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RESUMEN

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El cancer de ovario ocupa la cuarta posicion en incidencia de cancer ginecoldgico en nuestro
pais, pero se trata del cancer ginecoldgico mas mortal. Se han identificado como factores que
modifican la supervivencia del tumor: la edad, el estadiaje tumoral al diagndstico, la variedad y
grado histoldgicos, asi como la citorreduccién completa en el momento de la cirugia. El objetivo
principal de este estudio es conocer la supervivencia en las mujeres diagnosticadas y tratadas
de cancer epitelial de ovario en el Hospital General Universitario Dr. Balmis, asi como identificar

qgué factores condicionan una tasa de supervivencia mayor en nuestro medio.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio observacional de cohortes retrospectivo mediante el analisis de las
pacientes diagnosticadas y tratadas de cancer de ovario entre los afios 2000 y 2017 en el
Hospital General Universitario Dr. Balmis. A través de la revisidn de la historia clinica digital Orion
Clinic se han obtenido las siguientes variables: edad, indice de masa corporal, comorbilidades
asociadas, sintoma inicial, valor del CA125 (U/mL) al diagndstico, variedad y grado histoldgicos,
estadiaje TNM, tratamiento recibido, tipo de cirugia y los meses de supervivencia. Para el analisis
estadistico se utilizé el programa R Commander Versién 2.9-1. Se utilizé el andlisis de Kaplan-
Meier para analizar la relacidn entre la supervivencia y diferentes factores prondstico. Se

considerd un p-valor como significativo si era menor a 0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron 223 mujeres, de las cuales 131 (58,74%) fueron supervivientes a largo plazo
(supervivencia mayor de 5 afios) y 92 (41,26%) en las que la supervivencia fue menor de 5 afios.
Al analizar los factores relacionados con la supervivencia, las supervivientes a largo plazo, con

respecto a las que presentaron una supervivencia menor o igual a cinco afos, presentaron una



media de edad menor (55,58 vs 65,42 afios), un valor de CA-125 (U/mL) (al diagndstico menor
(131 vs 573), una menor proporcién de estadios Ill/IV al diagndstico (55% vs 76,1%), menor
proporcién de tipo histoldgico seroso (59,5% vs 82,6%) y de alto grado (63,4% vs 92,4%) y mayor

proporcién de citorreduccién éptima (72,5% vs 19,6%).

CONCLUSIONES

Mas de la mitad de las mujeres con cancer epitelial de ovario diagnosticadas y tratadas en el
HGU Dr. Balmis presentan una supervivencia a largo plazo, mayor de 5 afios. Se han identificado
como supervivientes a largo plazo a aquellas mujeres que son mas jévenes, que se diagnostican
en un estadio temprano (I/11), que presentan un tumor epitelial no seroso y de bajo grado y en

las que se consigue una citorreduccidn éptima.

PALABRAS CLAVE

Cancer epitelial de ovario, supervivencia a largo plazo, estadiaje, histologia, grado tumoral y

mortalidad.



ABSTRACT

INTRODUCTION AND OBJECTIVES

Ovarian cancer is the fourth most frequently diagnosed gyneacological cancer in our country,
yet it carries the highest mortality rate among them. Factors modifying tumor survival have been
identified: age, tumor staging at diagnosis, histological type, and grade, as well as complete
cytoreduction at the time of surgery. The main objective of this study is to understand the
survival of women diagnosed and treated for epithelial ovarian cancer at Dr. Balmis University
General Hospital, as well as to identify factors that determine a higher survival rate in our

setting.

MATERIAL AND METHODS

A retrospective observational cohort study was conducted by analyzing patients diagnosed and
treated for ovarian cancer between 2000 and 2017 at Dr. Balmis University General Hospital.
The following variables were obtained through the review of the Orion Clinic digital medical
records: age, body mass index, associated comorbidities, initial symptom, CA125 (U/mL) value
at diagnosis, histological type, and grade, TNM staging, treatment received, type of surgery, and
months of survival. Statistical analysis was performed using R Commander Version 2.9-1. Kaplan-
Meier analysis was used to examine the relationship between survival and different prognostic

factors. A p-value was considered significant if less than 0.05.

RESULTS

A total of 223 women were included, of whom 131 (58.74%) were long-term survivors (survival
greater than 5 years) and 92 (41.26%) had survival of less than 5 years. When analyzing factors

related to survival among long-term survivors compared to those with survival of five years or



less, long-term survivors had a lower mean age (55.58 vs. 65.42 years), lower CA-125 (U/mL)
value at diagnosis (131 vs. 573), a lower proportion of stages llI/IV at diagnosis (55% vs. 76.1%),
a lower proportion of serous histological type (59.5% vs. 82.6%), high grade (63.4% vs. 92.4%),

and a higher proportion of optimal cytoreduction (72.5% vs. 19.6%).

CONCLUSIONS

More than half of women diagnosed and treated for epithelial ovarian cancer at Dr. Balmis
University General Hospital have long-term survival, exceeding 5 years. Long-term survivors are
identified as those who are younger, diagnosed at an early stage (I/ll), have a non-serous

epithelial tumor of low grade, and achieve optimal cytoreduction.

KEYWORDS

Epithelial ovarian cancer, long-term survival, staging, histology, tumor grade, mortality.



INTRODUCCION

El cancer de ovario constituye, a nivel mundial, el séptimo tumor mas frecuente y la octava causa
de muerte por cdncer en mujeres?; cada afio se diagnostica 300.000 casos nuevos, falleciendo
185 000 pacientes aproximadamente?, pues el 75% se diagnostican en estadios avanzados,
siendo la tasa de supervivencia a 5 afios inferior al 40% en el estadio Ill y de menos del 20% en

estadio V3.

La mayor parte de estas neoplasias se diaghostican en mujeres entre 45 y 75 afios*.

A pesar de lo citado anteriormente, hasta un tercio de las mujeres diagnosticadas presentan

supervivencia a largo plazo®.

Factores relacionados con el estilo de vida han sido clasicamente asociados con un mayor o
menor riesgo mortalidad por céancer de ovario. Algunos estudios, como el de Shana Kim et al?,
relacionan el tabaquismo, el IMC (especialmente si es mayor de 30 kg/m2), la nuliparidad y un
bajo numero de ovulaciones con un mayor nimero de fallecimientos por cancer de ovario. En
estos estudios también se identifica el papel protector que ejercen la paridad y el mayor nimero

de ovulaciones sobre la supervivencia de esta neoplasia.

La terapia hormonal sustitutiva (THS) o la toma de anticonceptivos orales (AO) presentan un
papel incierto en el prondstico del cancer de ovario. Existen estudios®* * que muestran la
existencia de una relacion entre la THS y AO con la etiologia del cancer de ovario, pues, a pesar
de no conocerse con certeza el origen de esta neoplasia, es indiscutible el papel que las

hormonas ejercen en ella.

La edad es uno de los pardmetros que mas va a influir en el prondstico. Distintos estudios

determinan que las mujeres con edades inferiores a 60 afios en el momento diagnostico



presentan mayores tasas de supervivencia a largo plazo. En el estudio retrospectivo de LC. Peres
et al’, que dividié a las mujeres con cancer de ovario en cuatro grupos de edad, el grupo
integrado por mujeres de edad inferior a 50 afios presentd una supervivencia a largo plazo
(definida por un tiempo de supervivencia entre 9 y 13 afios tras el diagnostico)
significativamente superior (HR 0,85) que aquellos compuestos por mujeres mayores de 50, 60
y 70 afios. Destacar que el pronédstico se ensombrece alin mas en mujeres diagnosticadas en la
septuagésima década de su vida, las cuales muestran tasas de supervivencia a los 5y a los 10

afios entre un 5-10% inferiores en comparacion con las mujeres mas jévenes™®.

Continuando con los factores de supervivencia, uno de los mas importantes es el estadio en el
momento diagndstico. Las mujeres con cancer de ovario localizado (estadios | y Il) presentan
una mayor supervivencia a largo plazo que aquellas que presentan, en el momento del
diagnéstico, una enfermedad avanzada (estadios Ill y IV). El estudio retrospectivo CONCORD-2’
analizo la tasa de supervivencia a 5 afios de mujeres diagnosticadas de cancer de ovario en 61
paises. El 16,3% de la poblacién a estudio se diagnosticé en estadios precoces, con una media
de edad de 56 afios, en comparacién con un 72,3% que presentd enfermedad avanzada, siendo
la media de edad 65 afios (hasta en un 11,4% no constaba el estadiaje al diagnodstico). A raiz de
estos datos se establecié que la tasa de supervivencia se situaba en torno a un 80% para aquellas
mujeres con estadios localizados, las cuales, ademads, presentan medias de edad inferiores,

descendiendo a un 30% para los otros grupos.

El prondstico en mujeres con enfermedad avanzada puede verse mejorado gracias al
tratamiento. En algunos estudios® se muestra que la realizacién de una citorreduccion éptima,

definida como la ausencia de enfermedad residual microscépica postquirurgica, en mujeres con



estadiaje 1lI/IV supone una supervivencia entre 30-45% a los 8-10 afios, en comparacion con el

de 10-15% de aquellas que no presentan una citoreduccién éptima.

La histologia tumoral también ha sido descrita como variable influyente en la supervivencia,
tanto el subtipo como el grado histolégico. Los resultados del estudio CONCORD-27 mostraron
que los canceres epiteliales “grupo histoldgico 1”, que incluia los tumores endometrioide, de
células claras y mucinoso, presentaban una supervivencia del 50-60%, mientras que los tumores
epiteliales “grupo histoldgico 11”7, que incluia los tumores serosos que, por otra parte, son los

mas frecuentes, presentaban una supervivencia mas baja, en torno al 20-25%.

El grado histoldgico también guarda relacién con la supervivencia. En el estudio de Allison
Gockley et al.” se compara la supervivencia de mujeres con céncer de ovario diagnosticado en
un estadiaje avanzado (llIC y IV) en funcién de si presentan alto o bajo grado histoldgico. Este
estudio recoge datos de mujeres diagnosticadas de cadncer de ovario de alto y bajo grado,
excluyendo los tumores borderline, de mas de 1.500 hospitales en Estados Unidos. El 4,3% de
las mujeres del estudio presentaron una neoplasia de bajo grado, frente al 95,7% que
presentaron una de alto grado. Ademas, la media de edad de las mujeres fue menor en el grupo
de tumores de bajo grado. La media de supervivencia de las mujeres con una neoplasia de bajo
grado fue, aproximadamente, de 90 meses, en comparacién con los 40 meses de media en las

del grupo de neoplasias de alto grado.

Para las pacientes diagnosticadas con neoplasias ovaricas de alto grado se han realizado estudios

para intentar demostrar la existencia de factores que modifiquen la supervivencia. Los estudios

|12

retrospectivos de CL. Clarke et al.’%, J. Baum et al.’ o F. Dao et al.'? cuya poblacién diana eran



mujeres diagnosticadas de cancer seroso de ovario de alto grado no encontraron factores

diferentes a los ya estudiados en otras ocasiones.

En conclusién vy, a raiz de los estudios revisados, podemos determinar que el diagndstico de
cancer de ovario en estadios precoces (l y Il), especialmente en poblacién mas joven (menor de
50 afios), junto con una histologia favorable (aquellos no serosos y de bajo grado) y una ausencia
de enfermedad residual postquirdrgica son factores prondsticos que se relacionan con una

mayor supervivencia.

JUSTIFICACION
El objetivo de este trabajo es conocer cudl es la supervivencia real de las mujeres diagnosticadas
de céncer epitelial de ovario en el servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital General

Universitario Dr. Balmis.

El cancer de ovario sigue constituyendo, a dia de hoy, la neoplasia ginecolégica con mayor
mortalidad para la poblacién femenina, con tasas de supervivencia a los 5 afios entre el 20-40%,
siendo ello debido a la escasa sintomatologia y al diagndstico en estadios avanzados. La
justificacién de este trabajo reside en intentar conocer cémo son las tasas de supervivencia a
los 5 afios del diagndstico en el Hospital General, dada la agresividad y elevada mortalidad de

esta neoplasia.

10



HIPOTESIS

Las pacientes diagnosticadas en estadios precoces (Estadios | y Il) y tratadas mediante cirugia

con citorreduccidn primaria completa presentaran una mayor tasa de supervivencia.

OBJETIVOS

e QObjetivo principal:

o Conocer la supervivencia de las pacientes diagnosticadas de carcinoma epitelial de

ovario en el Servicio de Obstetricia y Ginecologia del HGU Dr. Balmis de Alicante.

e Objetivos secundarios:

o ldentificar cudles son los factores que determinan una mayor supervivencia a largo
plazo, definida por una supervivencia mayor de 5 afos.

o Determinar cudl es la supervivencia en funcién del estadiaje tumoral en el
momento del diagndstico.

o Determinar si la supervivencia se ha visto modificada en funciéon de si se la cirugia
ha sido completa o no.

o Conocer cudl es la supervivencia en funcién de la variedad histoldgica.

o Determinar la supervivencia en funcién del grado tumoral.

MATERIAL Y METODOS

DISENO Y AMBITO DE ESTUDIO

Estudio observacional de cohortes retrospectivo llevado a cabo en el Servicio de Obstetricia y

Ginecologia del Hospital General Universitario (HGU) Dr. Balmis.

11



POBLACION DE ESTUDIO

Mujeres diagnosticadas y tratadas de cancer de ovario entre los afios 2000 y 2017 en el HGU

Doctor Balmis.

e Criterios de inclusion:

o Mujer mayor de 18 afos.
o Diagnéstico de carcinoma epitelial de ovario entre los afios 2000 y 2017.

o Proceso diagndstico y terapéutico llevado a cabo en el HGU Doctor Balmis.

e Criterios de exclusion:

o Otro subtipo histolégico de cancer de ovario.
o Mujeres que fueron remitidas a nuestro hospital, pero con diagndstico y
tratamiento inicial en otro centro hospitalario.

o Antecedentes personales de otro tipo de neoplasia.

VARIABLES DEL ESTUDIO (Anexo 1: hoja de recogida de datos)

e Variables explicativas:
o Edad al diagnéstico.
o Indice de masa corporal
o Comorbilidades: hipertensién (HTA), diabetes mellitus (DM), cardiopatia.

o Fecha del diagndstico.

o Variables resultado:

12



o Sintoma inicial: dolor abdominal, sintomas gastrointestinales, sindrome

constitucional, hinchazéon/distension abdominal, sintomatologia urinaria o
hallazgo accidental.

o Valor del CA125 (U/mL) en el momento del diagndstico.

o Histologia: seroso, mucinoso, endometrioide o de células claras.

o Grado histoldgico: alto/bajo.

o Estadiaje FIGO.
o Tratamiento:
= Quimioterapia neoadyuvante
= Cirugia primaria
= Tipo de cirugia: completa, enfermedad macroscdpica residual o enfermedad
microscépica residual.

= Quimioterapia adyuvante

o Recidiva.

o Exitus.

o Fecha del exitus.

o Meses de supervivencia desde el diagndstico hasta la fecha de la muerte.

o Muerte relacionada con el tumor.

ASPECTOS ETICOS

El proyecto de investigacidn obtuvo el dictamen favorable del Comité Etico de Investigacién con
medicamentos del Departamento de Salud del HGU de Alicante (P12024/013. Ref.: 2024-0002)
y de la Oficina de Investigacion responsable de la Universidad Miguel Hernandez, con cddigo
TFG.GME.AMPM.MRA.230928. La investigacion ha seguido los principios éticos de la
Declaracién de Helsinki (2013) y la Ley de Autonomia del paciente, asi como del cdédigo de

Buenas Practicas Clinicas.

13



RECOGIDA DE DATOS

Los resultados de las variables previamente descritas se obtuvieron de la consulta de la historia
clinica digital, disponible en Orion Clinic. Los datos de cada paciente fueron anonimizados
después de obtenerlos, identificando a cada paciente a través de un cddigo numérico y se
recopilaron de forma individual en la Hoja de Recogida de datos. Para su procesamiento y
analisis posterior dichos datos se incluyeron en una base de datos de uso exclusivo para los
investigadores. El manejo de los datos y su confidencialidad se llevd a cabo siguiendo
estrictamente los estdndares de ética de la declaracidén de Helsinky y la ley de autonomia del

paciente. En el anexo 1 se muestra la hoja de recogida de datos.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis estadistico se utilizé el programa R Commander Versién 2.9-1. Las variables
cualitativas se describieron con n (%), las cuantitativas como Media (Desviacién estandar) o
Mediana (percentiles 25-75) segun siguieran o no una distribucién normal respectivamente. Se
determind la normalidad de las variables cuantitativas mediante el test de Kolmogorov-Smirnov.
Para el andlisis de las variables independientes, ambas cualitativas de dos categorias se utilizd
el test exacto de Fisher. Para el andlisis de las variables independientes, ambas cualitativas y
cuando al menos una de las variables tenia mas de dos categorias se utilizé el test de Chi-
cuadrado. Para el andlisis univariante de variables independientes, siendo la variable respuesta
cuantitativa y la explicativa cualitativa de dos categorias, se utilizé la U de Mann Whitney, como
prueba estadistica no paramétrica y la t-student como prueba paramétrica. Se utilizé el analisis
de Kaplan-Meier para analizar larelacién entre lasupervivencia y diferentes factores prondstico. Se

considerd un p-valor como significativo si era menor a 0,05.

14



RESULTADOS

De las 400 mujeres con diagnéstico de cancer de ovario en el HGU Dr. Balmis entre los afios 2000

y 2017, solo 223 fueron finalmente incluidas en el estudio. El diagrama de flujo (figura 1) expone

el nimero de mujeres excluidas y sus motivos.

87 pacientes repetidas
24 informes no digitalizados

17 pacientes procedentes de
otro hospital.

23 pacientes < 18 afios

14 pacientes con otro subtipo
histolégico

10 pacientes con antecedentes
de otra neoplasia.

Figura 1. Diagrama de flujo de las pacientes incluidas en el estudio.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas globales de las mujeres incluidas en el estudio.

TOTAL DE LA SERIE (n=223)

VARIABLE
Edad
Grupos de edad:
o 18-49 anos
o 50-59 anos
o 60-69 anos
o 270afos

IMC
Clasificacion IMC:

o Normopeso
o Sobrepeso

o Obesidad
Comorbilidades:

o Si

o No

60 (30-93)

56 (25,11%)
55 (24,66%)
52 (23,32%)
60 (26,91%)

25,8 [22,8-30]

99 (44,40%)
66 (29,60%)
58 (26%)

96 (43,05%)
127 (56,95%)

15



Sintoma de consulta:

Dolor abdominal
Sindrome constitucional

Sintomas urinarios
Hallazgo incidental

O O O O O O

Valor del CA-125 (U/mL) al diagnéstico

Histologia:

Seroso
Mucinoso
Endometrioide
o Células claras

o O O

Grado:

o Alto grado
o Borderline
o Bajogrado

Estadio FIGO:

A
1B
[e
A
B
lc
v

O OO O O o0 O o0 o0 O

Quimioterapia neoadyuvante:

o Si
o No

Cirugia (tratamiento inicial)

o Si
o No

Cirugia tras QT neoadyuvante
Tipo de cirugia:

Citorreduccion éptima

O O O

o Inoperable
QT adyuvante:

o Si
o No

Sintomas gastro-intestinales

Hinchazdn/Distension abdominal

Enfermedad microscépica residual
Enfermedad macroscépica residual

76 (34,08%)
5 (2,24%)
19 (8,52%)

60 (26,91%)
4 (1,79%)

59 (26,46%)

240 [62-826]

154 (69,06%)
23 (10,31%)
25 (11,21%)
21 (9,42%)

168 (75,34%)
49 (21,97%)
6 (2,69%)

24 (10,76%)
9 (4,04%)
26 (11,66%)
8 (3,59%)
11 (4,93%)
3(1,35%)
4 (1,79%)
1(0,45%)
103 (46,19%)
34 (15,25%)

104 (46,64%)
119 (53,36%)

103 (46,19%)
119 (50,81%)

104 (100%)

113 (50,67%)
32 (14,35%)
62 (27,80%)
16 (7,17%)

194 (87%)
29 (13%)

16



Recidiva

, 108
S
o Si 99
o No 16
o No consta
Exitus:
, 128 (57,40%)
° S 95 (42,60%)
(@) No ’ (Y
Meses de supervivencia 32 [15-69]

Muerte relacionada con el cancer de ovario:

o Si 103 (80,47%)
o No 25 (19,53%)

Supervivencia:

o Menor o igual 5 aflos (<60 meses) 92 (41,26%)
o Mayor 5 afios (>60 meses) 131 (58,74%)

Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes diagndsticas de cancer epitelial de ovario.

Para identificar los factores predictores de la supervivencia a largo plazo se estratificaron a las
pacientes con cancer de ovario en dos grupos. Se consideraron supervivientes a largo plazo a
aquellas en las que la supervivencia fue mayor de 5 afios. Hubo un total de 131 (58,74%)
supervivientes a largo plazo y 92 pacientes (41,26%) en las que la supervivencia fue menor de 5

anos.

En la Tabla 2 se muestran las caracteristicas clinicas de las pacientes en funcién el grupo de
supervivencia. El IMC y el valor del CA125 (U/mL) al diagnéstico se representan mediante la

mediana y el rango intercuartilico.
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Supervivencia <5 Supervivencia > 5

CARACTERISTICAS CLiNICAS

anos (n=92) anos (n=131)
Edad 65,42 (+13,91) 55,58 (+12,11) <0,001
Grupos de edad:
o 18-49 afios 12 (13,0%) 44 (33,6%)
o 50-59 afios 22 (23,9%) 33 (25,2%) <0,001
o 60-69 afios 17 (18,5%) 35 (26,7%)
o 270 afios 41 (44,6%) 19 (14,5%)
IMC 27 [23,32-30,05] 25,6 [22,70-30,00] 0,691
Clasificacion IMC: 0,844
o Normopeso 39 (42,4%) 60 (45,8%)
o Sobrepeso 29 (31,5%) 37 (28,2%)
o Obesidad 24 (26,1%) 34 (26%)
Comorbilidades 57 (62%) 39 (29,8) <0,001
Sintoma de consulta: 0,067
o Dolor abdominal 32 (34,8%) 44 (33,6%)
o Sintomas gastro-inte. 2 (2,2%) 3(2,3%)
o Sdm. constitucional 11 (12%) 8 (6,1%)

o Hinchazén/Distensién

abdominal 30 (32,6%) 30 (22,9%)
o Sintomas urinarios 2(2,1%) 2 (1,5%)
o Hallazgo incidental 15 (16,3%) 44 (33,6%)
Valor del CA-125 al dtco (U/mL) 573[155,5-2623] 141 [46-489,5] <0,001

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de las pacientes en funcion de los afios de supervivencia.

En la figura 2 se representa el valor del CA125 (U/mL) al diagndstico en funcién de los afios de

supervivencia.
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Figura 2. Valor del CA125 (U/mL) en funcion de la supervivencia.

La tabla 3 refleja las caracteristicas del andlisis histoldgico de las pacientes y lo relaciona con la
tasa de supervivencia. La figura 3 representa graficamente el tipo histolégico de ambos grupos.

El carcinoma seroso y el alto grado constituyen los diagndsticos mas frecuentes.

Caracteristicas Supervivencia £ 5 Supervivencia > 5

histoldgicas anos (n=92) anos (n=131)

SUBTIPO HISTOLOGICO

Seroso 76 (82,6%) 78 (59,5%)
Mucinoso 5 (5,4%) 18 (13,7%) <0,001

Endometrioide 3(3,3%) 22 (16,8%)

Células claras 8 (8,7%) 13 (9,9%)

GRADO HISTOLOGICO
Alto grado 85 (92,4%) 83 (63,4%) <0,001
Borderline/Bajo grado 7 (7,6%) 48 (36,6%)

Tabla 3. Caracteristicas histoldgicas en funcion de supervivencia.
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Figura 3. Diagnéstico histolégico en funcion de la supervivencia.

Los tumores de ovario se estadifican de manera quirurgica siguiendo la clasificacién FIGO 2014
(Anexo 2). En la tabla 4 y en la figura 4 se representan el estadio al diagndstico en relacién con

los afios de supervivencia. Como se observa, el diagndstico en estadio Il es el mas frecuente en

ambos grupos.

Supervivencia < 5 aiilos Supervivencia > 5 aiios p-valor
ESTADIO FIGO (n=92) (n=131)
Estadio | 19 (20,7%) 40 (30,5%)
Estadio Il 3(3,3%) 19 (14,5%) 0,005
Estadio IlI 51 (55,4%) 58 (44,3%)
Estadio IV 19 (20,7%) 14 (10,7%)

Tabla 4. Estadio FIGO al diagndstico en funcién de la supervivencia.
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Figura 4. Estadio FIGO al diagndstico en funcién de la supervivencia.

La tabla 5 muestra los tratamientos que recibieron las pacientes y su relacién con el tiempo de

supervivencia.

Tratamientos recibidos Supervivencia £ 5 Supervivencia > 5 p-valor

anos (n= 92) anos (n= 131)

Quimioterapia neoadyuvante

Si 56 (60,9%) 48 (36,6%) 0,001
NO 36 (39,1%) 83 (63,4%)

Cirugia <0,001
Si 20 (21,7%) 83 (63,4%)
NO 72 (78,3%) 48 (36,6%)

Quimioterapia adyuvante

s

Sl 87 (94,6%) 5 (5,4%) <0,001

NO 107 (81,7%) 24 (18,3%)

Tabla 5. Tratamientos recibidos en funcion de la supervivencia.

En la tabla 6 se muestra el tipo de cirugia en ambos grupos de supervivencia.
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Tipo de cirugia Supervivencia <5 Supervivencia > 5 p-valor

anos (n= 92) anos (n= 131)
Citorreduccion 6ptima 18 (19,6%) 95 (72,5%)
Enfermedad microscépica
) 24 (26,1%) 8 (6,1%)
residual <0,001
Enfermedad macroscdpica
) 34 (37,0%) 28 (21,4%)
residual
Inoperable 16 (17,4%)

Tabla 6. Tipo de cirugia realizada en funcién de la supervivencia.

En las figuras 5y 6 se compara el tipo de cirugia en los dos grupos de supervivencia.

Supervivencia < 5 Supervivencia > 5
anos anos

m Cirugia [ [ m Cirugia
completa [ completa

m Enfermedad
microscopica

m Enfermedad
microscopica

17% & 20%

residual residual
Enfermedad Enfermedad
macroscoépica macroscoépica
residual residual

m Inoperables m Inoperables

Figura 5. Tipo de cirugia en pacientes con Figura 6. Tipo de cirugia en pacientes con

supervivencia < 5 afos. supervivencia > 5 afos.

En la tabla 7 se describe que la mayoria de las mujeres fallecidas antes de los 5 afios presentaron

recidiva.
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RECIDIVA Supervivencia < 5 aifos Supervivencia > 5 aiios

(n=92) (n=131)
si 58 (76,3%) 50 (38,2%)
NO 18 (23,7%) 81 (61,8%) <0,001
NO CONSTA 16

Tabla 7. Recidiva en funcién de la supervivencia

Se ha hecho un andlisis de la supervivencia en funcién del Estadio FIGO, el tipo de cirugia y el tipo y
grado histoldgicos. Se ha representado graficamente mediante curvas de supervivencia de Kaplan-

Meier.

A fecha de la recogida de datos del estudio habia 27 (45,76%) supervivientes diagnosticadas en

estadio |, 14 (63,63%) en estadio Il, 41 (37,96%) en estadio Ill y 13 (38,23%) en estadio IV.

En la tabla 8 se muestra la mediana de supervivencia y el intervalo de confianza al 95% en

funcidn del estadio FIGO. En la figura 7 se representan graficamente los datos de la tabla.

INTERVALO DE CONFIANZA

ESTADIO FIGO MEDIANA SUPERVIVENCIA AL 95%
Estadio | 42,0 10,75-90,50
Estadio Il 69,5 26,75-110,75
Estadio Il 31,5 18,5-61,75
Estadio IV 23 5,0-42,0

Tabla 8. Mediana de supervivencia e intervalo de confianza al 95% en funcién al estadio FIGO.
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Figura 7. Curva de supervivencia en funciéon del estadio FIGO.

A fecha de la recogida de datos del estudio habia 75 (66,37%) supervivientes en el grupo de cirugia
completa, 5 (15,62%) en el grupo de enfermedad microscépica, 14 (22,58%) en el grupo de

enfermedad macroscépica y ninguna superviviente cuando el tumor fue inoperable.

En la Tabla 9 se muestra la mediana de supervivencia y el intervalo de confianza al 95%, en funciéon

de la cirugia. En la figura 8 se representan graficamente los resultados.
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INTERVALO DE CONFIANZA

TIPO CIRUGIA MEDIANA SUPERVIVENCIA AL 95%
Cirugia completa 65,5 32,75-110,0
Enfermedad microscépica 23,0 13,0-31,0
Enfermedad macroscdpica 44,0 22,5-69,5
Inoperable 3,0 1,75-6,0

Tabla 9. Tipo de cirugia, nimero de supervivientes y mediana de supervivencia.

Funciones de supervivencia
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Figura 8. Curva de supervivencia en funcion del tipo de cirugia.

A fecha de la recogida de datos del estudio habia 52 (33,75%) supervivientes en el tipo seroso,
13 (56,52%) en el mucinoso, 18 (72%) en el endometrioide y 11 (52,38%) en el tumor de células
claras. A fecha de la recogida de datos del estudio habia 40 (72,72%) supervivientes en el grupo

de bajo/border-line grado y 54 (32,14%) en el grupo de alto grado histoldgico.
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En la Tabla 10 se muestra la mediana de supervivencia y el intervalo de confianza al 95%, en

funcion de las caracteristicas histoldgicas, diferenciando entre el subtipo y el grado.

En las figuras 9 y 10 se representan graficamente los datos de la tabla.

CARACTERISTICAS MEDIANA DE INTERVALO DE CONFIANZA

HISTOLOGICAS SUPERVIVENCIA AL 95%

Seroso 30,5 15,0-64,75
Mucinoso 39,5 8,75-104,75
Endometrioide 75 48,0-117,5
Células claras 30,5 12,25-59,25
L R
Bajo grado 84 23-130,5
Alto grado 30,5 15,0-63,0

Tabla 10. Caracteristicas histolégicas, nimero de supervivientes y mediana de supervivencia.

Funciones de supervivencia
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Figura 9. Curva de supervivencia en funcion del subtipo histoldgico.
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Figura 10. Curva de supervivencia en funcién del grado histolégico.
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DISCUSION

El cancer de ovario continla siendo una de las neoplasias de prondstico mas sombrio en nuestro
medio. En Espafia’® cada afio se registran una media de 3.300 casos al afio, falleciendo hasta
1900 de ellos, lo que sitla la tasa de supervivencia a los 5 afios en un 44%. Ocupa la cuarta
posicién en incidencia de cancer ginecoldgico en nuestro pais, pero se trata del cancer
ginecoldgico mas mortal. La tasa de supervivencia a los 5 afios obtenida en nuestro estudio fue
del 58,7%, algo mayor a la observada en Espafia: 44% ** y a la comunicada en Estados Unidos:
45%-47%>'*. Estas tasas de supervivencia tan bajas se relacionan con distintos factores

prondsticos, siendo los mas importantes el estadio tumoral y la cirugia.

Baldwin y cols®., en su estudio sobre la supervivencia del cancer de ovario a los diez afios,
observaron una disminucidn de la pendiente de descenso de la supervivencia relativaen los 5 a
10 afios después del diagnéstico, identificando la supervivencia a los 5 afios como un dato clinico
relevante. Si bien el cancer de ovario en estadios avanzados presenta un acusado descenso en
la supervivencia a los 5 afos, las mujeres que sobreviven mas de cinco afios pueden ser
optimistas respecto a su supervivencia a largo plazo. Es por ello por lo que en nuestro estudio
hemos considerado las supervivientes a largo plazo a aquellas mujeres que sobreviven mas de

5 afos.

Aligual que estudios previos®® 789101116 ‘hemos identificado el estadio tumoral al diagnéstico
como uno de los principales factores prondsticos relacionados con la supervivencia. En Espafia,
hasta en el 80-85% de casos, el tumor se diagnostica en estadios avanzados®®. Sin embargo, en
nuestro estudio el 63,6% de mujeres presentaban un Estadio IlI/IV en el momento del
diagndstico. Nuestros resultados coinciden con los comunicados por Baldwin y cols®, en su serie

el 66% de las pacientes presentaban un estadio llI/IV.

En nuestro estudio el 44,3% de las mujeres diagnosticadas en Estadio Il y el 10,7% de las

diagnosticadas en Estadio IV presentaron una supervivencia mayor de 5 afios. En el trabajo de
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Cress y cols.’ las tasas de supervivencia en los estadios Ill y IV fueron del 56% y el 15%,
respectivamente; mientras que en el estudio de Clarke y cols.' las tasas reportadas fueron del

58% y 8%.

Obtuvimos una mediana de supervivencia en estadios avanzados menor que en los precoces. La
mediana obtenida fue de 31,5 meses en el estadio Ill, algo menor a la descrita por Gockley y
cols®. que fue de 43. En el estadio IV nuestra mediana fue de 23 meses, similar a la de Wimberger

y cols®., que fue de 26,1 y algo menor a la de Gockley y cols®., que fue de 32.

Paraddjicamente encontramos una mediana de supervivencia mayor en el estadio Il que en el I.
Este dato hay que interpretarlo con reservas, debido a que otros factores pueden haber influido

(presencia de comorbilidades, edad...) en este resultado.

Actualmente, la eleccidn de la terapia dptima para el cancer de ovario sigue siendo objeto de
debate®. Fagotti y cols sugieren una eficacia similar entre la quimioterapia neoadyuvante y la
cirugia primaria como tratamientos de primera eleccién’. Segun nuestros hallazgos, el 60% de
las pacientes que fallecieron antes de los 5 afios habian recibido quimioterapia neoadyuvante,
en comparacién con el 21% que habia sido operadas inicialmente. Es importante considerar que
el diagnéstico de enfermedad avanzada conlleva una mayor probabilidad de recibir tratamiento
con quimioterapia neoadyuvante’, lo que a su vez podria justificar la alta tasa de mortalidad que

hemos observado.

La cirugia, como piedra angular del tratamiento del cancer de ovario, también se ha relacionado
con la supervivencia. En los casos en los que se logra una cirugia completa, se observa una mayor

tasa de supervivencia, por tanto, alcanzar una cirugia libre de enfermedad residual se posiciona
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como uno de los factores mas determinantes para la supervivencia a largo plazo!l. En cambio,

las pacientes inoperables son las que tiene una esperanza de vida mas corta®.

En nuestro estudio soélo el 7% de las pacientes fueron inoperables siendo la mediana de
supervivencia en dichas pacientes de 3 meses. En otros estudios la proporcién de mujeres no
operables vario del 10 al 22%®% 2. De las pacientes intervenidas en nuestra serie se alcanzd una
citorreduccién éptima en el 50,6% de los casos, similar a la descrita en otros estudios: en el
estudio de Dao y cols.'? fue del 46% y en el de Kim y cols.? del 44%. Mas del 72% de nuestras
pacientes en las que la citorreduccion fue dptima presentaron una supervivencia mayor de 5
afios. En los trabajos de Dao* y Baum'! hasta el 85% de pacientes con una citorreduccion éptima

sobrevivieron a largo plazo.

La mediana de supervivencia obtenida en nuestro estudio en caso de citorreduccion éptima fue
de 65 meses, similar a la obtenida por Baldwin y cols.® (50-66 meses). Mientras que en el estudio

de Dao y cols.?? fue de 76 meses.

Otro factor relacionado con la supervivencia es la histologia del tumor. En nuestra serie, el 69%
de los tumores fueron serosos y éstos se asociaron con menor tasa de supervivencia a largo
plazo que el resto de los tumores epiteliales. En la serie de Baldwin® los tumores serosos
representaron el 66,6% y en la de Cress y cols.'® el 68,54%. Este Ultimo autor, coincidiendo con
nuestros resultados, comunicé mejores tasas de supervivencia para los tumores epiteliales no

Serosos.

El grado tumoral también constituye un importante factor prondstico. En nuestro andlisis el
grado tumoral se relaciond con la supervivencia, de manera que ésta fue significativamente

mayor en el grupo de bajo grado. Obtuvimos una mediana de supervivencia de 84 meses en los
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tumores de bajo grado, mientras que en los de alto grado fue de 30,5 meses. En el trabajo de
Gockley y cols®. las medianas obtenidas fueron de 90,8, para los de alto grado y 40,7, para los

de alto grado.

La mayoria de las mujeres de nuestra muestra que fallecieron antes de los 60 meses presentaba
subtipo seroso de alto grado. Existe, por lo tanto, una clara relacién entre el subtipo histoldgico
y el grado, y ambos estan vinculados con la tasa de supervivencia. Esto se justifica en que los
subtipos diferentes al seroso (endometrioide, células claras y mucinoso) tienden a presentar un
bajo grado histoldgico, afectan a una poblacién mas joven se diagnostican en estadios en los

que la enfermedad estd localizada, relacionandose, por tanto, con un mejor prondstico” 6.

De acuerdo con estudios previos también identificamos la edad como factor relacionado con la
supervivencia. Las supervivientes a largo plazo presentaron una media de edad
significativamente menor (55,58 vs 65,42). Peres y cols’. identificaron a las mujeres < 50 afios
como las que tenian menor riesgo de mortalidad en los primeros 6 afios. Este hecho guardaria
relacidn con que las pacientes mas jovenes pueden tolerar mejor cirugias y QT mads agresivas.

Otros autores también han identificado a la edad como factor prondstico independiente® 1°12,

El valor del CA-125 (U/mL) en el momento del diagndstico también guarda relacién con la
supervivencia® . Obtuvimos una mediana de dicho marcador significativamente mas baja en
las supervivientes a largo plazo (141 U/mL) que en las no supervivientes (573 U/mL). Baum y
cols.!! obtuvieron una mediana del valor de CA 125 antes de la cirugia en las supervivientes a
largo plazo de 327 U/mL mientras que en las no supervivientes el valor obtenido fue similar al
nuestro (518 U/mL). Algunos estudios relacionan que valores mas altos de ca 125 se asocian con

el subtipo seroso de alto grado®®.
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En consonancia otros autores’® '°, en nuestro andlisis, el indice de Masa Corporal no se
relaciond con la mortalidad. En cambio, Kim y cols?., sugirieron que, conforme aumenta el IMC,

disminuye la supervivencia.

El punto fuerte de nuestro trabajo esta en haber identificado aquellos factores que, en nuestro
medio, estan relacionados con la supervivencia mas alld de cinco afios. Pensamos que estos
resultados pueden ayudar a los profesionales de nuestro entorno a proporcionar una
informacidn mas precisa sobre el prondstico de la enfermedad a las pacientes con cancer de
ovario. Ademas, mediante este proyecto hemos podido estudiar cudl es la supervivencia real de

las pacientes diagnosticadas en el Hospital General Dr. Balmis de Alicante.

Las principales limitaciones del estudio son: la naturaleza retrospectiva del estudio y el no haber
analizado otros factores que también podrian guardar relacidn con la supervivencia como el

estado civil, la paridad o el tabaquismo.

CONCLUSIONES

- Mas de la mitad de las mujeres con cancer epitelial de ovario diagnosticadas y tratadas en
el HGU Dr. Balmis presentan una supervivencia a largo plazo, mayor de 5 afios.

- Se han identificado como factores relacionados con la supervivencia a largo plazo: el
estadio tumoral al diagndstico, la citorreduccién primaria éptima, la histologia y grado
tumoral y la edad de la paciente.

- No se relacionaron con la supervivencia a largo plazo ni el IMC ni el sintoma de consulta.

- La mediana de supervivencia fue menor en los estadios avanzados del tumor.
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Sélo un porcentaje muy pequefio de pacientes fueron inoperables, presentando una
mediana de supervivencia de tan solo 3 meses. En las pacientes en las que la citorreduccién
fue 6ptima la supervivencia fue mayor.

El subtipo histolégico endometrioide presenté una mediana de supervivencia mayor.

Los tumores de bajo grado, aunque son menos frecuentes, asocian una mediana de

supervivencia mayor.
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ANEXOS

ANEXO 1. Hoja de recogida de datos.

%GENERALITAT
& VALENCIANA

ALACANT
*% HOSPITAL GENERAL
DEPARTAMENT DE SALUT

Titulo del proyecto:

FACTORES RELACIONADOS CON LA SUSPERVIVENCIA A LARGO PLAZO DEL
CANCER EPITELIAL DE OVARIO

Investigadora principal

Dra. Ana Maria Palacios Marqués

Investigadora colaboradora

MARTA ROLDAN AGUILAR

Servicio:

Ginecologia y Obstetricia

Centro:

Hospital General Universitario Dr. Balmis. Alicante

Nimero de registro:

VARIABLES EXPLICATIVAS

- Edad al diagnéstico.

- Indice de masa corporal
- Comorbilidades: hipertension (HTA), diabetes mellitus (DM), cardiopatia, antecedentes
personales de otras neoplasias (mama, colon, endometrio).

- Fecha del diagnéstico.

VARIABLES DE RESULTADO

- Sintoma inicial: dolor abdominal, sintomas gastrointestinales, sindrome constitucional,
hinchazdn/distension abdominal, sintomatologia urinaria o hallazgo accidental.

- Valor del CA125 (U/mL) en el momento del diagndstico.

- Histologia: seroso, mucinoso, endometrioide o de células claras.

- Grado histoldgico: alto/bajo/boderline grado.

- Estadiaje TNM.
- Tratamiento:

e Quimioterapia neoadyuvante: si/no.

e Cirugia primaria: si/no.

e Tipo de cirugia: completa, enfermedad macroscépica residual o enfermedad
microscopica residual.

e Quimioterapia adyuvante: si/no.

- Recidiva: si/no.
- Exitus: si/no.
- Fecha del exitus.

- Meses de supervivencia.
- Debido al tumor: si/no.

Avda. Pintor Baeza, 12 - 03010 ALICANTE - Tfno.: 965 933 000 - Fax 965 245971
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ANEXO 2. Estadios FIGO (2014)

Tumor limitado a un ovario (capsula intacta) o trompa de Falopio, ausencia de tumor
IA  en la superficie ovarica o en las trompas de Falopio; ausencia de células malignas en
la ascitis o en los lavados peritoneales.

Tumor limitado a ambos ovarios (capsulas intactas) o ambas trompas de Falopio,
IB | ausencia de tumor en las superficies ovaricas o tubaricas; ausencia de células
malignas en la ascitis o en los lavados peritoneales.

Tumor limitado a uno o ambos ovarios o trompas de Falopio con cualquiera de las
IC siguientes lesiones:
- IC1: rotura operatoria.
- 1C2: cépsula rota preoperatoria, o, tumor en superficie ovarica o tubarica.
- IC3: presencia de células malignas en la ascitis o en los lavados peritoneales.

IIA  Extensidn y/o implantes en el Gtero y/o trompas de Falopio y/u ovarios.

IIB | Extensidn a otros tejidos pélvicos intraperitoneales.

Metastasis microscdpica peritoneal fuera de la pelvis (por encima del promontorio)
(no tumor macroscopico) con o sin metdstasis a los ganglios linfaticos
retroperitoneales:
- 1A1: exclusivamente metdstasis a ganglios linfaticos retroperitoneales
1A (pélvicos y/o paraadrticos) confirmados citoldgica o histoldgicamente.
o [lIA1 (i): metastasis de menos o igual a 10 mm de didmetro mayor.
o [lIA1 (ii): metdstasis de mas de 10 mm de didmetro mayor.
- 1lIA2: metastasis extrapélvicas microscdpicas con o sin afectacion de ganglios
linfaticos retroperitoneales.



nc

IVA

IVB

Metastasis macroscépica peritoneal fuera de la pelvis de tamafio igual o menor de 2
cm con o sin metastasis a los ganglios linfaticos retroperitoneales.

Metastasis macroscopica peritoneal fuera de la pelvis de un tamafio mayor de 2 cm
con o sin metastasis a los ganglios linfaticos retroperitoneales. La extensién a la
capsula hepatica y esplénica se clasifica como IIIC.

Derrame pleural con citologia positiva para células malignas.

Metastasis parenquimatosas y metdstasis a 6rganos extraabdominales (incluidos los
ganglios linfaticos inguinales y los localizados fuera de la cavidad abdominal).
Metastasis en el parénquima hepatico son igual a estadio IVB.
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ANEXO 4. Abreviaturas

IMC: indice de masa corporal.

FIGO: Federacidn internacional de Ginecologia y Obstetricia

HGU: Hospital General Universitario
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