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RESUMEN SUMMARY

OBJETIVO: Determinar la capacidad de la quimioterapia OBJECTIVE: To determine the feasibility of optimal
neoadyuvante para lograr citorreduccién 6ptima en cancer cytoreduction after neoadjuvant chemotherapy in epithe-
epitelial de ovario avanzado y relacionarla con la sobrevida lia advanced ovarian cancer and relation it with the global
global y libre de enfermedaddETODO: 22 pacientes survival and disease free survivalETHOD: 22 pa-
con cancer epitelial avanzado de ovario fueron elegidas tients with advanced epithelial cancer of ovary selected
en base alos criterios de Vergote: enfermedad voluminosa, according Vergote’s indications: bulky disease, multiply
implantes multiples, enfermedad metastasica parenqui- implants, and parenchyma disease metastasis, it adminis-
matosa; se administré 3 6 4 ciclos de quimioterapia con trated 3 or 4 cycles of chemotherapy with carboplatinum-
carboplatino-taxanos, y posterior cirugiRESULTA- taxans and after interval surgery. The statistical analysis
DOS: Todas las pacientes fueron catalogadas como estadio was based on porcentual relations, variable analysis and
I1I-C o IV segun la clasificacion de la FIGO. El tipo Pearson variable correlation teRESULTS: All the
histolégico predominante fue el adenocarcinoma sin patients were catalogued as stage IlI-C or IV by FIGO
especificacion con el 45,5 %. El 63,6 % eran tumores classification. Adenocarcinoma without specification was
poco diferenciados. Todas las pacientes respondieron alathe most important histological subtype with the
guimioterapia neoadyuvante, incluso en 5 pacientes se (45.5 %). 63.6 % were poor differentiation tumors. All
reporto respuesta patoldgica total. Se logré cirugia cito- the patients responded to neoadyuvant chemotherapy,
reductora optima en 81,8 % de los pacientes. Para un even there was a complete pathological response in five.
seguimiento promedio de 18 meses: 20 pacientes estan Optimal cytoreduction surgery was achieved in 81.8 % of
vivas (90,9 %), 14 libres de enfermedad. En 4 se produjo the patients. The median in follow up was 18 months, 20
recidiva, 4 presentaron persistencia y fallecieron 2 de patients are lived (90.9 %) and 14 without disease. In 4
ellas. La morbilidad perioperatoria fue minima. La patients had persistence of the disease, 2 of them died
sobrevida libre de enfermedad registr6 una media de because of these, in 4 patients recurrent disease was
11,45 meses. El Unico factor relacionado con sobrevida described, Disease free survival registers a media of
libre de enfermedad fue la capacidad de realizar cirugia 11.45 months. The unique factor relationated with dis-
optima (P= 0,006).CONCLUSIONES: La cirugia ease free survival was the capacity to realize optimal
citorreductora primaria sigue siendo la primera opcién en cytoreductive surgery (P=0.006JONCLUSIONS: The
cancer de ovario epitelial avanzado, la quimioterapia primary cytoreductive surgery is still the gold standard in
neoadyuvante seguida de cirugia de intervalo es una treatment of advanced epithelian ovarian carcinoma,
opcién valida en un subgrupo de pacientes con factores de neoadjuvant chemotherapy and interval debulky surgery
riesgo adversos. is a valid option in a subgroup of patients with adverse
prognostic factors.
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INTRODUCCION

pesar de los inmensos avances
en quimioterapia para el cancer
de ovario en los ultimos veinte
afios, la reseccion quirargica
sigue siendo la piedra angular en
el tratamiento eficaz de la enfermedad. Este
esfuerzo quirdrgico inicial debe seguirse de un
curso, variable en numero, de guimioterapia
adyuvante, en la actualidad basada en com-
puestos derivados del platino y taxarids

Uno de los factores prondsticos mas impor-
tantes en el cancer epitelial de ovario es la
magnitud de la enfermedad residual luego de la
cirugia citorreductora primaria. Diversos
estudios retrospectivos han confirmado que la
citorreduccion éptima se traduce en una mayor
sobrevida libre de enfermedad, asi como, en la
sobrevida global?%. Varios criterios se han
utilizado para definir el término citorreduccion
Optima. La definicion mas ampliamente aceptada
en la actualidad es la d@&lnecologic Oncology
Group @, que establece que el diametro maximo
del tumor residual debe ser menor de un 1 cm.

A pesar de los avances en cirugia, cuidados
anestésicos y posoperatorios, en la mayoria de
los pacientes con cancer epitelial de ovario
avanzado (estadios Il y IV de la FIGO), las
tasas de cirugia primaria 6ptima son apenas de
un 20 % - 30 %°>9. Estas cifras pueden llegar
hasta un 60 % en centros especializados en
ginecologia oncolégic®. Estas pacientes solo
se benefician de un curso limitado de quimio-
terapiay eventualmente moriran de su enferme-
dad.

El concepto de quimioterapia neoadyuvante
seguida de cirugia citoreductora de intervalo
surgid justamente en este grupo de pacientes.
Fue en 1989, cuando Vergote y c6l.comen-
zaron a utilizar quimioterapia neoadyuvante
seguida por cirugia de intervalo en pacientes en
quienes no se podia establecer cirugia citorre-
ductora primaria 6ptima, ya sea por un intento
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quirargico fallido o por evaluacion de factores
de riesgo predictores de una cirugia primaria
subdptima, o de sobrevida pobre, a pesar de un
esfuerzo quirurgico inicial 6ptimo. Estos
factores, determinados por varios autores y por
su propia observacidn®, fueron considerados
como indicaciones de quimioterapia neoadyu-
vante, seguida de cirugia de intervalo: a. Estadio
IV (a excepcién de derrame pleural). b.
Metéstasis de mas de un gramo en sitios de
resecabilidad dificil, como pediculo hepaticoy
arteria mesentérica superior. c. Metastasis
peritoneales en més de cien o incontables. d.
Grandes metéstasis (mas de 10 g) en diafragma.
e. Peso total de la enfermedad de mas de 1 kg
intra y retroperitoneal. f. Ascitis de mas de
cinco litros. g. Pobre status clinico.

Actualmente, el concepto de quimioterapia
primaria o neoadyuvante, seguida de cirugia de
intervalo, abarca dos escenarios diferentes: El
primero, en el que la quimioterapia es aplicada
luego de cirugia primaria subéptima vy, el
segundo, a la aplicacion de la misma luego de
Unicamente la verificacién histolégica de la
enfermedad®®. Se comienza con dos o tres
ciclos de quimioterapia y luego se procede a
citorreduccién durante la laparotomia de
intervalo. A continuacién se completa el
tratamiento con quimioterapia. Varios estudios
han demostrado una notable mejoria en las tasas
de sobrevida global siguiendo este abordaje
terapéutico, comparado con el estandar de
someter a la paciente a determinados ciclos de
guimioterapia como tratamiento definitivo,
luego de cirugia subdptima en carcinoma de
ovario avanzad@?.

El objetivo primordial de este trabajo es
determinar el porcentaje de citorreduccion
Optima en pacientes sometidos a cirugia de
intervalo luego de quimioterapia neoadyuvante,
asi como, el impacto de este abordaje terapéutico
sobre la sobrevida global y sobrevida libre de
enfermedad.
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METODOS trocar de insercién de Optica variable segun
cada paciente o, en su defecto, a minilaparotomia

Desde enero de 2001 hasta enero de 2004media supra o infraumbilical, a manera de
fueron analizados en forma prospectiva los datos determinar la extension exacta de la enfermedad

de pacientes con cancer epitelial de ovario y para obtener muestras para diagnostico

avanzado (estadios Il y IV de la FIGO). Las histologico (Figura 2).
pacientes fueron elegidas en base a los siguientes

criterios: a. Enfermedad metastasica parenqui-
matosa en higado y/o pulmén. b. Implantes
peritoneales en sitios de resecabilidad dificil
como pediculo hepéatico, tronco celiaco. c.
Implantes incontables en peritoneo parietal o
visceral. d. Enfermedad considerada volumi-
nosa. e. Contraindicacién médica para cirugia
de gran amplitud.

La elegibilidad de cada paciente se basaen la
evaluacion integral clinica y paraclinica lo que
incluye el antigeno CA 125, ultrasonido trans-
vaginal y tomografia axial computarizada (TAC)
abdominopélvica con doble contraste, asi como,
radiografia del torax (Figura 1).

Figura 2. Mini-laparotomia. Es posible observary
evaluar la gran masa tumoral al fondo.

Si en esta fase se determinaba que la enfer-
medad no reunia los criterios, se excluia a la
paciente y se procedia a citorreduccion primaria.
Todas las pacientes fueron sometidas, previa-
mente, a estudios endoscoépicos digestivos su-
perior e inferior. Se incluyeron en nuestro
estudio pacientes referidas de otros centros con
cirugia subdptima siempre y cuando el informe
meédico precisara informacion detallada que
permitiera definir a la paciente como elegible.

Unavez seleccionada la paciente se adminis-

Figura 1. TAC abdominopélvica que demuestra una tran 3 0 4 ciclos de gwmloterapla cada 2.1.d|as
gran masa abdominal en una paciente de 62 afios con? base de carboplatino (57 md/de superficie

sospecha firme de carcinoma de ovario corporal) y paclitaxel (17'5 mnglg superficie
corporal), con evaluaciéon clinica semanal.

. _ Luego del altimo ciclo se procede a evaluacion
Para completar |a seleccion del paciente se inicay paraclinica, a través del examen fisico,

procede en todos los casos a laparoscopiaca 125 y TAC abdominopélvica con doble
diagnostica con técnica abierta de Hasson con .gntraste. Las pacientes con progresién de la
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enfermedad eran excluidas. Las de respuestaCuadro 1.Caracteristicas de los pacientes seleccio-
favorable se someten a cirugia citorreductora nados para cirugia de intervalo.

de intervalo. Definimos como cirugia 6ptima
cuando el maximo diametro tumoral residual

Edad media en afios 60,55 (rango 41-75).

era menor de 1 cm.

Estadio segun FIGO N (%)
Como respuesta patoldgica total se defini6 a H-A 0
la paciente sin evidencia de enfermedad 11-B 0
macroscoOpica ni microscépica en el momento "n-c 16 (72,7 %)
de la cirugia de intervalo. La sobrevida libre de \Y 6 (27,3 %)
enfermedad y la sobrevida global se calculan a
partir del Gltimo ciclo de quimioterapia luego Tipo Histologico N (%)
de la cirugia de intervalo. Toda cirugia sub- ADC (SOE). 10 (15,5 %)
Optima luego de quimioterapia de induccidn se Seroso papﬂar 9 (40,9 %)
. , . . Endometriode 2 (9,1 %)
considerd p_e[S|s_tenC|a de_enfermedad. L_uego ADC neuropapilar 1 (4.5 %)
del acto quirurgico la paciente es sometida a
tres ciclos adicionales de quimioterapia como Grado de N (%)
minimo. A partir del Ultimo ciclo, la paciente es diferenciacién
seguida cadatres meses con examen fisico y CABien diferenciado 4 (18,2 %)
125 por dos afios. Luego los controles se Mod. diferenciado 4 (18,2 %)

establecen cada 6 meses por tres afios y luegoPoco diferenciado
anual. Los estudios por imagenes soélo se

14 (63,6 %)

solicitan anualmente o si existe alteracién en la cit%?rl:eddaudcgi%n N (%)
clinica o en la determinacion del CA 125. Cirugia 6ptima 8 (81,8 %)
Para el analisis estadistico se utilizaron cijrugia subéptima 4 (18,2 %)

relaciones porcentuales y andlisis de variables

segun el programa SPSS 10 para Windoge Evolucién N (%)

utilizé el test de Pearson para la correlacién de Vivos sin enfermedad 14 (63,6 %)

variables. Persistencia 4 (18,2 %)
Recidiva 4 (18,2 %)
Muertos 2 (9,09 %)

RESULTADOS

SOE: Sin otra especificacion

Treinta y dos pacientes cumplieron con los RPT: Respuesta patoldgica total

criterios de seleccién. De estas, seis recibieron
mas de 4 ciclos de quimioterapia y fueron
excluidas. No se registraron mas datos de cuatro :
pacientes en su historia clinica, por lo que reféridas de otro centro.
tampoco pudieron ser estudiadas. En total fueron ~ Con una edad media de 60,55 afios, el mayor
evaluados 22 pacientes. Las caracteristicas gene-porcentaje de pacientes fue catalogado como
rales de las mismos se resaltan en el Cuadro 1.111-C (16 con el 72,7 %), seguido por el estadio
De las 22 pacientes, 14 fueron manejados en !V €on 6 pacientes (27,3 %). De estas, cuatro
forma primaria en nuestro centro, de las cuales PO" €fusion pleural y dos con metastasis
diez fueron sometidas a laparoscopia diagnés- Parenquimatosa hepatica. El tipo histologico

tica y cuatro a minilaparotomia, cuando el ins- Predominante fue el adenocarcinoma sin
trumental para laparoscopia no estaba especificacion, es decir, sin poder establecer

disponible. El resto consistia en pacientes
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subtipo (10 casos para un 45,5 %). Le sigui6 el
adenocarcinoma seroso papilar con 9 pacientes
(40,9 %). EI 63,6 % de estos tumores eran poco
diferenciados. En las 22 pacientes se asociaban
como criterios de seleccién la presencia de
implantes peritoneales incontables, ya sea parie-
tal o visceral y enfermedad voluminosa. En dos
de ellas, se afiadia la presencia de enfer-medad
parenquimatosa hepaticay, en una, la presencia
de patologia médica consistente en hipertensién
arterial no controlable a corto plazo. Ninguna
paciente fue elegida en base a implantes en
sitios de resecabilidad prohibitivos.

A 18 pacientes se les pudo realizar cirugia
Optima mientras que 4 permanecieron con Figura 3. Cirugia de intervalo con excelente
enfermedad residual, en todos los casos de masfeéspuesta a la quimioterapia neoadyuvante. Sélo se
de 10 cm de diametro. Estas ultimas fueron °bservan algunos implantes necrdticos en fundus
catalogadas como enfermedad persistente yuterlno y tejido CIC?.U‘IZBJ en el fondo de saco de

o . L Douglas que resulté no tumoral.
entraron a esquemas de quimioterapia paliativa.
La mediana en cuanto al seguimiento fue de 18
meses con desviaciéon estandar de 7,11 y rango
de 3 a 26 meses. Luego de quimioterapia

De las 22 pacientes, 14 siguen hasta la fecha

q hub 6ai | vivas sin presencia de enfermedad, cuatro con
neoadyuvante hubo respuesta patologica total o gistencia de la misma (los del grupo de cirugia

i [0) i , . .
ﬁnbs, pamfentesd(zs,? /O)I (Figura 3)'dEn| el resto, g peptima), de los cuales 2 fallecieron a conse-
da' la en tlarme ad en el momento de la cirugia o ,ancia de su enfermedad con obstruccién in-
e intervalo, ya sea macro o microscopicamente. yqoqing). Ambas tenian entre sus criterios de

Del total de cirugias mtorreductora(ljs_, solo S; seleccion enfermedad parenquimatosa hepatica.
hecesito en una paciente un procedimiento de 55 recidiva en cuatro pacientes, tres con

.- s . . O . 4 , .
reseccion 'nteSt'naI_(‘;’5 %), chonLS'St'O €N enfermedad pélvica y una con enfermedad en
reseccion segmentaria de sigmoides. La estanciaganqios inguinales como sitio tnico de enfer-

hospitalaria luego de cirugia de intervalo regis- o434, Estas cuatro pacientes siguen vivas con
tr_o una mediana dg 3,32 dias. Las complica- diferentes esquemas de tratamiento.

ciones fueron medidas hasta el egreso de la
paciente luego de cirugia de intervalo. Solo se

presentd una complicaciéon mayor, una fistula

estercoracea durante la quimioterapia de

induccién en una paciente evaluada a través de
mini-laparotomia.

Se utilizo el estudio de correlacién bivariable
de Pearson para identificar los factores que
afectan significativamente la sobrevida libre de
enfermedad. Asi, ésta se correlacion6 en forma
directa con las siguientes variables: estadio de
_ la enfermedad, tipo histolégico, grado de

Para el momento del corte del estudio (énero yiterenciacisn, respuesta a la quimioterapia y
de 2004) y con un seguimiento promedio de 18 ;4 requccion éptima. Sélo la citorreduccién

meses, 20 pacientes (90,9 %) contindan vivas. g 4ima quardé relacién estadistica significativa
El intervalo libre de enfermedad registré una (P= 0,0086).

media de 11,45 meses y una mediana de 10
meses, con desviaciéon estandar de 9,13 (rango
de 0-26 meses).
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DISCUSION en la citorreduccioén si no se logra establecer

cirugia 6ptima.

Fueron evaluados 22 pacientes con cancer El estudio comparativo Canadiense Ameri-
epitelial de ovario avanzado en las que se canodemostr6 que lasobrevidaluego de cirugia
considerd la citorreducion primaria 6ptima como Suboptima es similar a s6lo tomar biopsia,
improbable o imposible en base a una serie de independientemente del tratamiento posope-

criterios ya expuestos. Todas respondieron en
mayor o menor grado a la quimioterapia neo-
adyuvante. Luego de quimioterapia de induccion
se logro citorreduccion 6ptima en el 81,8 % de
nuestros pacientes.

El porcentaje de cirugia citorreductora
Optima luego de quimioterapia neoadyuvante
en estadios IlI-C y IV varia ampliamente segun
los centros y se ubica entre 30 %y 919 Por
otro lado, las tasas de citorreduccion primaria
Optima en estadio 1V, en centros altamente
especializados en ginecologia oncoldgica
generalmente no pasan del 504 En estas

ratorio ®¥. Sin embargo, esto sigue siendo un
hecho controversial, y algunos centros todavia
contintan estableciendo cirugia reductora inicial
(primaria) independientemente del volumen
tumoral o del resultado final esperado en la
cirugia. El principal argumento es que la
guimioterapia es inefectiva en masas tumorales
de gran volumen por su pobre perfusién central
o porlacreaciéon de clones tumorales resistentes
a las drogas$®.

Todas nuestras pacientes respondieron de
alguna forma a la quimioterapia. Si bien, no
medimos la respuesta en forma objetiva, en la

series fueron necesarias, ocasionalmente, paramayoria de los casos la enfermedad luego de
realizar la cirugia 6ptima resecciones intes- Quimioterapia era de poca cuantia, lo que facilito
tinales, resecciones de parénquima hepatico o €n gran medida la citorreduccion. Incluso en 5

stripping peritoneal.

En nuestro caso, s6lo una paciente requirié
reseccioén intestinal. La morbilidad peropera-
toria fue minima con una estadia hospitalaria
reducida. Debe recalcarse que, la citorreduccién
Optima es el principal objetivo en el cancer
epitelial de ovario. Numerosos estudios, si bien
todos retrospectivos, destacan que a mayor
citorreduccién mayor sobrevida global y libre
de enfermeda&*1

En nuestro estudio, el Unico factor que se
relacionaba significativamente con la sobrevida
libre de enfermedad fue la capacidad de citorre-
duccion optima, y la quimioterapia neoadyu-

vante, en nuestro grupo seleccionado, ayudo en

gran medida a que ésta fuera posible. Por otro
lado, Hoskins y col®, del GOG Ginecology
Oncology Group), establecieron que para
cualquier didmetro tumoral residual de mas de
2 cm (considerado para el estudio como
suboptimo), el prondstico era el mismo, por lo

que consideraron que no existe ninguna ventaja
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pacientes (22,7 %) no encontramos evidencia
de enfermedad macroscopica ni microscopica

al enviar las piezas del protocolo al departa-

mento de anatomia patolégica. Pensamos que
es hora de cambiar los conceptos acerca de la
quimioterapia y cancer epitelial avanzado de

ovario, a pesar de que la cirugia siga siendo la
piedra angular. En nuestro estudio se logré una
sobrevida global del 90,9 % y una sobrevida

libre de enfermedad de 11,45 meses para un
seguimiento promedio de 18 meses. Si bien el

seguimiento es corto y el nUmero de pacientes
es aun muy reducido, las cifras son alentadoras
y nos estimulan a seguir esta aproximacion

terapéutica. Empefiarnos en una cirugia inicial

agresiva en nuestro grupo de pacientes, aln en
el contexto de lograr una cirugia 6ptima, se

hubiera traducido sin duda alguna en una gran
morbilidad perioperatoria.

En conclusion, todavia la cirugia citorreduc-

tora primaria es la primer arma terapéutica a

elegir, y solo deben ser considerados candidatos
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a quimioterapia de induccién el subgrupo de cancer epitelial de ovario estadio IlI-C o 1V,
pacientes en el cual la cirugia 6ptima es im- cada uno asignado en forma aleatoria a cirugia
probable, o que para lograrla la morbilidad primaria o a quimioterapia neoadyuvante mas
operatoria sea prohibitiva. Por otro lado, si la cirugia de intervalo.

quimioterapia neoadyuvante tiene impactosobre  cada caso debe ser evaluado exhaustiva-
la sobrevida en cancer epitelial avanzado de mente, a fin de su seleccién para cirugia primaria
ovario, es una pregunta por responder. Esta y ys. quimioterapia neoadyuvante. Igualmente,
otras dudas podran ser respondidas cuando serecomendamos la laparoscopia diagnéstica, que
conozcan los resultados del estudio prospectivo con |as variantes técnicas expuestas, es la mejor
fase Ill de larama de ginecologia oncologicade herramienta disponible en la evaluacién
la Organizacién Europea para la Busqueda y djagnéstica. No hubo complicaciones en su
Tratamiento del Cancer (EORTC 55971), que manejo y, hasta ahora no se han producido
comenzd en 1999 y que compara 2 grupos con recidivas en los puertos de entrada.
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