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l. RESUMEN

INTRODUCCION: El cancer de ovario, también conocido como “el asesino silencioso” por
su diagndstico tardio, es una de las principales causas de muerte en las mujeres, colocandola
en el quinto lugar; segun datos expuestos por SOLCA, en nuestro pais, la tendencia a presentar
este cancer es de 6,2 casos por 100 000 mujeres. El carcinoma epitelial de ovario actualmente
cuenta con una taza de supervivencia de 5 ultimos afios del 47,4% sin mejorar esta cifra. Es
por esto, que es importante analizar y determinar la mejor estrategia terapéutica inicial,
pudiendo optimar una mayor supervivencia general del paciente. OBJETIVO: Comparar la
eficacia de las estrategias de tratamiento en cancer epitelial de ovario estadio Il y IV.
METODOLOGIA: La informacion conseguida se ha basado de estudios de ensayos
aleatorizados y observacionales retrospectivos basandose principalmente en EORTC55971,
CHORUS, JCOG0602, SCORPION-NCT01461850. Para la busqueda de articulos cientificos
se uso bases electronicas como “Cochrane”, “Scopus”, “Google Académico” y “PubMed” con
estrategia de busqueda preferentemente de los 5 Gltimos afios. CONCLUSION: El tratamiento
electivo para el cancer de ovario en estadios avanzados no difiere de ventaja en significancia
estadistica, tanto para la quimioterapia neoadyuvante como para la cirugia citorreductora
primaria, por lo que poseen igual eficacia aplicAndola en sus maximas posibilidades. La
quimioterapia neoadyuvante, a pesar de haber sido utilizada como altimo recurso de manejo
aplicado en pacientes criticamente enfermas o irresecables, ha prolongado el nivel de

supervivencia general.

Palabras clave: Céancer de Ovario, Cirugia Citorreductora Primaria, Quimioterapia

Neoadyuvante, Supervivencia.
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II.  ABSTRACT

Introduction: Ovarian cancer, also known as "the silent killer" due to its late diagnosis, is one
of the main causes of death in women, placing it in fifth place; according to data provided by
SOLCA in our country, the tendency to develop this type of cancer is 6.2 cases per 100,000
women. Ovarian epithelial carcinoma currently has a 5-year survival rate of 47.4% without any
progress. Therefore, it is essential to analyze and determine the optimal initial therapeutic
strategy to maximize the patient's overall chances of survival. Objective: To compare the
effectiveness of treatment strategies in stage Il and IV epithelial ovarian cancer.
Methodology: The data obtained were based on randomized and retrospective observational
studies based mainly on EORTC55971, CHORUS, JCOGO0602, and SCORPION-
NCTO01461850. The search for scientific articles included electronic databases such as
"Cochrane,” "Scopus,” "Google Scholar," and "PubMed" with a search strategy based on the
last 5 years. Conclusion: The elective treatment for ovarian cancer in advanced stages does
not differ in statistical significance, for neoadjuvant chemotherapy and primary cytoreductive
surgery, so they are equally effective when applied to their maximum extent. Despite being
used as a last resource applied in critically ill or unresectable patients, neoadjuvant

chemotherapy has extended the overall survival rate.

Keywords: Ovarian Cancer, Primary Cytoreductive Surgery, Neoadjuvant Chemotherapy,

Survival.
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1. INTRODUCCION

El cancer de ovario (CO), también conocido como “el asesino silencioso” debido a que su
diagnostico se realiza en etapas tardias de la enfermedad. Es una de las principales causas de
muerte en las mujeres, colocandola en el quinto lugar. Segun datos expuestos por “The Global
Cancer Observatory” (GLOBOCAN) del 2021, y “SOLCA/Registro Nacional de Tumores” en
nuestro pais, la tendencia a presentar este cancer es de 6,2 casos por 100 000 mujeres, con una

mortalidad del 2,8% cada afio y una incidencia del 1,3% (1,2).

Los factores de riesgo del cancer de ovario son de origen tanto genético como ambiental, con
mayor incidencia en paises desarrollados. Aun no se determinan los mecanismos patogenicos
que indican el vinculo de los factores de riesgo; sin embargo, se destaca la menarquia temprana,
la nuliparidad, embarazos tardios, mujeres jovenes con alteracion gendémica en los genes
BRCA1lyBRCAZ2, edad avanzada (55 afios aproximadamente), cambios hormonales asociados

a la menopausia, dieta rica en grasas y la obesidad (3).

Este cancer se clasifica en 3 diferentes tipos, siendo el mas frecuente el cancer de ovario
epitelial, el cual representa el 90% convirtiéndolo como el de mayor grado de malignizacion;
por otro lado, y los que se encuentran en menos frecuencia diseminados en las trompas de
Falopio y peritoneo, son los de origen no epitelial (germinal y estroma de los cordones
sexuales) abarcando el 10% restante (4). EI CO es el mas fatal y agresivo de los canceres
ginecologicos por su transicion histopatologica y rapida proliferacion celular debido a su
desajuste hormonal en la menopausia principalmente, ademas si su diagndstico se encuentra en
etapas avanzadas, es importante manejar un tratamiento optimo (5); segun la National Cancer
Institute (NIH), en su Gltima actualizacion, posee tasas de supervivencia para el cancer de

ovario después de 5 afios del 47,4% (6).
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Torre et al. (7) menciona que en el momento del diagndstico varia sustancialmente su
prondstico segun el subtipo epitelial del cancer de ovario. En la mayoria de estos carcinomas,
el subtipo seroso se diagnostica en un 51% en estadio I11 y un 29% en estadio IV de la escala
de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), exponiendo la naturaleza
de su agresividad este subtipo de cancer epitelial se demuestra muy predominante, por el
contrario, los subtipos que contintan el orden en su estadificacion y frecuencia del cancer de
ovario epitelial son los carcinomas endometroides, mucinosos y de células claras,
diagnosticandose en el estadio | (FIGO). El rango de supervivencia global (SG) del carcinoma
seroso es del 43% aproximadamente, siendo el porcentaje referencial indicativo de la mayoria
de estadisticas del cancer de ovario y del cual se va enfocar este estudio, en comparacion del
81%, 72% y el 65% para los carcinomas endometroide, mucinoso y de células claras,
respectivamente (7,8). Aproximadamente el 90% de estos canceres son esporadicos, mientras

que el 10% se ha observado en pacientes con sindromes familiares hereditarios (9).

En las Gltimas dos décadas se ha demostrado nuevos avances en mejora de logros sobre el
manejo del tratamiento y supervivencia del paciente mediante biologia molecular, nuevas
técnicas quirurgicas, administracion de quimioterapia 0 combinacion de las mismas, pero hasta
la fecha no existe un manejo estandarizado de eleccidn en los tratamientos ya mencionados.
Como el cancer de ovario tiene una deteccidn tardia, principalmente estos ya se encuentran en
estadios Il y IV (FIGO), por lo que es necesario analizar el mejor plan terapéutico con la
finalidad de abaratar costos, tanto para paciente como para el estado, alargando su

supervivencia o pronta recidiva (10).

En mencion al estudio comparativo de Cummings et al. (11) detalla en su analisis con gran
significancia acerca de 4 ensayos aleatorizados de gran renombre internacional médico

(EORTC 55971, CHORUS, JCOG0602 Y SCORPION); en los que compara la eficacia entre

11



la cirugia de citorreduccion primaria, como Unico tratamiento en pacientes con estadio I11y 1V,
y la quimioterapia neoadyuvante que ha surgido como una propuesta nueva para pacientes en
los que la reseccion optima (menor a 1 cm) resulta compleja, ya sea por la extension del tumor
0 comorbilidades con alto riesgo post complicaciones perioperatorias. Antes del afio 2010, la
quimioterapia neoadyuvante era utilizada Unicamente para pacientes candidatos no quirargicos.
Al dia de hoy se continua investigando en ensayos aleatorizados el mejor manejo inicial para
el cancer de ovario en estadio Il y IV, como es el caso de la Quimioterapia Intraperitoneal
Hipertérmica (HIPEC), que en estudios recientes ha demostrado ser un tratamiento prometedor
especialmente para pacientes sin mutaciones en los genes BRCA, ya que parece minimizar el
efecto de su prondstico menos favorable con respecto a los portadores de mutaciones en BRCA

(12,13).

12



1.1 JUSTIFICACION

La realizacion de este trabajo de suma importancia, es con la finalidad, de aportar de la manera
maés eficaz acerca del abordaje del manejo inicial y elegibilidad de los diferentes métodos y
tratamientos del cancer epitelial de ovario, para lograr una mayor garantia en la supervivencia
ante esta enfermedad que se diagnostica en sus estadios mas avanzados. Cabe mencionar que,
durante esta revision bibliogréafica se intentara determinar si el tratamiento de la quimioterapia
puede aumentar la supervivencia cuando la cirugia es el tratamiento de eleccién en etapas
avanzadas, si la quimioterapia neoadyuvante tiene mayor efectividad ante la cirugia o si se

puede manejar las dos opciones.

Las prerrogativas de intervenir ante un buen manejo clinico-quirtrgico en pacientes con
estadios avanzados del cancer epitelial de ovario son varias, pero pienso especialmente que, se
debe dar un enfoque mayor en la supervivencia global, evitando intervenciones recurrentes,
aminorando costos, brindando una mejor calidad de vida y evitar exacerbaciones de la misma

enfermedad.

Luego del analisis de varios articulos, es posible mantener un tratamiento estandar y no solo
radicalizarse directamente a la cirugia sin seguimiento del mismo, descartandolo como de
simple solucién. Al momento ya no se practica una sola técnica que permita descartar la gran
utilidad del tratamiento de eleccion, sin embargo, aun persiste la discrepancia médica de cuél
es el mejor procedimiento entre la cirugia o la quimioterapia para asi evitar una reintervencion
empeorando la supervivencia del paciente: en el estudio de van Driel et al. (14) del 2018 empled
la quimioterapia intraperitoneal hipertérmica, que sigue en estudios aplicativos, pero arroja
datos significativos acerca de una supervivencia sin recurrencia y una supervivencia general
mas larga que la cirugia sola, ademas de una tasa menor en efectos secundarios; demostrando

como una alternativa al manejo de este cancer.
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2. OBJETIVOS

Objetivo general:
e Comparar la eficacia de las estrategias de tratamiento en cancer epitelial de ovario

estadio Il y IV

Objetivos especificos:
e Describir la supervivencia general y de libre progresion en pacientes con cancer
epitelial de ovario estadio 11 y IV que se someten a quimioterapia neoadyuvante.
e Analizar la supervivencia general y de libre progresion en pacientes con cancer epitelial
de ovario estadio 111 y IV gque se someten a cirugia citorreductora primaria.
e Valorar la mayor reduccion del tamafio de tumor en pacientes con céncer epitelial de
ovario estadio Il y IV que se someten a cirugia citorreductora primaria versus

quimioterapia neoadyuvante.

14



3. METODOLOGIA

El disefio de estudio presentado es una revision bibliografica. Los estudios cuantitativos que se
incluyeron son de ensayos aleatorizados y observacionales retrospectivos, que comparan el
tratamiento citorreductor primario y la quimioterapia neoadyuvante en mujeres con cancer
epitelial de ovario avanzado (I11 y IV) descritos en el capitulo de resultados, con calidad de
evidencia basados en el cuartil que reporta el sitio Web Scimago Journal Ranking con un
periodo de publicacion de preferencia de los Gltimos cinco afios, sin importar el idioma. Los
estudios de exclusion son series de casos, estudios cualitativos y metandlisis. La informaciéon
estudiada e incluida de esta revision bibliografica fue consultada en varias fuentes electronicas
tales como: “Scopus”, “Cochrane”, “Google Académico” y “PubMed”. Ademas, se utilizara la
guia de préctica clinica de la National Comprehensive Cancer Network. Para la investigacion
de la informacién de los articulos en las bases de datos electrénicas se aplicé descriptores del
area de las ciencias de la salud tanto en espafiol como en inglés: (cancer de ovario, cirugia
citorreductora primaria, quimioterapia neoadyuvante, supervivencia) y (ovarian cancer,
primary cytoreductive surgery, neoadjuvant chemotherapy, survival) respectivamente. Los
operadores boleanos que se usaron para la limitacién de busqueda de informacién al perfil
requerido para este estudio fueron: OR, AND o NOT. Dentro de los parametros para la
extraccion y evaluaciéon de los articulos se basé en la Guia Prisma. Los resultados de la
informacion estan presentados en tablas elaboradas por el autor. Dentro del aspecto ético, como
autor declaro no tener ningan conflicto de interés. Este estudio es autofinanciado por el autor

de la investigacion.
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4. DESARROLLO

4.1. Cancer de ovario.

El cancer de ovario es el resultado de una alteracion morfoldgica que por lo general derivan
del desarrollo folicular; por formaciones quisticas originadas de un estimulo anormal del
foliculo o alteraciones en el proceso de involucion luego de la ruptura folicular. La division
celular ininterrumpida y la continua regeneracion del epitelio ovarico con cada ovulacion
proporcionan la oportunidad para una mutacion y transformacion maligna por la estimulacién
de los ovarios y por hormonas gonadotropicas, que de forma mantenida pueden inducir a la
malignizacion. La etiologia de este cancer no esta comprendida en su totalidad; sin embargo,
el factor de riesgo de mayor importancia se atribuye al patron familiar, el cual reporta un 7,6%
en mujeres diagnosticadas con antecedentes. Existen 2 genes de supresion tumoral, BRCAL en
el cromosoma 17 Y BRCAZ2 en el cromosoma 13, los cuales permiten conservar la integridad
gendmica celular, una alteracion estructural de estos genes representa un 25% en desarrollar

este cancer (15).

La incidencia de nuevos casos de cancer de ovario es aproximadamente un 9.5%, de 100.000
personas en Europa, segun arroja la Gltima estadistica por GLOBOCAN (1), es una de las
principales causas de muerte en las mujeres, siendo tres veces mas letal que el cAncer de mama
y presentando el peor prondstico posible, es aqui donde se centra esta investigacion ya que el

50% de los pacientes con prondstico de 5 afios de supervivencia mueren (16).

Como se ha manifestado previamente, hace algunos afios se consideraba a la cirugia de
citorreduccion primaria (PDS) como Unico tratamiento, debido a que el diagnostico es tardio,
se intenta resecar la mayor parte del tumor, no obstante, en el estudio comparativo de Cumming
et al. (11) reporta que solamente la quimioterapia neoadyuvante (NACT) o junto con la PDS,

tiene igual o mayor alcance de supervivencia, lo cual permite elegir un mejor y amplio manejo.
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4.2. Tipos de cancer de ovario.

En el CO las investigaciones sobre comprender que tipo histoldgico de cancer estamos tratando
es de suma importancia por lo que es fundamental identificarlo para optar por intervenciones
mucho mas selectivas con un abordaje bien determinado para el inicio de su tratamiento ya que
el prondstico de cada tipo cancer es distinto. EI cancer de ovario se divide en epitelial con una
predisposicion del 90%, convirtiéndose en el mas agresivo; y en los no epiteliales, en este
altimo entran dos tipos: el de células germinales y de estroma, juntos representan el 10% de
incidencia (12,17). El cancer de ovario abarca un grupo heterogéneo de neoplasias malignas
diferenciadas por su grado histopatoldgico, siendo el cancer de ovario epitelial (COE) el de

mayor frecuencia con varias subdivisiones, el cual se trataré en esta investigacion:

CLASIFICACION DE LOS TUMORES DE OVARIO OMS 2020

e Seroustumors

e Mucinous tumors

e Endometrioid tumors
EPITHELIAL TUMORS e (Clear cell tumors

e Seromucinous tumors

e Brenner tumors

e QOther carcinomas

e Endometrioid stromal sarcoma
MESENCHYMAL TUMORS e Smooth muscle tumors
e QOvarian myxoma

MIXED EPITELIAL AND

MESENCHYMAL TUMORS Adenosarcoma
SEX CORD STROMAL : iu re stromaljttumors
TUMORS ure sex cord tumors

e Mixed sex cord stromal tumors

e Teratoma, benign

e |nmature teratoma, NOS

e Dysgerminoma

e Yolk sac tumor

e Embryonal carcinoma

e Choriocarcinoma, NOS

e Mixed germ cell tumor

e Monodermal teratomas and somatic type tumor arising from
a dermoid cyst

e Germ cell sex cord stromal tumors

MISCELLANEOUS e Rate cystadenoma, adenoma and adenocarcinoma
TUMORS e Wolffian tumor

GERM CELL TUMORS
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e Solid pseudopapilary tumor
e Samll cell carcinoma of the ovary, hypercalcemic type
e Wilms tumor

Fig 1. Elaborado por: Juan Arturo Rodriguez

4.2.1. Cancer epitelial de ovario seroso de alto grado (HGSOC):
Este es el subtipo mas mortal, y con mucho, el mas comun, representando el 70% de su
aparicién dentro del cancer de ovario epitelial, se caracteriza por una inestabilidad genémica y
presenta alguna deficiencia en las vias de reparacion del ADN especialmente en los genes
BRCA1 Y BRCAZ2. Se postul6 que el HGSOC es de origen ovérico. Sin embargo, Lisio et al.
(18) en su estudio demuestra ampliamente que la mayoria de neoplasias de este subtipo derivan
de las células epiteliales secretoras de las trompas de Falopio distal; es por esto que la primera
terapia dirigida en este tipo de cancer es la PDS intentado resecar la mayor parte de “volumen”
tumoral, siendo directamente proporcional a la extension y dificultad del procedimiento debido
a que este subtipo de cancer se encuentra en un estadio avanzado con varios focos metastasicos
impidiendo una citorreduccion completa. A pesar de ello, el HGSOC es uno de los pocos
canceres epiteliales en los que se ha encontrado que la eliminacién de tumores metastésicos
mejora la supervivencia general acompariado de quimioterapia posterior, en este caso ayudado

por olaparib como el fa&rmaco de eleccion (7).

4.2.2. Cancer de ovario epitelial seroso de bajo grado (LGSOC):
El cancer de ovario de bajo grado se lo define con bajo potencial de malignizacion,
principalmente presente en mujeres jovenes, representa cerca del 2% de todos los canceres
epiteliales de ovario y el 4,7% del cancer de ovario seroso; tiene un origen de tendencia ovarica
que suele asemejarse al epitelio de las trompas de Falopio, muy similar al de HGSOC;
Slomovitz et al. (19) difiere la procedencia del mismo, debido a que deriva del estroma del
ovario porque se manifiesta como un tumor sélido y quistico que lentamente progresa al

parénquima ovarico, inusualmente sin transcender hacia las trompas de Falopio o peritoneo,
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por el momento esta hipotesis sigue en estudio. Este subtipo de cancer rara vez se asocia a
mutaciones de los genes BRCA o con antecedentes familiares relacionados con cancer de
mama u ovario. La terapia neoadyuvante después de la (PDS) o de cirugia citorreductora de
intervalo (IDS), que son de primera eleccidn, dependen en gran medida del estadio de la
enfermedad, iniciando con carboplatino/paclitaxel como el medicamento méas avalado para el

uso en estadios 111 'y 1V de la clasificacion de FIGO.

4.2.3. Cancer epitelial de ovario mucinoso:
Este subtipo, generalmente suele diagnosticarse en mujeres jovenes con factor de riesgo
tabaquico y estadio temprano (FIGO 1) debido a que suelen ser tumores mayores de 15 cm de
diametro, generando sintomas mientras la enfermedad esta localizada, por lo tanto la
supervivencia general a 5 afios es mejor en estos pacientes con un 76% (2,18). Morice et al
(20) en su estudio comparativo que para este subtipo de cancer es el que peor pronéstico
representa en estadio Il o IV, en comparacion al subtipo seroso y endometroide, con una
mediana de supervivencia general estimada de 12 a 33 meses a comparacion de los 35 a 60
meses del primer subtipo ya mencionado respectivamente. La citorreduccion primaria optima
sigue siendo la piedra angular y de eleccion en el tratamiento a pesar de la viabilidad de la
cirugia por la invasién e indiferenciacion estromal del tumor, la resecabilidad del tumor afecta

significativamente en la supervivencia general (18,19).

4.2.4. Cancer epitelial de ovario endometrioide.

Segun Torre et all (7) el desarrollo de este subtipo de cancer tiene un origen por focos benignos
de tejido endometrial que se extiende hacia los ovarios con alguna relacion a la endometriosis
muy similar al origen del subtipo de células claras; ademas, presenta una gran relacion en la
disposicidn de este subtipo de cancer dentro de pacientes que padecen el Sindrome de Lynch

(8). EI cancer endometrioide de ovario representa el 10 % aproximadamente del CO epitelial,
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con una supervivencia general a 5 afios de menos del 80% (20). En este subtipo de cancer suele
encontrarse en estadios Il y 1V, el manejo especifico de este subtipo de cancer epitelial de
ovario siguen siendo limitados, sin embargo, las recomendaciones por parte de la National
Cancer Comprehensive Network (NCCN) (23) y en el andlisis de Cobb y Gershenson (24)
sugieren la cirugia citorreductora optima, continuada por quimioterapia adyuvante a base de

platino y taxano.

4.2.5. Cancer de ovario epitelial de células claras:
La patogenia de este subtipo de cancer epitelial se cree que estd asociado por un trastorno
benigno caracterizado por la presencia ectopica de tejido endometrial, proceso muy similar al
cancer de ovario endometrioide, este subtipo representa cerca del 7% del cancer epitelial de
ovario con proyeccion de supervivencia a 5 afios del 66% (2,5). Asi mismo, se plantea el mismo
manejo que el cancer epitelial de ovario endometrioide debido al gran parecido patogénico con
cirugia citorreductora inicial mas quimioterapico adyuvante con carboplatino méas paclitaxel

(22).

4.3 Diagnostico y estadificacion del cancer de ovario.

Clinica: ElI CO es denominado como el “asesino silencioso” debido a que los sintomas son
generalmente insidiosos, con poca 0 ninguna presentacion clinica, ya que los sintomas se
desarrollan hasta etapas avanzadas de la enfermedad. Sin embargo, estudios recientes han
demostrado que este término no es cierto y que es mucho mas probable que se presenten los
siguientes sintomas en mujeres con cancer de ovario, incluso en pacientes con enfermedad en
estadio temprano. Estos sintomas incluyen: distension abdominal, dolor pélvico o abdominal,
irregularidades menstruales, dispepsia pre y postprandial y sintomas urinarios. Las mujeres con
cancer de ovario informan que los sintomas son persistentes y representan un cambio anormal

para sus cuerpos. La frecuencia y/o el numero de dichos sintomas son factores clave en el
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diagnostico del cancer de ovario. Las mujeres que tienen estos sintomas casi a diario durante

maés de dos semanas deben acudir a un control médico (9).

Ecografia Doppler: juega un papel importante en la evaluacion inicial, esta considerada segura
y efectiva como método de cribado, primeramente detecta una masa anexial, que también le
permite identificar entre lesiones benignas y malignas con caracteristicas como proyecciones
papilares, I6culos ecogénicos sdlidos y paredes irregulares gruesas tienen una alta sospecha de
signos de malignidad; sin embargo la sensibilidad de la ecografia Doppler en la localizacion
de metastasis peritoneales es baja con un 69% a comparacion de la tomografia y la resonancia

magnética con un 92% y 95% respectivamente (9).

Tomografia axial computarizada: es el principal método diagndstico recomendado para
iniciar la estadificacion del CO, proporcionando informacion clinicamente relevante
incluyendo el tamafio del foco del tumor primario (sensibilidad del 89% para masas anexiales
malignas), la ubicacion, asi como también la cadena de ganglios linfaticos y su extension, esta
informacion puede luego ser de gran uso para guiar una resecabilidad adecuada; ademas, la
tomografia se ha empezado a usar como predictor de resultado de la PDS, determinando que
tipo de pacientes serian altamente beneficiados de recibir esta cirugia, minimizando el riesgo a
pacientes que se someten a una cirugia innecesaria, con una precision del 93%, una sensibilidad

del 100% y una prediccion de valor positivo del 87% en pacientes con CO avanzado (9).

Resonancia magnética: por su parte tiene una precision general para distinguir las masas
ovaricas benignas de las malignas del 82 al 90%, debido a su alta resolucién de contraste para
tejidos blandos permite identificar con mayor claridad la invasion de 6rganos pélvicos
permitiendo estadificar de mejor manera; este elemento mas el uso de gadolinio tiene mayor
precision que la tomografia para predecir que pacientes podran someterse a una cirugia

citorreductora (9).
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CA125: es el marcador tumoral mas utilizado en la evaluacion de tumores malignos de ovario.
Es una glicoproteina que se expresa en el conducto milleriano y otros epitelios celémicos. El
nivel de CA-125 puede elevarse en varios entornos no malignos, incluida la endometriosis, y
durante el ciclo menstrual y el embarazo. Ademas, el nivel de CA-125 también puede estar
elevado en el contexto de neoplasias malignas no ovaricas, incluidas metastasis de tumores
primarios del tracto gastrointestinal, del endometrio o de la mama. Debido a las muchas
condiciones asociadas con el aumento del nivel de CA-125, su sensibilidad y especificidad
general como marcador de malignidad en la poblacidn general es relativamente baja. Ademas,
el nivel de CA-125 esta elevado en solo aproximadamente el 50 % de los casos de enfermedad
en etapa I, lo que la convierte en una medida de deteccion deficiente para el cancer de ovario
en etapa temprana. Sin embargo, en mujeres posmenopausicas, el nivel elevado de CA-125
(>65 U/mL) tiene un valor predictivo positivo de 83,3% a 98% para cancer de ovario. CA-125
también juega un papel en la vigilancia del cancer de ovario despueés del tratamiento. El nivel
de CA-125 después de la quimioterapia puede servir como un factor de prondstico

independiente después del tratamiento inicial. (26).

Alfa feto proteina (AFP): La AFP esta bien establecida como un marcador tumoral de
diagnostico util para tumores de células germinales ovaricas. Sin embargo, rara vez se ha
informado que el cancer epitelial de ovario secrete AFP. Los niveles séricos de AFP no se
examinan de forma rutinaria en pacientes con tumores de ovario, especialmente en mujeres
mayores. Chen et al. (27) en su articulo, determina tras una revision retrospectiva de 27 casos
que, el cancer epitelial de ovario productor de AFP se relaciona a un tipo de tumor infrecuente
y extremadamente maligno cuyo pronostico es pobre incluso si se realiza un diagnostico
precoz. Ademas, la principal preocupacion para las pacientes jovenes con elevacion de AFP es
un tumor de saco vitelino, que tiene un mejor pronostico que los COE que producen AFP.

Hasta la fecha, hay pruebas limitadas para respaldar un régimen de quimioterapia ideal de
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primera linea para este tipo de tumor. La cirugia inicial de citorreduccion completa y la
quimioterapia adyuvante, pueden ser una seleccién Optima para este tipo de tumor. En la
mayoria de los casos, la elevacion de AFP se asocia a menudo con la elevacion de CA-125. No
obstante, la AFP parece ser mas sensible para el seguimiento del crecimiento o disminucion

del tumor que el CA-125 (27).

Antigeno carcinoembrionario (CEA): Este marcador comprende un grupo de glicoproteinas
que median la adhesion celular durante el desarrollo fetal. EI CEA normalmente est4 ausente
en adultos, pero su nivel puede elevarse en ciertas neoplasias malignas, incluidos el cancer
colorrectal y de pulmén. El nivel de CEA puede estar elevado tanto por tumores malignos como
causas ginecolégicas no malignas, incluidas afecciones inflamatorias como la endometriosis.
Aunque el CEA no se considera un marcador primario de cancer de ovario, se ha estudiado
junto con CA-125 en la evaluacion de la carga tumoral y el pronoéstico. El nivel de CEA esta
elevado hasta en un 35% de los casos de cancer de ovario y se asocia mas comunmente con
carcinomas mucinosos y seromucosos. Hasta el 88% de los tumores de ovario mucinosos y el

19% de los serosos pueden manifestarse con niveles elevados de CEA (27).

Proteina 4 del epididimo humano (HE4): HE4 es una glicoproteina que normalmente se
expresa en el epididimo, la traquea y el tejido de las glandulas salivales, pero también se
sobreexpresa en las células cancerosas de ovario y endometrio. La HE4 es Unico entre los
marcadores tumorales séricos de cancer de ovario en que su nivel no esta elevado en procesos
ginecolodgicos benignos, lo que le da una mayor especificidad para el cancer de ovario que la
de CA125. Sin embargo, el nivel de la HE4 puede estar elevado en varios procesos no
ginecoldgicos, incluidos el cancer de pulmén y la insuficiencia renal, y aumenta
significativamente con la edad. La combinacion de CA-125 y la HE4 en las pruebas de
diagndstico proporciona una mayor especificidad que cualquiera de los marcadores por
separado. El algoritmo de ROMA (Risk of Ovarian Malignancy) utiliza el nivel de la HE4, el
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nivel de CA-125 y la edad del paciente en la evaluacién de las masas pélvicas, con una
sensibilidad de 93,8 % y especificidad del 74,9% en deteccion de cancer de ovario. La HE4 se

expresa mas comunmente en carcinomas de ovario epiteliales serosos y endometrioides (27).

No obstante, un diagnostico verdadero proviene del resultado histopatoldgico tomado de la
muestra de tejido con aguja gruesa, el cual se aspira el tejido y se inspecciona méas de cerca
para detectar posibles tumores malignos. Si bien este método solia conllevar el riesgo de
metastasis en la pared abdominal por el método de extraccion, este riesgo se ha reducido con
el uso de biopsias transvaginales guiadas por ultrasonido que tienen solo una pequefia
posibilidad de metastasis en el sitio de la aguja. Ademas los avances en la cirugia minimamente
invasiva han hecho que la estadificacion laparoscépica sea técnicamente factible en el
diagndstico del cancer de ovario en cualquier estadio, pero la practica sigue siendo
controvertida debido a la ausencia de ensayos aleatorios para iniciar la reseccion quirdrgica

total o realizar simplemente el diagnostico (5).

La estadificacion del CO es similar a la estadificacion de otros tipos de cancer, y se clasifica

en estadios | a IV manejando la escala de la FIGO:

4.3.1. Estadio I.
Es relativamente raro encontrar este estadio porque usualmente se encuentran en etapas
avanzadas (111 y IV) pero posee excelentes tasas de superviviencia. La actualizacion mas
relevante, considera los origenes peritoneales y de las trompas de Falopio de los tumores de

ovario en conjunto. Asimismo, con respecto al tiempo y la causa de la ruptura de la capsula, el
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estadio IC se ha subdividido para especificar la ruptura intraoperatoria (IC1) o la ruptura

preoperatoria (IC2) con ascitis maligna o peritoneal positivo (1C3) (28).

4.3.2. Estadio I1.
En esta etapa sigue siendo debatido y complejo de definir, debido a que el tumor involucra uno
0 ambos ovarios, o trompas de Falopio con extension directa, implantes en la superficie del
utero, implantes en las trompas de Falopio o alguna combinacidn de esas caracteristicas (11A)
0 se extiende a otros tejidos intraperitoneales pélvicos (11B). La eliminacién del estadio 11C es

por el grado de supervivencia entre de la enfermedad en estadio Il y I11 (28).

4.3.3. Estadio IlI.
El tumor en etapa Il involucra uno o par de ovarios con diseminacion al peritoneo
externamente de la pelvis confirmado citolégica o histolégicamente, metastasis hacia ganglios
linfaticos retroperitoneales, o en conjunto. La mayoria de los canceres de ovario se presentan
en estadio 111, con un 85 % en estadio I1IC de subtipo histolégico de cancer de ovario seroso

de alto grado (9).

4.3.4. Estadio IV.

Alrededor del 15% de los pacientes con CO presentan el estadio V. En este estadio se define
como enfermedad metastasica a distancia, incluye pacientes con derrame pleural con citologia
positiva (IVA), metastasis parenquimatosas hepaticas o esplénicas, y metastasis
extraabdominales que incluyen ganglios inguinales y supraclaviculares, asi como aquellos con

afectacion transmural de estructuras viscerales (IVB) (9).
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Estadificacion FIGO del cancer de ovario 2014

Estadio |
Tumor confinado a los ovarios

Tumor que afecta a 1 ovario

Capsula intacta

No hay presencia de tumor en la superficie
externa

No hay células malignas en ascitis o lavados
peritoneales

Tumor que afecta a ambos ovarios

Capsula intacta

No hay presencia de tumor en la superficie
externa

No hay células malignas en ascitis o lavados
peritoneales

Tumor limitado a uno o ambos ovarios

IC1 Derrame quirurgico

Ruptura de capsula antes de cirugia o

IC2 - (o
tumor en superficie ovarica

Células malignas en ascitis o

IC3 .
lavados peritoneales

Estadio Il

El tumor afecta uno o ambos ovarios con
extension pélvica (por debajo del borde
pélvico) o cancer peritoneal primario

A

Extension y/o implante en Utero y/o trompas de
Falopio

1B

Extension a otros tejidos intraperitoneales
pélvicos

Ganglios linfaticos retroperitoneales positivos
y/0 metdastasis microscopica mas alla del borde
pélvico

Estadio Ill

El tumor afecta uno o ambos ovarios con
metastasis peritoneales fuera de la pelvis o
linfadenopatia retroperitoneal

A

Sélo ganglios linfaticos retroperitoneales
positivos

1AL
I1A1(i) Metdastasis< 10mm

I1AL(ii) Metdstasis > 10 mm

Compromiso peritoneal microscépico,
extrapélvico (por encima del borde
pélvico) + ganglios linfaticos
retroperitoneales positivos

A2

1B

Metastasis peritoneal extrapélvica
macroscépica< 2cmzganglios linfaticos
retroperitoneales positivos Extensidn a capsula
de higado o bazo

e

Metastasis peritoneal extrapélvica
macroscépica= 2cmzganglios linfaticos
retroperitoneales positivos Extensién a cdpsula
de higado o bazo

Estadio IV
Metastasis a distancia excluyendo
metdstasis peritoneal

IVA

Derrame pleural con citologia positiva

IVB

Metastasis hepatica y/o parenquimatosa
esplénica, metdstasis, metastasis a drganos
extraabdominales (incluidos los ganglios
linfaticos inguinales y los ganglios linfaticos
extraabdominales)

Fig 2. Elaborado por: Juan Arturo Rodriguez
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4.4 Tratamiento del cancer de ovario.

El tratamiento del CO se encontraba mal estructurado de forma objetiva y solamente basada en
evidencia, sin embargo, dicho tratamiento ha ido madurando en los Gltimos 50 afios con un
enfoque basado en evidencia que conforma la cirugia completa (RO) (no enfermedad
macroscopica residual), dptima (R1) (reduccion tumoral menor a 1 cm), cirugia subdptima (R2)
(reseccion residual mayor a 1cm) y de terapia sistémica con especificidad al subtipo de cancer;
aunque se dispone de un algoritmo bien estructurado en atencion integra, existen preguntas
importantes sin respuesta. Hoy en dia las decisiones del tratamiento se basan en la biologia de
la enfermedad, la estadificacion de la enfermedad y las comorbilidades, por el contrario la Gnica
oportunidad de curacion por decirlo asi, depende del tratamiento primario, dependiendo la

eficacia del mismo directamente con el estadio y la histologia de la enfermedad (5).

4.5 Tratamiento quirurgico del cancer de ovario.

La cirugia es catalogada como el tratamiento primordial para el cancer de ovario, el cual
consiste inicialmente en una estadificacion quirdrgica precisa que se documenta con la
clasificacion de FIGO, seguido de la cirugia citorreductora. Hace algunos afios se consideraba
solo a la cirugia como Unico tratamiento en estadios avanzados (I11 y V) el cual no se
complementaba con quimioterapia, en la actualidad se ha implementado la terapia adyuvante
postcirugia para mejorar la supervivencia general del paciente. La NACT ha surgido como un
nuevo y novedoso intento terapéutico en pacientes que no son buenas candidatas para la PDS
inicial debido a comorbilidades, mal estado funcional, fragilidad, edad avanzada o que pueden
tener poca probabilidad de ser citorreducidos de manera Gptima, por lo que después de 3 ciclos
de NACT se intenta una IDS. No obstante, en algunos pacientes diagnosticados en estadio
temprano, la cirugia puede ser suficiente como tratamiento con una continua monitorizacion

de la enfermedad (23).
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4.5.1. Cirugia citorreductora primaria.
Es importante sefialar que no se ha logrado demostrar definitivamente para el COE la funcion
y el nivel de beneficio exacto, es por esto que este trabajo se enfocara en determinar eficacia
de la cirugia. EI manejo por parte de un cirujano oncologo calificado permite lograr una
citorreducion primaria 6ptima en la cual implica una laparotomia por medio de una incision en
la linea media, con sondeo completo del abdomen y la pelvis, continuada de histerectomia total,
omentectomia y salpingooforectomia. Es importante maximizar la oportunidad de eliminar el
tejido afectado durante las cirugias de citorreduccidn; esto puede incluir reseccién intestinal,
hepatectomia, esplenectomia, cistectomia y extirpacion de cualquier masa, si es posible;
también es indispensable resecar todas la é&reas, idealmente sin enfermedad residual
macroscopica, el cual se ha demostrado que la presencia del mismo se asocia con una

supervivencia general inferior (8).

4.5.2. Cirugia citorreductora secundaria.
La cirugia de citorreduccién secundaria (SCS) para el tratamiento del CO continGa siendo un
tema muy amplio, discutido y actual. Mientras que, en el pasado, la mayoria de las mujeres
afectadas por el cancer de ovario morian en un corto periodo de tiempo, gracias a los nuevos
enfoques quirurgicos y los protocolos de quimioterapia innovadores, un porcentaje creciente
de pacientes ahora puede sobrevivir a la enfermedad, con una supervivencia general de 5 afios
que bordea el 42%. Este incremento en la tasa de supervivencia se debe principalmente al

progreso logrado en el conduccién y atencion del CO recurrente (30).

Otro factor potencial que se debe considerar al decidir sobre SCS en mujeres con cancer de
ovario recurrente esta representado por el tipo de tratamiento primario. En particular, la NACT
maés la IDS se ha correlacionado con una mayor incidencia de carcinomatosis peritoneal y

enfermedad resistente al platino en el momento de la recaida, en comparacion con las mujeres
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sometidas a PDS, lo que resulta en un menor porcentaje de pacientes aptos para la

citorreduccion completa en el momento de la SCS (29).

Giudice et al. (30) denota, que aproximadamente el 22% de las mujeres afectadas por cancer
de ovario avanzado desarrollan enfermedad recurrente durante o dentro de los 6 meses
posteriores al final de la quimioterapia primaria (cancer de ovario recurrente
refractario/resistente al platino), mientras que la gran mayoria de las mujeres (61 %) con
recaida después de 6 meses (cancer de ovario recurrente sensible al platino) del tratamiento
basado en platino; de acuerdo con las pautas de NCCN, la SCS siempre debe considerarse en
este grupo de pacientes. También menciona que, en los ultimos afios, varios estudios han
demostrado que la cirugia minimamente invasiva es un abordaje factible y seguro para la
citorreduccion secundaria 6Optima en pacientes seleccionados. En particular, la cirugia
minimamente invasiva se ha empleado con éxito en mujeres seleccionadas con cancer de ovario
recurrente, mostrando una menor incidencia de morbilidades si comparamos con la cirugia

abierta convencional, aparentemente sin comprometer su supervivencia.

4.6. Tratamiento quimioterapico del cancer de ovario.

La terapia sistémica ha evolucionado con enfogques de quimioterapia unica que ahora incorpora
la adicion de terapia dirigida cuando corresponde. La practica estandar ahora tiene en cuenta
una serie de apartados como la histopatologia, el estadio, el perfil genomico y la enfermedad
residual. Los ensayos estratificados contemporaneos estan evaluando combinaciones de
quimioterapia, agentes dirigidos e inmunoterapia para refinar ain mas la precision del

tratamiento adaptado a los factores predictivos individuales, basados en el paciente (8).

Los farmacos de platino se han utilizado desde la década de 1980 en adelante para el cancer de
ovario. Primero, el cisplatino se prob6 en ensayos aleatorios en 1985, luego se introdujo el

carboplatino que mostr6 menos toxicidad y ninguna diferencia en la supervivencia para los
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canceres de ovario en ensayos prospectivos. Luego, el paclitaxel se evalué primero en el
tratamiento de recaidas sensibles al platino y finalmente, se validé la combinacion de cisplatino
y paclitaxel. En un ensayo clinico “ICON3” del afio 2002 se aceptd la combinacion de
carboplatino y paclitaxel, ademas se prob6 esta asociaciébn y una combinacion de
ciclofosfamida, doxorrubicina y cisplatino. Sin embargo, no hubo evidencia de diferencia en
la supervivencia de libre progresién o la supervivencia general. Tras estas observaciones para
el tratamiento del cancer de ovario en primera linea y recidiva se asocia con el carboplatino y
paclitaxel convirtiéndolo en un tratamiento estdndar en los ensayos neoadyuvantes. La
quimioterapia estandar consiste en carboplatino intravenoso, area bajo la curva (AUC) 5-6 con

paclitaxel (175 mg/m2) cada 3 semanas (31).

En el entorno de primera linea, bevacizumab es mas adecuado para pacientes BRCA negativos
con enfermedad de alto riesgo. En los pacientes con sensibilidad al platino, agregar
bevacizumab al carboplatino/paclitaxel ha mostrado un beneficio en la supervivencia general
del paciente. Para la enfermedad recurrente resistente al platino, el mayor beneficio de
supervivencia es el uso de paclitaxel/bevacizumab semanal, debido a que existe un efecto

sinérgico al administrar paclitaxel y bevacizumab (32)

4.6.1. Quimioterapia neoadyuvante.
La quimioterapia neoadyuvante, consiste en el tratamiento con quimioterapia previo a la cirugia
citorreductora primaria, este tratamiento se empez6 a manejar en el afio 2000 con el objetivo
de disminuir el volumen tumoral y con el objetivo de mejorar los resultados de la cirugia y asi
reducir las complicaciones postoperatorias. Durante afios, la cirugia citorreductora primaria
seguida de quimioterapia adyuvante basada en platino ha sido el tratamiento estandar para
mujeres con cancer de ovario en estadio avanzado. Sin embargo, la quimioterapia
neoadyuvante se ha convertido gradualmente en una alternativa aceptada para ciertos pacientes
como tratamiento de primera linea (33). Patel et al. (34) en su articulo revela que, la tasa de
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uso de NACT aumenté del 17,6 % al 45,1 % entre 2006 y 2016 para el manejo del COE
avanzado. El uso de NACT ha aumentado anualmente un 10,3 % entre 2011 y 2016 en
comparacion con un aumento anual del 7,9 % entre 2006 y 2011. En general, el uso de NACT
se ha elevado significativamente en los Ultimos afios, en particular para los pacientes con
enfermedad en estadio IV. El aumento en el uso de NACT también esta ocurriendo en otros
paises ademas de Estados Unidos; por ejemplo, la utilizacion nacional de NACT se duplicé

entre 2002 y 2015 en Japon.

Los medicamentos a base de platino con paclitaxel forman parte del régimen NACT estandar
que se ha utilizado para los canceres de ovario avanzados recién diagnosticados; sin embargo,
hay informacién limitada disponible sobre el uso de bevacizumab (bloquea la angiogénesis
mediante la inhibicion del factor de crecimiento endotelial vascular A) en el entorno NACT
(32). Un estudio realizado en 2011, de dos ensayos clinicos aleatorizados de fase 111, “GOG-
0218” e “ICON-7”, que se publicaron simultdneamente mostraron un aumento significativo en
la supervivencia libre de progresion cuando se agregod bevacizumab a la quimioterapia
adyuvante estandar con paclitaxel y carboplatino (32). La combinacién de bevacizumab con el
régimen estandar en el contexto de NACT demostr6 una mejor supervivencia de libre
progresion en las pacientes con cancer de ovario avanzado (34). El proposito de la NACT es
disminuir la carga tumoral y aumentar la probabilidad de lograr una citorreduccion optima en
la cirugia de citorreduccion a intervalos. Existe ensayos en curso que estan evaluando la NACT
y sus propiedades en el cancer de ovario, pero su uso aun se debate en la comunidad cientifica
debido a que no se tiene un valor significante para su manejo y para determinar una estrategia

de tratamiento inicial ideal (31).

4.6.2. Quimioterapia adyuvante.
La terapia adyuvante se define como un tratamiento complementario después de la cirugia del
cancer con la intencion de disminuir el riesgo de recurrencia de la enfermedad o para tratar

31



principalmente la enfermedad residual, ya sea macroscépica o microscopica, después de la
citorreduccion quirurgica, principalmente dirigida a pacientes con estadios avanzados (111 y
IV) (15). En el ensayo de Coleman et al. (33) han demostrado que la terapia de mantenimiento,
después de la quimioterapia postoperatoria, en base a platino puede tener un resultado positivo
en la supervivencia de libre progresion en pacientes con enfermedad avanzada, por lo que la
integracion de la terapia de mantenimiento como parte del tratamiento postoperatorio esta
aumentando en prevalencia e importancia. Por su parte, Haunschild et al. (32) demuestra, en
ensayos aleatorizados de cancer de ovario avanzado, que el bevacizumab administrado en la

guimioterapia adyuvante aumenta la SLP.

Las indicaciones de la NCCN incluyen varias opciones para el tratamiento posoperatorio
(dentro de las 6 semanas) en pacientes con cancer epitelial avanzado: quimioterapia intravenosa
basado en platino y quimioterapia intraperitoneal basada en platino mas bevacizumab en ambas
elecciones. Las opciones recomendadas por la NCCN para la quimioterapia intravenosa a base
de platino para tratar la enfermedad epitelial en estadio I1-IV en resultados de multiples
ensayos preliminares, sugieren que los regimenes que incluian un agente de platino dieron
como resultado mejores tasas de respuesta y supervivencia de libre progresion, determinandolo

como tratamiento inicial (23).
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5. RESULTADOS

Se incluyeron 6 estudios, de los cuales 4 son ensayos aleatorizados y 2 son estudios
retrospectivos, con su hazard ratio especificado. Todos los estudios incluyeron pacientes con
diagnostico de cancer epitelial de ovario avanzado en estadio Il1I-1V, que compararon la
efectividad en supervivencia de la NACT a base de carboplatino y paclitaxel en la mayoria de
los estudios, contra la PDS, como tratamiento inicial. A continuacion, se presenta el tiempo
medio de supervivencia en meses de los 6 estudios, con sus valores estadisticos y su respectivo

tratamiento:

COMPARACION DE LA SUPERVIVENCIA ENTRE LA NACT vs PDS

SUPERVIVENCIA

AUTOR PARTICIPANTES ANO LUGAR  DISENO NACT!  PDS? HR3 ic VALOR
MESES P
- 0,
NS‘TCC%';ZQES 0 SLP® 14 15 1,05 o % 0,73
. 171 2020 Italia ECAS 0,77 1,44
Fagotti et al.
(35) SG’ 43 41 1,12 0,76 1,65 0,56
95%
SLP 16,4 15,1 0,96 70 s 193 -
JdCOGO?OZ 301 2020 Japoén ECA
Onda et al. (36) 90,8%
SG 44,3 49,0 1,05 "~ 0,24
0,83 1,32
90%
EORTC 55971 SLP 12 12 1,01 W 115 0,01
Vergote et al. 670 2010  Bélgica ECA ’ ’
(37) SG 30 29 0,98 0,84 1,13 0,01
SLP 12,0 10,7 0,91 9%
CHORUS Reino ’ ’ ’ 0,76 1,09
Kehoe et al. 552 2015 . ECA
Unido
(12) SG 24,1 22,6 0,87 0,72 1,05 -
95%
SLP 18,9 29,2 1,99 “Las 247 0,001
Kraus et al. (38) 254 2021 Francia RET.?S/SJEC . ’
- 95%
SG 52,8 105,9 2,55 —————— 0,001
1,62 4,02
95%%
SLP 10,2 15,6 1,76 0,001
Kessous et al. i RETROSPEC 1,24 2,50
(39) 263 2016  Canada TIVO
SG 48,8 60,2 1,75 1,14 2,69 0,010

Tabla 1. Comparacion de la NACT vs PDS en supervivencia general y libre progresion en el tratamiento del
cancer epitelial de ovario estadio Il1 - IV. 1: Quimioterapia neoadyuvante 2: Cirugia citorreductora primaria. 3: Hazard
ratio. 4: Intervalo de confianza. 5. Ensayo control aleatorizado. 6: Supervivencia libre progresion. 7: Supervivencia general.
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Los pacientes asignados en el brazo de la NACT concluyeron en la no inferioridad de ésta
como tratamiento primario en comparacion con el brazo de la PDS. Los articulos de EORTC
(37), CHORUS (12) y SCORPION (35) determinaron similitud de resultados en la
supervivencia general con 30, 24.1 y 43 meses para el grupo de la NACT, en comparacion con

los 29, 22.6 y 41 meses para la PDS respectivamente (tabla 1, figura 2).

El estudio retrospectivo de Kraus et al. (38) , present una supervivencia general de 52,8 meses
para el grupo de la NACT, contra los 105,9 meses de la PDS, marcando una diferencia notable
de supervivencia de un tratamiento y otro, que se observa en la figura 2, sin embargo, concluye
que no existe inferioridad en utilizar a la NACT como tratamiento inicial sobre la PDS, con
una significancia estadistica favorable, reportando el valor més alto de supervivencia general

para la NACT (p=0,001).

Supervivencia general entre NACT y PDS

120

105,9
100
80
% 60,2
v
§ 60 443 49 52,8 48,8
43 41 ’
40 30 29
24,1 22,6
) l .
0
SCORPION JCOG0602 EORTC CHORUS Kraus Kessous

B NACT = PDS

Figura 3. Comparacion de la NACT VS PDS en la supervivencia general. NACT: Quimioterapia neoadyuvante. PDS: Cirugia
citorreductora primaria.

Como se dispone en la tabla 1y figura 2 con respecto a la PDS, se constat6 segin JCOG (36)

y Kessous et al. (39), que no se logro confirmar la no inferioridad de la supervivencia general
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de la NACT, con 44,3 y 48,8 meses de supervivencia general para el brazo ya mencionado,

contra, los 49,0 y 60,2 meses para el brazo asignado a la PDS respectivamente, asociando a la

PDS con un mejor resultado de supervivencia.

En este apartado se seleccion6 8 articulos, 4 ensayos aleatorizados y 4 estudios retrospectivos,

se consider6 el tamafio de tumor residual después de ser aplicada la cirugia citorreductora para

asociar la efectividad de la NACT y la PDS como tratamiento primario del cancer epitelial de

ovario en estadio Il y IV. El anélisis exploratorio en los estudios de SCORPION (35), NCC

(41), Mueller et al. (42) y Kessous et al. (39), presentd un mayor valor porcentual de

resecabilidad completa, asociado directamente a una mejor SG y SLP para la PDSy la NACT,

como se especifica en la tabla 2.

COMPARACION DE LA REDUCCION DEL TAMANO DEL TUMOR TRAS APLICAR NACT vs PDS

TAMARNO TAMARNO
. . CRITERIOS DE TUMOR TUMOR VALOR
AUTOR PARTICIPANTES ANO LUGAR DISENO INCLUSION RESIDUAL RESIDUAL b
PDS! NACT?
0cm: 47,6% 0cm: 77,0%
RPION - , ’
SCORPIO Estadio llICo IV
NTC01461850
Fagotti et al. 171 2020 Italia ECA3 Histologia <1cm:45,2% <1lcm: 21,6% 0,001
35
(35) Epitelial
>1cm: 7,1% >1cm: 1,4%
Ocm: 11,6% 0cm: 63,8%
1COG0602 Estadiolllo IV
Onda et al. 301 2020  Japdn ECA . , <1ecm:25,9%  <1cm:18,5% ND*
(36) Histologia
Epitelial
>1cm: 62,6% >1em: 17,7%
gi 0cm: 18,2% 0cm: 48,0%
EORTC 55971 Estadio llICo IV
Vergote et al. 670 2010  Bélgica ECA Histologia <lem:22,6%  <1em:32,2% 0,001
7
(37) Epitelial
>1cm:59,1% >1cm:19,7%
CHORUS cein Estadiolll o IV 0.cm: 17% 0 cm: 39%
Kehoe et al. 552 2015 oo ECA . , 0,0001
Unido Histologia
(12) Epitelial <1lcm:24% <1cm:34%
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>1cm:59% >1cm:27%
EstadiolliColV  <31em:332%  <1cm:34,5%
Solmaz et al. ,
RETROSPECTIVO
(40) 292 2015 Turquia Histologfa 0,89
Epitelial >1cm: 66,8% >1cm: 65,5%
0cm: 65,7% 0cm: 79,4%
Estadio llICo IV
NCC Corea
279 2017 RETROSPECTIVO <1cm:30,1% <1cm: 16,9% 0,035
Lim et al. (41) del Sur Histologia 0 ?
Epitelial
>1cm: 4,2% >1cm:3,7%
0cm: 46,9% 0 cm: 55,0%
Estadiolll o IV
Mueller et al. 586 2016  EEUU RETROSPECTIVO 9 9 0,51
(42) Histologia <1cm:34,2% <1cm:33% :
Epitelial
>1cm: 18,7% >1cm: 12,0%
0cm: 40,2% 0 cm: 65,9%
Estadiolll o IV
Kess‘(’;‘;)et al. 263 2016 Canadd  RETROSPECTIVO Histologia <lcm:37,1% <1em:24,1% 0,001
Epitelial

>1cm:22,7%

>1cm: 10,0%

Tabla 2. Comparacion reduccion del tumor después de recibir tratamiento con NACT Y PDS en el cancer epitelial
de ovario estadio Il - IV 1: Cirugia citorreductora primaria. 2: Quimioterapia neoadyuvante. 3: Ensayo control

aleatorizado. 4: No datos.

JCOG (36), EORTC (37) y CHORUS (12) presentaron mayores porcentajes con respecto a

reseccion citorreductora completa en los pacientes sometidos en el brazo de la NACT, y los

pacientes seleccionados para el brazo de PDS mostraron una menor efectividad citorreductora

completa. Por otra parte, el estudio retrospectivo de Solmaz et al. (40) detalla que los pacientes

sometidos tanto a PDS y NACT detectaron menor porcentaje de resecabilidad completa en su

estudio, se detalla en la figura 3y 4.
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Figura 4. Tamafrio residual del tumor tras aplicar PDS.

Porcentaje de tipo de reduccién tumoral en
pacientes tras aplicar NACT

————
* 65,9
&

“ 16,9

| 79,4

55

e —————
I 3/ 5 op

I )
—34

I 3O

%

48
E— 17,7
I

63,8

-14_
h 77
0 10 20 30 40 50 60 70 80

B Subdéptima ® Optima M Completa

Figura 5. Tamafio residual del tumor tras aplicar NACT.

80

90

37



6. DISCUSION

Los estudios que se han investigado, sefialan varias conductas para evaluar una mejor eficacia
dispuesta en implementar una estrategia de tratamiento en el cancer de ovario en estadio
avanzado, y asi, garantizar una supervivencia mayor, brindando una buena calidad de vida en
estas pacientes, por lo que es importante identificar que paciente puede beneficiarse de cada
tratamiento. Entre los resultados, se ha podido establecer que, los estudios de EORTC (37),
CHORUS (12), SCORPION (35), y Kraus et al. (38) comparten una relacion final, en que la
NACT no es terapéuticamente inferior en comparacion con la PDS, que puede ser utilizada
como una estrategia de tratamiento alternativo para pacientes con cancer de ovario avanzando,
a pesar de que no existen diferencias significativas en términos de supervivencia, pero si, con

una tendencia a una mejor calidad de vida.

El ensayo SCORPION, presenta un aumento de la media en la SLP y SG tanto para NACT
como para PDS; puede deberse a que la poblacion de estudio seleccionada es
significativamente mas joven y con un mejor estado funcional en comparacion con la poblacién
de EORTC y CHORUS, no obstante, estas variables no estan asociadas con un aumento de la

SG en ningun estudio previamente investigado (35).

Kraus et al. (38), al igual que Kessous et al. (39), comparten un margen completamente amplio
a favor de la PDS contra la NACT, en relacién a la SG y SLP, siendo estadisticamente
significativos (p <0,001). A pesar de que, Kraus muestra mayor tiempo de SG para la PDS,
concluye que la NACT no es inferior al tratamiento estandar y lo considera como una técnica
de eleccion, dado que, es el estudio con mayor supervivencia general registrado con 52,8 meses
para NACT. Ademaés, al ser un estudio observacional no presenta limitaciones relacionadas
con su aplicacion a toda la poblacidn real, puesto que, en ensayos aleatorizados los pacientes

participan bajo ciertos criterios de inclusion, con una muy buena validez y sesgo reducido.
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No obstante, JCOG revela que la mediana de SG fue mas larga de 49 meses en el brazo de PDS
y 44,3 meses en el brazo de NACT, pero esto no fue estadisticamente significativo (p=0,24) en
los pacientes que se sometieron a la PDS, sin lograr demostrar la no inferioridad de la NACT.
De igual manera, concluyd que la cirugia citorreductora a intervalos después de NACT fue
menos invasivo que la PDS (36). Por otro lado, Kessous et al. (39) al igual que JCOG (36)
comparten la misma conclusion, pero no descarta que exista un sesgo de seleccion significativo
en estudios retrospectivos y esto afecte al resultado beneficioso de la NACT, ya que los

pacientes que presentan mayor comorbilidades y mal estado funcional se asignan a este brazo.

Tseng et al. (43) en su estudio retrospectivo mostrd en cuanto a la reduccién del tamafio del
tumor, un aumento en la reseccién macroscépica completa, la supervivencia general y libre de
progresion durante un periodo de 13 afios, que contribuyd a los avances en la técnica quirdrgica
(cirugia abdominal superior extensa), el cual demostrdé que la reseccion completa de toda la
enfermedad macroscopica en la PDS es el factor pronéstico independiente mas importante en
el carcinoma de ovario avanzado. Por otro lado, Mysona et al. (44), detalla un estudio
retrospectivo demostrando que la NACT da como resultado una citorreduccion completa con
méas frecuencia que la PDS, pero no se ha demostrado un beneficio de supervivencia
concurrente, y la mayoria de los estudios observados no citan diferencias en la supervivencia
0 una peor supervivencia con NACT. Asi mismo JCOG, ayuda a sostener la idea de que la
NACT seguida de cirugia citorreductora a intervalos conduce a una menor morbilidad

posoperatoria y se asocia con tasas mas altas de reseccion completa (36).

Tras el andlisis, el ensayo de EORTC (37) ratifica que la variable independiente mas sélida de
la SG fue la reseccion completa de la enfermedad con un 48,0% para la NACT contra el 18,2%
para la PDS (p=0,001); este criterio posee significancia estadistica compartida (p<0,05) por los
estudios de CHORUS (12), SCORPION (35), JCOG (36), NCC (41) y Kessous et al. (39) con
buenos resultados para la NACT 39%, 77,0%, 63,8% y 65,9% respectivamente contra los 17%,
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47,6%, y 11,6%, 40,2% para la PDS respectivamente, independientemente de si se completd
en la cirugia primaria o de intervalo (ver figura. 3 'y 4). Los efectos adversos y la mortalidad
también fueron mayores en el grupo de PDS de los ensayos analizados. En general, este ensayo
confirmé que la reseccion completa de toda la enfermedad macroscopica es el factor prondstico
mas importante, pero este objetivo final se puede lograr mediante NACT con reduccion de

volumen a intervalos (37).

Solmaz et al. (40) por su parte, no sustentd diferencias estadisticamente significativas (p=0,89)
en las tasas Optimas de citorreduccion, con pobres valores de reseccion optima de 34,5% y
33,2%, a diferencia de los 65,5% y 66,8% entre los grupos de NACT y PDS respectivamente,
presumiendo en su estudio que tiene gran relacién al hecho de que algunas pacientes fueron
tratadas por cirujanos oncélogos no ginecolégicos (figura 3-4). SCORPION (35) y Lim (41),
defienden que todas las operaciones que fueron realizadas por oncologos ginecoldgicos
certificados por parte de la Sociedad de Oncologia Ginecologica de cada pais, exponiendo la
experticia del cirujano, donde en estos casos, alcanzaron las mayores tasas completas de
reduccion tumoral 77,0 y 79,4% respectivamente (p<0,05), pudiendo injerir directamente en el
resultado; ademas mostraron que instituciones con alta actividad quirargica lograron una mejor
SG tanto en PDS como en NACT. A pesar de esto, el estudio de Solmaz et al. (40) concluye
que la NACT debe reservarse para pacientes que no pueden tolerar la PDS o cuando la
citorreduccion optima no es posible. A pesar de que ambos tratamientos poseen alta efectividad
citorreductora, CHORUS difiere que, la NACT tuvo un mayor porcentaje en resecabilidad
completa 39% contra el 17% de la PDS, a pesar de haber sido asignado un nimero mas grande

de paciente en estadio 1V (12).

En relacion al régimen quimioterapéutico, no existio valor significativo en cuanto al manejo
del tipo de medicamento para la NACT, siendo el carboplatino mas paclitaxel el de mayor
frecuencia administrada en la todos los estudios, acompaiiado 0 no de bevacizumab,
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corroborado por el estudio de CHORUS, en el cual establece que el uso tanto de la monoterapia
con carboplatino y la quimioterapia con ciclofosfamida, adriamicina o cisplatino fueron tan
eficaces como el tratamiento base de carboplatino mas paclitaxel sugeridas en la guias de la
NCCN, ademas que este estudio respalda ain mas el uso de la monoterapia en cuanto mejora
la disminucion de la toxicidad del paciente (12,23). Las recomendaciones actuales pautan que
los pacientes que reciben NACT se sometan a cirugia después de cuatro o menos ciclos de
quimioterapia, para asi alcanzar una supervivencia mas prolongada, beneficiarse de una mejor

citorreduccion y evitar toxicidad (21).

La limitacion mas importante en este trabajo de revisién bibliografica fue la ausencia de datos
en relacion al cociente de riesgos en la mayoria de estudios analizados principalmente en
estudios retrospectivos debido a la falta de seguimiento y abandono de tratamiento, puesto que,
ayuda a relacionar el tiempo de supervivencia del periodo tanteado. Ademas, el sesgo de
seleccion de pacientes fue restringido debido a criterios de inclusion como estado funcional de
la paciente, tamafio de tumor, edad avanzada y comorbilidades son més prevalentes en el grupo
de la NACT, especialmente en los ensayos aleatorizados, de tal manera que no se maneja la

poblacion real del mismo.

Si bien es cierto, en nuestro pais existe disponibilidad para la NACT y PDS, pero con un
limitante en cuanto a informacion en escoger la mejor opcion para el cancer de ovario
avanzado. Esta revisién bibliogréafica tiene gran interés por brindar una alternativa en manejo,
costo, beneficio y calidad de vida para el paciente, priorizandolo y colocandolo en el centro del
manejo, pues esta enfermedad suele tener un desenlace fatal. Ademas, este texto ayuda como
material en el cual profesionales del area de la salud puedan apoyarse y puedan intentar
decisiones médicas compartidas, pues los datos aqui expuestos, son de gran renombre en el

ambito biomédico.
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7. CONCLUSION

Como conclusion, queda remarcado, que el tratamiento electivo para el cancer epitelial de
ovario en estadios avanzados no difiere de ventaja en significancia estadistica alguna, tanto
para la quimioterapia neoadyuvante como para la cirugia citorreductora primaria, por lo que
poseen igual eficacia aplicandola en sus maximas posibilidades, demostrando que no existe un

solo procedimiento estandar.

Se debe tomar en cuenta que, la quimioterapia neoadyuvante, a pesar de haber sido utilizada
como ltimo recurso de manejo aplicado en pacientes criticamente enfermas o irresecables, ha
prolongado el nivel de supervivencia general y supervivencia de libre progresion, el cual luego
debera ser manejado por una alta capacidad medica institucional y del cirujano en su manejo

posterior.

En cuanto a la resecabilidad tumoral, la quimioterapia neoadyuvante al ser aplicada, permite
alcanzar una mayor efectivad citorreductora completa, a comparacion de la cirugia

citorreductora primaria.

Finalmente, la cirugia citorreductora primaria y la quimioterapia neoadyuvante son altamente
efectivas. La quimioterapia neoadyuvante se sugiere reservar para pacientes que no pueden
tolerar la cirugia citorreductora primaria debido a la extension tumoral de la enfermedad, con
una buena disponibilidad de ser citorreducidas en su totalidad; teniendo en cuenta poner al
paciente en el centro de eleccion para beneficio integral de su manejo y no a la propia

enfermedad.
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