P50

P52

P65

Rel-b

Edad <57 afnos

47 5% (29)

50,8% (33)

51,6% (32)

Edad 257 afios

52,5% (32)

49,2% (32)

48,4% (30)

0,702

0,481

0,366

120




Resultados

4.4.2.2. Andlisis de correlacion.

Se realiz6 un analisis de correlacion entre los valores cuantitativos de las
variables moleculares entre si (c-Rel, MPK-1, p50, p52, p65 y Rel-b) y entre las
variables moleculares y las siguientes variables cuantitativas: edad al
diagnostico, cifras de Ca 125 prequirdrgico y postquirdrgico y tiempo a la
primera  progresion. Se encontraron las  siguientes  asociaciones
estadisticamente significativas:

e Se encontrd una correlacién positiva entre la expresion nuclear de p50 y
la expresion nuclear de p52 (R-cuadrado=0,265; p=0,009). Se observa por lo
tanto, que la mayor expresion nuclear de p50 se relaciona con una mayor

expresion nuclear de p52 (Figura 8).
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e Se encontré una correlacion positiva entre la expresion nuclear de Rel-b

y la de p52 (R-cuadrado=0,471; p<0,001). Se observa que una mayor

expresion nuclear de Rel-b se asocia con una mayor expresiéon nuclear de p52

(Figura 9).
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e Se encontrd una correlacion negativa entre la expresion nuclear de Rel-

b y la edad de las pacientes (R-cuadrado= -0,207; p=0,044): a menor

edad, mayor es la expresion nuclear de Rel-b (Figura 10).
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Se encontré una correlacion negativa entre la expresion nuclear de p52
y la edad de las pacientes (R-cuadrado= -0,231; p=0,025): a menor

edad, mayor es la expresion nuclear de p52 (Figura 11).
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4.423. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA GLOBAL Y DE LA
SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia global ni en la supervivencia libre de enfermedad entre la
expresion o no de cada subunidad del NF-Kb.

A continuacioén se describe la tabla en la que se observa la probabilidad de
SG y SLE acumuladas a 5 afios segun sea positiva 0 negativa la expresion

nuclear de las distintas moléculas del complejo NF-Kb.

SGab5afnosy SLE a5 afios

NF-Kb n=84 SG (%) p SLE (%) P
c-REL + 60% 0,92 36% 0,502
c-REL - 40% 43%

MPK-1+ 42% 0,66 37% 0,76
MPK-1 - 38% 36%

P50 + 43% 0,98 37% 0,92
P50- 28% 40%

P52+ 38% 0,61 38% 0,97
P52- 58% 24%

P65 + 41% 0,61 39% 0,66
P65- 40% 19%

Rel-b + 40% 0,99 40% 0,83
Rel-b - 43% 18%
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4.4.2.4. ANALISIS DE REGRESION DE COX.

Analisis multivariado de los factores prondsticos moleculares.
» Andlisis de las variables independientes relacionadas con la SLE y
SG.

Cuando realizamos el andlisis multivariante para evaluar las variables
independientes relacionadas con la supervivencia libre de enfermedad y la
supervivencia global, se incluyeron las siguientes variables categoricas
binarias: la expresion de cada una de las subunidades del complejo molecular
NF-Kb (c-REL, MPK-1, p50, p52, p65, y Rel-b) (presente/ausente), edad 57
(257=1; <57=2), ECOG al diagnéstico (ECOG 0-1=1; ECOG 2-3=2), estadio
postquirargico (estadio I-11=1; estadio IlI-IV=2), grado de diferenciacion
histol6gica (bien diferenciado=1; moderadamente y mal diferenciado=2) y
enfermedad residual tras la cirugia (si/no).

De esta analisis la Unica variable con valor pronéstico independiente tanto
para la SLE como para la SG fue el estadio postquirargico (SLE: RR=0,025;
IC95% 0,001-0,756; p<0,001); (SG: RR=0,020; IC95% 0,001-0,532; p<0,001).
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El cancer epitelial de ovario (CEO) supone el 4% de todos los
diagnosticos de céancer. Constituye la segunda neoplasia ginecologica en
frecuencia®, y la quinta causa de muerte por cancer en las mujeres®. Aln en la
actualidad presenta una alta tasa de mortalidad, debido principalmente al
diagnéstico en estadios avanzados®*®. Aunque en los Ultimos afios se ha
mejorado significativamente la supervivencia gracias a la aplicacion de
tratamientos multidisciplinares, sigue siendo necesario identificar factores
prondsticos que nos ayuden a mejorar el manejo clinico y la evolucién de estas
pacientes. Otra caracteristica muy importante del cancer de ovario, es su
amplia diversidad en cuanto a su comportamiento biolégico, pudiendo variar
entre entidades relativamente benignas, como los tumores bordeline o de bajo
potencial de malignidad hasta algunos de los subtipos histoldgicos epiteliales,
con un comportamiento agresivo y alta mortalidad*®’. Este amplio espectro
clinico se relaciona con una serie de factores clinico-patolégicos y biolégicos
que condicionan el pronostico de cada paciente, tales como factores
dependientes de la paciente: edad y estado general; factores dependientes del
tumor: tipo histologico y grado de diferenciacion histologica; factores
dependientes de la extension tumoral: estadio inicial y cantidad de tumor
residual tras la cirugia; y factores dependientes de la evolucion: respuesta

clinica, respuesta histolégica y evolucién del marcador tumoral Ca 125%".

A pesar de todos estos factores ya definidos, unas de las funciones mas
importantes de la investigacidon oncoldgica sigue siendo la busqueda de
factores pronosticos que nos aporten informacion sobre la evolucion de la
enfermedad, lo que se hace dificil para aquellas enfermedades con baja
prevalencia, como ocurre en el CEO, cuya informacion la obtenemos de los
ensayos clinicos con escaso tamafio muestral, analisis retrospectivo de series

de casos y de la experiencia clinica.

A continuacion iremos discutiendo los resultados obtenidos en este

estudio en cuanto a esos factores prondésticos ya conocidos, y otros afiadidos
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como son la quimiosensibilidad a platinos y las caracteristicas moleculares del
CEO, en concreto la expresion del complejo molecular Factor Nuclear Kappa-B

de nuestra serie, en un intento de encontrar nuevos factores pronoésticos.

5.1. Caracteristicas clinicas y quirurgicas de las pacientes con CEO de

nuestro centro.

e Supervivencia global (SG).
En la literatura la SG a los 5 afios de las pacientes afectas de CEO

oscila entre un 45-509%%1%8

, con un intervalo libre de progresion de alrededor
del 80% a los 18-24 meses'®. En nuestro estudio, la mediana de SG fue de
63,8 meses, con una probabilidad de supervivencia a 1, 3 y 5 afios fue de 80%,
51% y 40% respectivamente, similar a lo reflejado en la literatura***°. Estos
datos los podemos comparar con una serie de 79 pacientes diagnosticadas y
tratadas en nuestro centro de CEO entre los afios 1979-1990 (tesis doctoral de

la Dra. Juana Oramas)*°

, cuyos resultados mostraban una mediana de SG de
39 meses y una SG de 39% a los 5. Estos incrementos en la SG con los afios

coinciden con lo descrito en la literatura®.

e Supervivencia libre de enfermedad (SLE).
Asimismo, con respecto a la SLE, la probabilidad a los 5 afios de estar
libre de enfermedad se describe alrededor del 38%'%. En nuestro estudio, la
mediana de SLE fue de 16 meses (1,33 afos), con una SLE a 1 afio del 53%,

a 3 afios del 40% y a los 5 afios del 36%.

e Edad.

La edad se ha considerado siempre un factor prondstico controvertido,
pues las distintas series indican que el mejor prondstico en pacientes jovenes
se debe, mas que a la propia edad, al hecho de que es posible llevar a cabo
procedimientos terapéuticos mas agresivos que en pacientes mayores.

Generalmente las pacientes mas jovenes se diagnostican en estadios mas
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precoces, y se les puede realizar una cirugia citorreductora mas agresiva y
dejar menos enfermedad residual. Ambos factores se relacionan con un
pronéstico mas favorable en las pacientes mas jovenes®®°92%2%1 sin embargo,

hay una serie de 571 pacientes descrita por Tingulstad et al*®

gue si encontré
en la edad un factor pronostico independiente,

En nuestra serie de casos, la mediana de edad de las pacientes fue de
59.9 afios, similar a lo descrito por la literatura®, encontrandose casi el 60% de
las pacientes en el rango de edad entre 50 y 79 afios. Al analizar la edad en el
andlisis de los factores prondsticos, sin incluir los factores moleculares, vy
estableciendo el punto de corte en 60 afios, también encontramos una mejor
supervivencia en los grupos mas jovenes, tanto en estadios precoces como
avanzados, al igual que en la literatura®®°*.

En el andlisis multivariante la edad no influy6 como factor prondstico

independiente, lo mismo que describié Massi et al*®.

e Estado general al diagnostico (ECOG).

El estado general de las pacientes al diagndéstico ha sido considerado
por otros autores como un factor prondstico independiente®*2%22 E| estado
general es un factor fundamental a la hora de decidir la maniobra terapéutica
mas Optima, ya que el mejor estado general se relaciona con una mejor
respuesta a la QT, cuyas consecuencias influyen de manera determinante
sobre la supervivencia'®® 2% 2’ En nuestro estudio, el 70% de las pacientes
presentaban algin sintoma al diagnostico (ECOG 1-2), dato ya descrito en la

literatura’. Al igual que Carey et al*®

, encontramos tanto una mayor
supervivencia global como una mayor supervivencia libre de enfermedad en los
grupos con mejor estado general (ECOG 0-1). Estas diferencias se mantenian
tanto si analizdbamos el ECOG en sus cuatro variables, de 0 a 4 (p<0.001)
como si los analizabamos como grupos de mejor ECOG (0-1) frente a un peor
ECOG (2-3) (SG: 58 vs 18.56 meses; p<0.001, SLE: 38.52 vs 4.62 meses; p<

0.001).
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En el andlisis multivariante, el estado general al diagnéstico resulté un factor
prondstico independiente para SLE (RR=0,54; IC95% 0,322 — 0,921; p=0,023).
Sin embargo, no pudimos identificar en nuestro andlisis el estado general al

diagnéstico como un factor prondstico independiente de SG.

e Estadificacion patolégico-quirargica.

Se considera que el estadio patolégico del CEO es el principal factor
prondstico, variando su supervivencia desde un 90% para el estadio IA hasta
un <5% para el estadio |\v’0101:102202209.210211.212 - Adem3s, la enfermedad se
presenta con mayor frecuencia en estadios avanzados (70-80%)"°. Con
respecto a la SG y la SLE, si bien a la hora de analizar los resultados la
mayoria de las series descritas en la literatura se refieren a la estadificacion
postquirdrgica, nosotros hemos analizamos la SG y la SLE atendiendo tanto a
la estadificacion prequirdrgica como a la postquirdrgica.

Encontramos que el 60% de las pacientes se presentan en estadios
avanzados de la enfermedad (llI-1V). La probabilidad de SG a los 5 afios para
el estadio | es del 85%, para el estadio Il es del 80%, para el estadio Ill es del
35-40% y <2% para el estadio IV, datos similares a los descritos en la

literatural®t102

. Con respecto a la supervivencia global, la probabilidad de
supervivencia a 5 afios para estadio I-ll era del 80%, mientras que para
estadios III-1V era del 25-30%, datos similares a los descritos por Oramas'® en
su tesis, quien describe una SG a los 5 afios para estadios avanzados (llI-1V)
del 24%, aunque para estadios precoces (I-1) la describe del 63%. Teniendo en
cuenta la SLE, la probabilidad de estar libre de enfermedad a los 5 afos fue del
75% para el estadio |, del 65% para el estadio Il, del 20% para el estadio Ill y
del 0% para el estadio 1V. Al separar entre estadios precoces (I-1l) y avanzados
(1-1V), la probabilidad de estar libre de enfermedad a los 5 afios fue del 75%
para los estadios precoces y del 18% para los estadios avanzados.

En general, observamos tanto una mayor SG como SLE en las pacientes
con estadios precoces cuando las comparamos con los estadios mas

avanzados (Log Rank <0.001), tal como se describe en la literatura®®.
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En nuestro estudio no pudimos analizar las posibles diferencias entre
subgrupos histoldgicos dentro de un mismo estadio'®, debido al escaso
tamafo muestral en algunos de estos subgrupos.

En el analisis multivariante, el estadio patologico se identificé como factor
prondstico independiente, tanto para SG (RR=0,22; 1C95% 0,088 — 0,552;
p<0,001) como para SLE (RR=0,22; IC95% 0,094 — 0,544; p<0,001).

e Ascitis al diagnéstico.

La presencia de ascitis al diagndstico coloca a la paciente en estadios
avanzados, lo cual implica un peor pronéstico para la misma'®’?*2. En nuestra
serie, se confirma una peor SG en las pacientes con ascitis al diagndstico
(22.33 vs 99.47 meses; p< 0.001), al igual que una peor SLE (P< 0.001).

Sin embargo, en el analisis multivariante, la presencia de ascitis al
diagnéstico no se confirmdé como un factor prondstico independiente, al

contrario de lo que describié Makar et al**®, con un HR 1.4, p=0.018.

e Evoluciéon del marcador tumoral Ca 125.
Varios han sido los estudios que han sugerido el valor de este marcador

111,112

tumoral como factor prondéstico independiente de supervivencia , Sobre

todo el descenso a niveles nadir tras una éptima cirugia citorreductora®** 2°.
Nosotros encontramos un mayor descenso de las cifras de Ca 125
(prequirdrgico y postquirdrgico) en los estadios patolégicos precoces con
respecto a los avanzados, en el grado histologico | frente al 1I-11l, en el ECOG
0-1 al diagnéstico frente al ECOG 2-3, con la ausencia de ascitis al diagnostico
frente a su presencia y en la ausencia de enfermedad residual frente a la
presencia de la misma. También encontramos que las pacientes con una
menor cantidad de enfermedad residual (< 2cms) tenian un mayor descenso en
los valores de Ca 125 (p=0.045), tal como Seung-Chul et al**® describieron.
Con respecto a la supervivencia libre de enfermedad, hay algunos estudios
gue han conseguido demostrar que el descenso de las cifras de Ca 125 tras

cirugia citorreductora en CEO avanzado (lll-1V) se comportaba como factor
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prondéstico independiente?*®?*”. Seung-Chul et al**® encontraron una mayor SLE
en aquellos pacientes con estadios IlI-IV que tenian descenso del Ca 125
275%. En nuestro estudio, no solo encontramos una mayor SLE en las
pacientes con estadios avanzados (llI-1V), que tenian una reduccion 275% de
los niveles de Ca 125 (19 vs 4,8 meses, p= 0.038), sino también una mayor SG
en las pacientes con una reduccion de las cifras de Ca 125 275% (36,4 vs 17
meses, p=0.032), dato no descrito en el referido articulo de Seung-Chul et al**°.

En el analisis multivariante, sin embargo, no encontramos datos para
considerar la evolucion del marcador tumoral Ca 125 como un factor prondéstico

independiente.

e Cirugia citorreductora (6ptima).

En la literatura se han hecho mudltiples referencias con respecto a la

90,92,93,94,96

importancia de una adecuada cirugia de citorreduccion y a una mejor

supervivencia de las pacientes con esta cirugia. Estos resultados vendran

determinados por la experiencia del equipo quirargico'® 29220 221

cantidad de enfermedad residual tras la cirugia®®®!®107.108222 " yna mayor

, una menor

probabilidad de alcanzar remision completa con la quimioterapia y un mayor
intervalo libre de enfermedad®®®**°,

En nuestro estudio pudimos comprobar la importancia tanto de la
experiencia del equipo quirdrgico como del tipo de cirugia efectuada al analizar
el 62% de las pacientes sometidas a cirugia citorreductora 6ptima.

Con respecto al equipo quirdrgico, la cirugia fue llevada a cabo por los
ginecologos especializados en realizar citorreduccion primaria en el 80% de los
casos, obteniendo éstos una mayor SG y una mayor SLE que la obtenida en
las pacientes que fueron tratadas en otras areas quirdrgicas (SG: 59.8 vs 14.53
meses, log Rank < 0.001; SLE: 37.77 vs 6.07 meses, Log Rank <0.001), datos
estadisticamente significativos como ya se referencia en la literatura®®, si bien
en el caso de nuestra serie, en los equipos quirdrgicos no ginecoldgicos, las

pacientes presentaban datos de peor prondéstico que las que fueron valoradas
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por ginecodlogos (estadios mas avanzados, peor estado general), por lo que
estos datos no pueden extrapolarse a los referidos en la literatura.

En el analisis univariado de supervivencia también se encontraron
diferencias entre las pacientes que se operaron con criterios de cirugia éptima
y aquellas en las que no se cumplian dichos criterios®®. Las pacientes
sometidas a cirugia citorreductora 6ptima tenian una mayor SG y una mayor
SLE que las que no se operaban segun dichos criterios (SG: 68.7 vs 31.03
meses, p< 0.015; SLE: 38.85 vs 8.36 meses, Log Rank < 0.004).

Cuando se procedié a realizar el analisis multivariante, no encontramos
datos para considerar ni el equipo quirdrgico ni el tipo de cirugia como factores

prondsticos independientes en el CEO.

¢ Volumen de enfermedad residual tras la cirugia citorreductora.

En las pacientes con enfermedad avanzada, el volumen de enfermedad
residual tras la cirugia es el factor prondstico mas importante!©>106.107.108.203
Numerosos estudios retrospectivos avalan el hecho de que las pacientes con
tumor residual de < 1-2 cms, tienen mayor posibilidad de alcanzar una remision
completa posterior con quimioterapia basada en platinos y con ello una mayor
supervivencia, que aquellas pacientes con mayor enfermedad residual*®®
223,224, 225 En npuestro estudio, 69 pacientes presentaban enfermedad residual
tras la cirugia, lo que comprendia el 43,9% de las pacientes intervenidas; de
ellas, el 64% presentaba enfermedad residual >2 cms. En el andlisis univariado
de supervivencia encontramos que tanto la SG como la SLE eran mayores en
aquellas pacientes sin enfermedad residual tras la cirugia. Estos datos se

confirman en numerosos trabajos?2°227:228:229,230,231,232,233

, Sin que se demuestre
un aumento de la morbimortalidad de las pacientes por la mayor agresividad
quirdrgica??®. Cuando consideramos la cantidad de enfermedad residual en
mayor o menor de 2 cms, observamos que aquellas pacientes con <2 cms de
enfermedad residual tenian una mayor SG y una mayor SLE que las que tenian
>2 cms de enfermedad residual (SG: 58.10 vs 21.23 meses, p< 0.004; SLE:

21.2 vs 5.73 meses, p< 0.002). Comparando nuestros resultados con los de
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Oramas'® en su tesis, observamos que en nuestra serie, la SG a los 5 afios en
las pacientes con enfermedad residual de < 2 cms era del 40% vy, en las de < 2
cms dicha SG era del 17%, similar a lo descrito por ella en 1996, con una SG
del 45% en las que tenian enfermedad residual de < 2cms frente al 17% en las
que tenian > 2cms. Datos similares han sido descritos en la literatura, donde se
encontraron incrementos en la SG de un 50% en aquellas pacientes en las que
la citorreduccién primaria era superior al 75%2%.

A pesar de que en algunos estudios se han encontrado datos a favor para
considerar la cantidad de enfermedad residual como un factor prondstico

202,209,213,234,235

independiente , N0 encontramos o mismo en nuestro andlisis

multivariante.

e Enfermedad platino sensible y platino-resistente.

La respuesta clinica a la quimioterapia es un factor prondstico importante
en cuanto a la supervivencia de las pacientes, pues es evidente que las
pacientes que mas responden viviran mas que las que no responden. No
obstante, debemos considerar que esta respuesta clinica a la quimioterapia no
puede considerarse como un factor independiente por si solo, sino asociado a
otros factores mas importantes, como son el estado general de la paciente o el
tumor residual tras la cirugia, todo intimamente relacionado entre si, para
unirse y dar como resultado un mejor prondéstico para la paciente.

Al valorar las pacientes del estudio, observamos como la supervivencia
global era mayor en las pacientes que presentaban algun tipo de respuesta tras
la quimioterapia frente a las que progresaron (52,63 vs 4,17 meses, Log Rank<
0.001). De la misma manera, las pacientes que presentaban alguna respuesta
al tratamiento, tenian una mayor SLE que las que progresaron (21,18 vs 0,59
meses, Log Rank p< 0.001). Sin embargo, esa supervivencia era independiente
del tipo de quimioterapia recibida.

La quimiosensibilidad como factor prondstico la debemos considerar para
valorar probabilidad de respuesta y prondstico tras una primera recidiva. Pocos

son los articulos que han podido demostrar de forma especifica una mayor
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supervivencia en relacion con la sensibilidad o no a platinos (clasificadas segun
236,237,238
y

considerar la sensibilidad a platinos como un factor prondstico independiente.

el tiempo de la primera recidiva tras una primera linea de QT)

Menczer et al**®, describieron en una serie de 58 pacientes con cancer de
ovario estadio Ill, cbmo existia una mayor frecuencia de pacientes sensibles a
platinos en el grupo de largas supervivientes (>5 afios) en comparaciéon con el
grupo de cortas supervivientes (<3 afos) (95% vs 27,8%; p<0,001). En nuestra
serie, el 50,6% de las pacientes eran platino-sensibles, de las que el 58,1% (90
pacientes) vivid <3 afios (cortas supervivientes) y el 36,8% (57 pacientes) vivio
23 anos (largas supervivientes). De ellas, encontramos un mayor porcentaje de
pacientes sensibles a platinos en el grupo de largas supervivientes en
comparacion con el grupo de cortas supervivientes (90,9% vs 9,1%; p<0,001).
En el andlisis multivariante, no encontramos datos suficientes para

considerar la sensibilidad a platinos como un factor pronéstico independiente.

5.2. Variables anatomo-patolégicas que influyen en el prondéstico de las
pacientes con CEO.

e Histologia.

Como indican distintas series?3%:24°

el tipo histologico mas frecuente en
nuestro trabajo fueron los tumores serosos (45,70%), seguidos de los
mucinosos y seromucinosos (10,3 y 12%, respectivamente). El 32% restante lo
sumaban los tumores de células claras, los endometrioides, los indiferenciados
y los bordeline. Con respecto a la supervivencia, cldsicamente se ha
considerado a los tumores serosos, endometrioides e indiferenciados como
tumores quimiosensibles®** y de mejor pronéstico, al compararlos con los
mucinosos®*® y los tumores de células claras, siendo estos Ultimos mas
agresivos y de recidiva mas temprana®**?**. Sin embargo, en nuestro estudio,
no encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los distintos
tipos histolégicos y la SLE o la SG, probablemente debido al escaso tamafio

muestral.
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En el andlisis multivariante, el tipo histologico no se confirmé como un
factor pronéstico independiente, al contrario que ha sido descrito por Makar et
al**®, donde los pacientes con tumores mucinosos y de células claras tenian
una peor supervivencia con respecto a los serosos, los mixtos y los

inclasificados.

e Grado de diferenciacion histoldgica.
El grado de diferenciacién histoldgica, teniendo en cuenta los grados de
diferenciacion en base a la estructura histolégica, el grado de anaplasia celular
y el indice de mitosis'*®, es considerado por muchos autores como un factor de

riesgo independiente para la supervivencia en el CEQ!® 118: 120, 209, 211, 212, 225,

245248 incluso en estadios precoces entre si (estadios la y Ib frente a estadios
Ic y 1)**". En muchos aspectos, la implicacién prondstica del grado histologico
estd directamente relacionada con el estadio tumoral y la cantidad de
enfermedad residual, factores claramente implicados en el prondstico de estas
pacientes. Sorbe et al**® describen que los tumores poco diferenciados son
mas agresivos, con tendencia a la recidiva precoz y a una menor
supervivencia, aunque los estudios de reproducibilidad del grado histologico de
los tumores ovaricos han demostrado una gran variabilidad intra e
interobservadores®*®.

En nuestro estudio, la probabilidad de supervivencia a 5 afios para los
tumores grado I, Il y lll era de 78%, 40% y 20% respectivamente, datos

similares a los descritos por Quan-Qing et al**®

199

y a los descritos por Oramas en
su tesis™ (SG a 5 afios del 64% para los grado I, del 36% para los grado Il y
del 12% para los grado Ill). La SG de los tumores con grado | era mayor que la
de los de grado IlI-1ll (log Rank <0.001), datos similares a los descritos en la
literatura?®>13,

Cuando analizamos la SLE, la probabilidad de estar libre de enfermedad a
los 5 afios era de un 68% para los grado I, del 20% para los grado Il y del 10%
para los grado Ill. Cuando analizamos por grupos de diferenciacion histoldgica,

la SLE fue mayor en los grado | cuando se comparaban con la de los de grado
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[I-111 (Log Rank <0.001). No disponemos de datos en la literatura con respecto
a la relacion entre SLE y grado histologico para comparar.

En el andlisis multivariante, no encontramos evidencias para considerar el
grado de diferenciacion histolégico como un factor prondstico independiente

para SG ni para SLE.

5.3. El complejo Factor Nuclear - Kappa B. Su relacién con las variables

clinicas y anatomopatolégicas del CEO. Analisis de supervivencia.

El Factor Nuclear Kappa b (NF-kB) es una familia de factores de
trascripcion compuesta por cinco subunidades proteicas. Estos son NF-
KappaB1l (p50), NF-KappaB2 (p52), RelA (p65), RelB, MPK-1 y c-ReL. El
complejo molecular NF-Kb esta implicado en multiples procesos fisiologicos y
patologicos, incluidos la proliferacion y diferenciacion celular, la respuesta
inmune e inflamatoria, la supervivencia y la muerte celular (apoptosis), asi
como los fendbmenos de la tumorogénesis.

Multiples referencias muestran evidencias de que el complejo NF-Kb tiene

un papel muy importante en el desarrollo del cancer, tanto en el de las

250, 251 252, 253
, de

neoplasias solidas, como los melanomas , cancer de prostata

pancreas®* 2>, de ovario®™® ?*’, de mama®® *°, de colon®*"?®', de pulmén,

hepatocarcinoma®? y carcinoma de tiroides®®® 2%

265, 266, 267

, Yy como en el de las
neoplasias hematologicas

A continuacion vamos a describir nuestros resultados sobre el analisis de la
expresion nuclear de estos factores moleculares en el cancer de ovario,
excluyendo los tumores bordeline, y a relacionarlos con lo descrito en la

literatura hasta el momento actual.

» c- REL.
En nuestro estudio, encontramos como el porcentaje de la expresion
nuclear de c-REL en los CEO era de un 92,9%, dato que no podemos

comparar con ninguna serie de la literatura, pues no esta descrita su expresion
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en relacion con el cancer de ovario. Tampoco encontramos referencias en la
literatura sobre la expresion de c-REL en otros tumores solidos. Si que
encontramos multiples referencias con respecto a la expresion nuclear de c-
REL en neoplasias linfoproliferativas de células B, entre ellos los linfomas
difusos de células grandes B (LDCGB)?®® 268 269. 210 = Agj  Rodig et al*®
describen, dentro de los LDCGB un subtipo especifico, recientemente
catalogado como una entidad aparte de los LDCGB, el Linfoma primario
mediastinico de células grandes B (LPMCGB), el cual se caracteriza por una
mayor sobreexpresion nuclear de c-Rel que los LDCGB (65% vs 18%).
También Curry et al®®’ describieron una serie de 68 pacientes con linfoma
difuso de células grandes B (LDCGB) en el que el 65% de los pacientes
presentaban expresién nuclear positiva de c-REL. Carrasco et al*’* describen la
amplificacion de c- REL frecuentemente en la enfermedad de Hodgkin, en el
LDCGB y en algunos linfomas mediastinicos y foliculares. Ademas, hay varias
evidencias que sugieren que c-REL tiene una accion directa y completa en la
actividad oncogénica de las células linfoides B, demostrandose por hibridacién
in situ, tanto en células embrionarias de ratdbn como en células humanas, que el
RNA de c-REL se expresa principalmente en el desarrollo del tejido
hematopoyético®’" 2’2273 La proteina c-REL se expresara en todos los estados
del desarrollo de la célula B, pero su expresion nuclear estd sobre todo

presente en las formas maduras de células B*’

Esta preferencia en la
expresion nuclear de c-REL por las células B maduras se debe al incremento
de la actividad del complejo IKKalfa, cuya actividad inhibitoria tendra un papel
muy importante en la carcinogénesis®’>.

Con respecto a las posibles relaciones de c-Rel con otras variables clinico-
patolégicas, encontramos que existia una relacion estadisticamente
significativa entre la presencia de expresion nuclear de c-Rel y el grado
histol6gico, de tal manera que las pacientes con tumores moderadamente y
mal diferenciados tenian un mayor porcentaje de expresion nuclear que las que
tenian tumores bien diferenciados (70,1% vs 29,9%; p=0,021). Esto podria

significar que la mayor expresion de c-REL se relacionaria, no solo con una
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mayor diferenciacion celular, sino con una mayor agresividad tumoral y un peor
prondstico, propio de los tumores mas indiferenciados, al igual que sucede con
lo descrito en la literatura con respecto a los linfomas mediastinicos®’®. Asi,
Van Besien et al*’°, describieron coémo los linfomas mediastinicos primarios de
células B, son un tipo de linfoma a parte de los LDCGB, relacionados con una
mayor expresion de c-Rel, de mayor agresividad y con peor prondéstico que los
LDCGB.

Con respecto a los tipos histologicos, también encontramos una mayor
expresion nuclear de c-Rel en los tumores serosos con respecto a los no
serosos (incluidos los de tipo mucinoso, de células claras e indiferenciados),
aungue no hemos encontrado referencias en la literatura al respecto para

comparar estos resultados.

> MPK-1.

En nuestro estudio, encontramos como el porcentaje de la expresion
nuclear de MPK-1 (mitogen-activated protein kinase phosphatase-1) en los
CEO era de un 73,8%, dato ligeramente superior al presentado por Denkert et
al®’*, quienes en una serie de 90 pacientes diagnosticadas de CEO,
describieron una frecuencia de expresion nuclear de MPK-1 positiva del 57,6%.
Sin embargo, la expresién nuclear de MPK-1 no solo se ha descrito en cancer
de ovario. En la literatura encontramos referencias con respecto al mismo en
otras neoplasias sélidas: en cancer de mama®’®, en hepatocarcinoma®”® y en

2" Rojo y colaboradores®’,

cancer de pulmén no microcitico (CPCNP)
describieron un 50% de frecuencia de expresion nuclear de MPK-1 en su
estudio de 50 pacientes diagnosticadas de carcinoma infiltrante de mama.
Tsujita et al’’® describieron en una serie de 77 pacientes con diagnéstico de
hepatocarcinoma como existia un 15% de expresion nuclear de MPK-1. Por
otro lado, Vicent y colaboradores?”’, en una serie de 108 pacientes
diagnosticados de CPCNP, describieron una frecuencia de expresion nuclear
del MPK-1 del 72,2%: un 93% para los adenocarcinomas y un 74% para los

epidermoides.
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Al intentar relacionar la expresion de MPK-1 con alguna de las variables
clinico-patologicas de nuestra serie, no pudimos encontrar ninguna relacion, al

>4 en su serie de cancer

igual que tampoco encontraron ninguna Denkert et a
de ovario. Solo Tsujita et al, en su serie de hepatocarcinomas, encontraron
relacion entre la baja expresién nuclear de MPK-1 y los niveles de alfa-
fetoproteina y el tamafio tumoral (p< 0,05).

Con respecto a los datos de supervivencia, no encontramos que la
presencia o ausencia de expresion nuclear de MPK-1 influyese algo en la

12”4 encontraron relacion

supervivencia global, al igual que tampoco Denkert et a
en su serie de cancer de ovario. Con respecto a la supervivencia libre de
enfermedad, Denkert et al encontraron que las pacientes que no expresaban
MPK-1 a nivel nuclear tenian una mayor mediana de supervivencia que las que
si expresaban MPK-1 (40,6 vs 18,3 meses; p=0,019), mientras que en nuestra
serie, la mediana de supervivencia libre de enfermedad de las pacientes que no
expresaban MPK-1 fue de 16 meses y la de las que si lo expresaban fue de
21,3 meses, p=0,92. Estos hallazgos no nos permiten confirmar lo encontrado
por Denkert con respecto a que MPK1 se pueda considerar un factor pronéstico
independiente. También Rojo y colaboradores?”® encontraron en su serie de
cancer de mama cémo la sobreexpresion de MPK-1 se relacionaba con un
incremento en el riesgo de recidiva y un empeoramiento de la supervivencia
libre de progresion (p<0,001), objetivando, tanto en el andlisis univariante como
en el multivariante, como la sobreexpresion de MPK-1 es un factor pronostico
independiente en cancer de mama. Sin embargo, en nuestra serie, no hubo
diferencias en la supervivencia libre de enfermedad entre las pacientes que
expresaban o no el MPK-1 (37% VS 40%; P=0,92). Nuestros hallazgos con
respecto a la relacion de MPK-1 con la supervivencia libre de enfermedad van

216 en su serie de

mas acordes con lo encontrado por Tsujita
hepatocarcinomas. Este autor, no solo encontré que vivian mas tiempo libre de
enfermedad las pacientes que expresaban MPK-1 que las que no lo
expresaban (31% vs 0%; p< 0,001), sino que ademas tenian una mayor

supervivencia global a 5 afios las que expresaban dicho MPK-1 frente a las que

140



Discusién

no (65,5% vs 18,2%; p< 0,001). Estos datos permitieron afirmar al autor que
MPK-1 puede considerarse como un factor prondstico independiente en

I>’” en su serie de 108

hepatocarcinomas. Lo mismo encontraron Vicent et a
CPCNP, con una mediana de supervivencia en los pacientes que expresaban
MPK-1 no alcanzada al final del estudio, y de 30 meses para los que no
expresaban MPK1 (p=0,009).

Sin embargo, en nuestro estudio, MPK-1 no mostré valor prondstico

alguno.

> p50.

En nuestra serie, encontramos que la expresion nuclear de p50 en el
CEO es de un 79,8%, dato que no podemos comparar con ninguna referencia
literaria, pues no esta descrita su frecuencia en el cancer de ovario. Sin
embargo, si encontramos referencias en la literatura con respecto a la
expresion nuclear de p50 en algunas neoplasias solidas: en cancer de
prostata®®, de mama®®, de pulmén®’®, en cancer gastrico’”® y en
hepatocarcinomas®?. Con respecto al cancer de préstata, Seo et al®*°, en su
serie de 107 adenocarcinomas de prostata, encontraron un 28% de expresion

|262

nuclear de p50. O’'Neil et al™, en su serie de 30 pacientes con

hepatocarcinoma, encontraron un 40% de expresion nuclear de p50. Mientras,

Levidou et al*’®

, en una serie de 93 pacientes afectos de cancer gastrico,
encontraron un 91% de expresion nuclear de p50.

Al intentar relacionar la expresion nuclear de p50 con alguna de las
variables clinico-patolégicas de nuestra serie, no pudimos establecer ninguna,
de la misma forma que tampoco Seo et al*® consiguieron establecer relacién
entre la expresion de p50 y algunas variables del cancer de prostata: tamafio
tumoral, grado de diferenciacion de Gleason, estadio clinico o edad de

1289 " al analizar una serie de 116 casos

presentacion. Sin embargo Zhang et a
de cancer de pulmdn no microcitico en estadios precoces (I y 1l), si encontraron
relacion estadisticamente significativa entre la expresion nuclear de p50 y el

tamafio tumoral, la afectacion nodal, la edad y el estado de fumador. Por otro
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I”° también encontraron asociacion estadisticamente

lado, Leviduo et a
significativa entre la expresion nuclear de p50 y algunas variables clinico-
patolégicas del cancer gastrico: el estadio (p=0,038), la profundidad de la
invasion tisular (p=0,038) y la clasificacién histolégica segun Lauren (p=0,004).
Con respecto al prondstico, tanto las series de cancer de pulmén como las
de cancer gastrico encuentran relacion prondstica con la expresion de p50.
Zhang et al®®® describen, tanto en el andlisis univariante como en el
multivariante, cdmo la expresion de p50 se asocia con un peor prondstico en
los pacientes con cancer de pulmon no microcitico. De la misma forma, Levidou
et al refieren como, tanto en el andlisis univariante como en el multivariante, la
expresion nuclear de p50 se relaciona con una peor supervivencia. En nuestra
serie, no pudimos demostrar que la expresion de p50 influya en el prondstico

del cancer de ovario.

> pb2.

En nuestra serie, encontramos que la expresion nuclear de p52 en el
CEO es de un 79,8%, dato que no podemos comparar con ninguna referencia
en la literatura, pues no esta descrita su frecuencia en el cancer de ovario. Sin
embargo, si encontramos referencias con respecto a su expresion en otros
tumores sélidos: prostata®®® %!, hepatocarcinoma®?, pancreas®®?, mama®®, y
en algunos sindromes linfoproliferativos®* 2%, Seo et al*®®°, en una serie de 107
adenocarcinomas de prostata, encontraron expresion nuclear de p52 en un

18,7% de los pacientes; Liu et al*®*

, al analizar 23 pacientes con linfomas de
células T no tratados, encontraron expresion nuclear de p52 en el 65,2% de los
pacientes; O'Neil et al®®® analizaron muestras de 30 pacientes con
hepatocarcinomas, encontrando expresion nuclear de p52 en el 48% de los
pacientes; la expresion nuclear de p52 en cancer de mama y en la leucemia
linfatica cronica hasta ahora solo ha sido descrita en lineas celulares in
vitr0283'285.

Con respecto a las posibles relaciones de p52 con las variables clinico-

patolégicas de nuestra serie encontramos: que las pacientes con CEO y un
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mejor estado general (ECOG 0-1), tenian una mayor frecuencia de expresion
nuclear de p52 que las pacientes con peor ECOG (ECOG 2-3) (62,3% vs
37,7%; p=0,011); que el tipo histolégico seroso tenia una mayor frecuencia de
expresion nuclear de p52 que los tipos no serosos (61,2% vs 38,8%; p=0,019);
y que las pacientes sin enfermedad residual tras la cirugia tenian una mayor
expresion nuclear de p52 que las que si tenian enfermedad residual (42,9% vs
57,1%; p=0,042). Todos estos hallazgos nos hacen pensar que la mayor
expresion nuclear de p52 se relacionaria con un mejor prondstico en el CEO,
junto con otros pardmetros asociados a buen pronéstico. Sin embargo, estos
hallazgos son contrarios a lo que hasta ahora ha descrito la literatura en
relacion con el cancer de prostata o los linfomas de células T con respecto a la
relacion con variables clinico-patolégicas o con el prondstico.

Con respecto a las variables clinicas y patolégicas: segin Seo et al*®, |

a
activacion de la via de los NF-Kb a través de las IKKepsilon, y con ello la
sobreexpresion de p52, junto con la sobreexpresion de p50 y p65, puede tener
un papel en la carcinogénesis del cancer de préstata, si bien no pudieron
establecer ninguna relacion con las caracteristicas patologicas del mismo: ni
con el tamafo, ni con el grado de diferenciacion de Gleason, ni con el estadio,
ni con la edad de presentacién. Con respecto al pronéstico: Nadaminty et al?®*
demostraron que la sobreexpresién de p52 en el cancer de prostata protege a
las células andrégeno sensibles de la apoptosis o muerte celular que
provocaria la terapia de deprivacion androgénica, lo cual implicaria un
fendbmeno de hormonorresistencia, empeorando el prondstico de estos

pacientes; Liu et al®®

encontraron que la sobreexpresién nuclear de p52 se
relacionaba, en el caso de pacientes con linfomas T, con un menor porcentaje
de respuestas, mayor quimiorresistencia y por lo tanto, peor supervivencia.
Ambos hallazgos son contradictorios con los que parece mostrar nuestra seria

con respecto a p52 y el pronéstico en el cancer de ovario.
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> p6b.
En nuestro estudio encontramos que el porcentaje de la expresion
nuclear de p65 en los CEO era de un 32,1%. Datos contrarios a la serie

descrita por Guo et al*®®

, quienes en una serie de 118 muestras de cancer de
ovario, encontraron un 75% de expresion nuclear positiva para p65.
Al igual que en el cancer de ovario, la expresion nuclear de p65 ha sido

descrita en otros tumores sdlidos tales como cancer de mama®®®?®’ de

288289 v de prostata®®. Seo et al®® observaron una sobreexpresién

pulmén
nuclear de p65 en el 37,4% en lineas celulares de una serie de 107 casos de
adenocarcinoma de prostata, aunque tampoco en este caso pudieron encontrar
relacion entre la expresion de p65 y las caracteristicas clinico-patologicas del
mismo: grado de diferenciacién de Gleason, estadio, tamafio tumoral o edad al

diagnéstico. Tang et al*®

analizaron 394 pacientes con cancer de pulmon (370
casos de cancer de pulmén no microcitico (CPCNP) y 24 casos de cancer
microcitico (CPCP)), dividiendo la expresion nuclear de p65 en baja (<50% de
tincion nuclear) y alta (>50% de tincidbn nuclear). Encontraron una mayor
frecuencia de expresion nuclear de p65 en los CPCP (100% con alta expresion
de p65) que en los CPCNP (p<0,001). Dentro de los CPCNP, describieron
como una alta expresion de p65 se encontraba en el 63,2% de los
adenocarcinomas y sélo en el 36,2% de los carcinomas escamosos (p< 0,001).
Con respecto al estudio de la expresion nuclear de p65 en cancer de

mama283,287

, se trata de estudios in vitro con lineas celulares de cancer de
mama, por lo que no podemos comparar porcentajes de dicha sobreexpresion.

Con respecto a la posible relacion de la sobreexpresién de p65 y alguna de
las variables clinico-patologicas de nuestra serie, s6lo encontramos relaciéon
entre una mayor expresion nuclear de p65 y la edad mas joven de las
pacientes (<57 afios). No encontramos relacidbn con ninguna de las otras
variables de nuestra serie: entre ellas, ni con los tipos histologicos; ni con el
grado histologicos; ni el estadio patoldgico; ni relacién con el pronéstico de las
pacientes. Guo et al*®® no encontraron relacién entre la expresién nuclear de

p65 y la edad, el estatus de la menopausia al diagndéstico, el tipo histologico, la
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presencia de ascitis o la afectacion ganglionar. Por el contario, estos mismos
autores si encontraron relacion entre la sobreexpresién nuclear de p65 y
algunas variables clinico-patoldgicas, asi como relacion con el prondstico de
las pacientes con CEO. Describieron que existia una mayor sobreexpresion de
p65 en las pacientes con cancer de ovario en estadios clinicos avanzados
(p<0,01) y en aquellos tumores pobremente diferenciados (p<0,01), con lo cual
demostraban la implicacion de p65 en la carcinogénesis del CEO. Al contrario
gue ellos, en nuestra serie no encontramos relacién entre ninguna subunidad
del complejo NF-kB y el estadio patoldgico, si bien encontramos una mayor
expresion de p65 en estadios clinicos avanzados, sin alcanzar significacion
estadistica (63% vs 37%; p=0,82). Con respecto al grado histologico, también
encontramos una tendencia a una mayor expresion nuclear de p65 en los
tumores menos diferenciados, pero tampoco alcanzo significacion estadistica
(74,1% vs 25,9%:; p=0,34). También Tang et al*®® encontraron una relacién
entre la mayor expresion de p65 en los adenocarcinomas de pulmén y los
estadios clinicos mas avanzados (I-1l: 55,5% vs IlI-1V: 97,7%; p<0,001). Estos
datos, sin embargo, no se confirmaron con los carcinomas epidermoides de
pulmon.

En relacién con el pronéstico, Guo et al*®°

encontraron como las pacientes
con cancer de ovario que tenian una sobreexpresion nuclear de p65, tenian
una supervivencia acumulada a 5 afios menor que las que no expresaban p65
(20% vs 46,2%), aunque este dato no alcanzo¢ la significacion estadistica
(p=0,051). En nuestra serie, la supervivencia acumulada a 5 afos fue de 41%
en las pacientes que expresaban p65 y de 40% en las que no expresaban p65,
también sin alcanzar significacién estadistica (p=0,61). Segln Guo et al**® el
grupo que expresaba p65 tuvo una menor mediana de supervivencia que la de
las pacientes que no lo expresaban, de forma estadisticamente significativa (23
vs 39 meses; p=0,041), dato que iria a favor, junto con el de la supervivencia a
5 afios, de que la sobreexpresion nuclear de p65 implicaria un peor prondstico
para las pacientes con CEO. Sin embargo en nuestra serie no pudimos

comprobar tales resultados, ya que la mediana de supervivencia en las
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pacientes con expresion de p65 no fue diferente a las que no expresaban p65
(45,1 vs 43,6 meses; p=0,61). De la misma forma, Tang et al®®® tampoco
pudieron comprobar en el cancer de pulmén que una mayor expresion de p65
tuviese influencia sobre la supervivencia global o la supervivencia libre de
enfermedad.

1’87 encontraron como la

En cancer de mama, Hernandez-Vargas et a
sobreexpresion de p65 en lineas celulares de cancer de mama se relacionaba
con un aumento de la quimiosensibilidad a gemcitabina, al provocar ésta una
sobrerregulacion del p65 y del complejo NF-kB, inhibiendo con ello la actividad
IKK, lo cual conllevaria un aumento de la apoptosis y muerte celular por la
gemcitabina. Sin embargo, cuando intentamos extrapolar esos resultados a la
posible mayor sensibilidad a platinos en nuestra serie de CEO, no encontramos
relacion entre ésta y la sobreexpresion de p65.

Al llevar a cabo el analisis multivariante, no encontramos datos para
considerar la expresion nuclear de p65 como un factor prondstico

independiente en el CEO.

> Rel-b.

En nuestro estudio encontramos como el porcentaje de la expresion
nuclear de Rel-b en los CEO era de un 76,2%, dato que no podemos comparar
con ninguna referencia literaria, pues no esta4 descrita su frecuencia en el
cancer de ovario. Sin embargo, si encontramos referencias con respecto a su
expresion en otros tumores sélidos: en cancer de pancreas®®? y en cancer de
prostata®®. En ambas patologias, sélo se han estudiado en lineas celulares
tumorales in vitro, por lo que no conocemos datos sobre la frecuencia de
expresion de Rel-b in vivo. En el caso del cancer de proéstata, se ha descrito
una mayor frecuencia de expresion nuclear de Rel-b en células con alto grado
de diferenciacién de Gleason. En ambas enfermedades (cancer de prostata y
cancer de pancreas) se ha observado que su activacion, a través de la via
alternativa de la activacion del NF-Kb, estd implicada en el proceso de la

tumorogénesis, pero no se ha estudiado en series de pacientes.
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Con respecto a la posible relacion de la sobreexpresion de Rel-b y alguna
de las variables clinico-patologicas de nuestra serie, no encontramos ninguna
relacion estadisticamente significativa.

Con respecto al analisis de supervivencia, no se observaron relaciones
estadisticamente significativas entre la expresion nuclear de Rel-b y la
supervivencia, no modificandose los resultados de SG a 5 afios entre Rel-b
positivo y negativo (40% vs 43; p=0,99). En la literatura, no encontramos datos
sobre supervivencia entre neoplasias, sélidas o linfoproliferativas, y la
expresion nuclear de Rel-b.

Al llevar a cabo el andlisis de correlacion si que observamos algunas
relaciones entre Rel-b y algunas de las variables cuantitativas de nuestra serie:
se encontré una correlacion positiva entre la frecuencia de expresion nuclear
de Rel-b y la de p52; se encontré una correlacién negativa entre la expresion
nuclear de Rel-b y la edad de las pacientes. Ambas correlaciones pueden
indicar que la mayor expresion de Rel-b se relacionaria con factores de buen
prondéstico, ya que la mayor expresion de p52 se relaciond con factores de
buen prondéstico, como el ECOG 0-1, los tumores serosos y una menor
enfermedad residual tras la cirugia, mientras que la menor expresion de Rel-b
lo relacionamos con las pacientes mas jovenes, que generalmente se
diagnostican mas precozmente, y en las que es posible llevar a cabo
tratamientos mas agresivos y que tienen una mayor tasa de curabilidad y
supervivencia, pero no encontramos datos en la literatura que nos permitan
confirmar esta hipoétesis, ni que se planteen la misma, lo cual podria abrir el
camino hacia investigaciones futuras con respecto a estos factores

moleculares.

5.4. El complejo Nuclear Factor- Kappa B y su influencia como factor
pronéstico en el CEO.

Con respeto a las distintas subunidades del complejo NF-Kb (c- REL,
MPK-1, p50, p52, p65 y Rel-b) como factores prondsticos independientes en el

cancer epitelial de ovario, estos pardmetros no han mostrado ninguna
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implicacion en el pronéstico del cancer epitelial de ovario, ni en términos de
supervivencia global ni de supervivencia libre de enfermedad.

Sin embargo, en el andlisis univariante, si hemos encontrado una
asociacion estadisticamente significativa entre algunas subunidades del
complejo NF-Kb, en concreto entre p52 y c-REL, y los siguientes factores
clinico-patologicos: el ECOG, el estadio, la enfermedad residual, el tipo

histoldgico y el grado histolégico.
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CONCLUSIONES

1. En el andlisis multivariante, el estadio postquirdrgico fue el Unico factor
prondstico independiente para supervivencia global. Sin embargo, para
supervivencia libre de enfermedad, tanto el estadio postquirdrgico como el

ECOG fueron factores pronésticos independientes.

2. La edad, la presencia de ascitis al diagnostico, la enfermedad residual tras la
cirugia, la cantidad de enfermedad residual tras la cirugia, el descenso del
marcador tumoral Ca 125 275%, el tipo histolégico y el grado de diferenciacion
histologico, no fueron factores prondsticos independientes, ni para

supervivencia libre de enfermedad ni para supervivencia global.

3. Con respecto a la expresion de los factores moleculares, en el analisis
univariante, observamos coémo la expresién nuclear de p52 esta aumentada, de
forma significativa, en las pacientes con buen estado general al diagnéstico, en

las pacientes sin enfermedad residual tras la cirugia y en los tumores serosos.

4. En el analisis univariante, observamos una mayor expresién nuclear de c-
Rel, estadisticamente significativa, en los tumores moderadamente y mal

diferenciados con respecto a los bien diferenciados y en los tumores serosos.

5. Ninguna de las distintas subunidades del complejo NF-Kb (c- REL, MPK-1,
p50, p52, p65 y Rel-b) mostré un valor prondstico independientes para el
cancer de ovario en el andlisis multivariante, ni para supervivencia libre de

enfermedad ni para supervivencia global.
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