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RESUMEN

OBJETIVO: Demostrar que la cirugia de intervalo
constituye una opcién terapéutica efectiva en el aumento
de la resecabilidad tumoral, mejorando la sobrevida de
aquellas pacientes con tumores epiteliales de ovario
clasificados como estadio III y catalogados como “no
resecables”. METODOS: Estudio retrospectivo y
descriptivo de las pacientes pertenecientes al servicio de
ginecologia del Hospital Oncolégico “Padre Machado”
con el diagnéstico de tumor epitelial de ovario clasificados
como estadio III, incluidos en un protocolo de cirugia de
intervalo, en el periodo septiembre 2002 - septiembre
2007. RESULTADOS: Fueron identificadas 13 pacientes.
El esquema de quimioterapia utilizado en todos los casos
fue el de paclitaxel a dosis de 175mg/m? y carboblatino
5ABC, con una media de 4,46 ciclos. Se estableci6 una
respuesta posterior a la quimioterapia primaria mayor al
50 % 76,92 % de los pacientes. CONCLUSIONES: La
cirugiade intervalo aumentael porcentaje de resecabilidad y
disminuye el porcentaje de complicaciones posoperatorias,
noevidenciandose beneficios estadisticamente significativos
en términos de aumento de la sobrevida libre de
enfermedad.
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SUMMARY

OBJECTIVE: To demonstrate that interval debulking
surgery constitutes an effective therapeutic option in the
increase of the tumor like resected, improving the over life
of those patients with epithelial tumors of ovary classified
III stage, catalogued like “none resected”. METHODS:
Retrospective and descriptive study of the patients that
assisted the service of gynecology of the Oncology Hospital
“Padre Machado”” with the diagnosis of epithelial tumor
of ovary III stage, included in protocol interval debulking
surgery, during the period September 2002 - September
2007. RESULTS: 13 patients were identified. The scheme
of chemotherapy used in all the cases was paclitaxel at dose
of 175mg/m? and carboblatin 5SABC, with a media of 4.46
cycles. An answer greater than 50 % was settled down
subsequent to the primary chemotherapy in a 76.92 % of
the patients. CONCLUSIONS: The interval debulking
surgery increases the percentage of respectability and
diminishes the percentage of postoperative complications,
not demonstrating itself significant benefits in terms of
increase in the free disease period.

KEY WORDS: Cancer, ovary, interval, resects, over
life.

INTRODUCCION

1 carcinoma epitelial de ovario es
uno de los cdnceres ginecoldgicos
mds comunes y representa en
EE.UU la quinta causa mas
frecuente de muerte por cancer en
mujeres mayores de 65 afios. El
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Instituto Nacional del Cancer estima que para
el afio 2007 se diagnosticaran aproximadamente
22 430 casos nuevos de cancer del ovario en
EE.UU, produciéndose un estimado de 15 280
defunciones por esta causa 2.

En Venezuela, segun cifras del Ministerio del
Poder Popular para la Salud, para el afio 2005
el cancer ocup¢ la segunda causa de mortalidad
general, de estas, los tumores de los drganos
genitales femeninos representaron el 1,83 %
de las causas de muertes diagnosticadas con
362 fallecimientos por tumores malignos de
ovario.

Sélo el 19 % de todos los casos de cdncer
del ovario se detecta en esta etapa temprana,
realizdndose el mayor porcentaje de diagnésticos
enestadios avanzados,con la consiguiente pobre
expectativa de vida, por lo que ha surgido la
necesidad de brindar una opcién terapéutica
efectivaalas pacientes con tumores epiteliales de
ovario estadio III (FIGO), diversos estudios han
establecido que lacirugiade intervalo disminuye
las complicaciones posoperatorias y aumenta
la sobrevida global de estas pacientes®, para lo
cual se han ideado una serie de protocolos de
neoadyuvancia para aumentar laresecabilidad y
por consiguiente la sobrevida de estas pacientes.
Anteriormente las pacientes con cancer de ovario
en estadios avanzados no eran candidatas a
reseccién quirdrgica, por lo que su expectativa
de vida disminuia drasticamente, pero posterior
a los trabajos de Meig’s (1934) @, se plantea
que la remocién quirdrgica de los tumores de
ovario podrian mejorar el efecto de laradiaciones
posterioralacirugiaen pacientes con enfermedad
avanzada.

Lalineade razonamiento mas frecuentemente
citada paraexplicarel valor aparente de la cirugia
de intervalo consta de 5 puntos “.

1. Este tipo de cirugia fue ideado para remover
los clones de las células tumorales resistentes
de tal manera que decrecierala probabilidad de
inicio precoz de resistencia de las drogas.

2. Laextirpaciéndegrandes masasprobablemente

se hizo en areas mal vascularizadas del tumor,
mejorando aparentemente la probabilidad de
dar drogas en dosis adecuadas a las células
cancerigenas remanentes.

3. El gran crecimiento de las fracciones de
las pequefias dreas mejor vascularizadas
aumentaban el efecto de la quimioterapia.

4. Enprincipio masas pequefias requieren menos
dosis de quimioterapia y de esta manera
disminuye la probabilidad de resistencia a
drogas.

5. La extirpaciéon de enfermedad voluminosa
tedricamente mejora el sistema inmune.

Desde la década del 70, Griffiths y col.®
publican evidencia en donde se plantea que la
reducciondelos ndédulos tumoralesamenosa 1,5
cmde didmetro por mediode cirugiareductorade
intervalo, seguida de quimioterapia, aumentaba
la sobrevida. Estas observaciones han sido
corroboradas por numerosos ensayos clinicos, los
cuales han sido agrupados en metaandlisis. Seha
analizado el efecto relativo en la supervivencia
del porcentaje de cirugiacitorreductoray de otros
factores prondsticos, en diferentes subgrupos de
pacientes con cancer de ovario avanzado tratadas
durante la era del platino.

De 1989 hasta 1998, unabuisquedade Medline
identific6 81 cohortes de 53 estudios (6 885
pacientes) de pacientes con cancer de ovario
estadios IIl o IV tratados con quimioterapia
basada en platino ¢, El resultado del analisis
demostré que existe una correlacién positiva
estadisticamente significativa entre el porcentaje
de maxima citorreduccién y la mediana del
tiempo de supervivencia. Cada incremento del
10 % en la proporcién de pacientes sometidas
a cirugia de citorreduccion méaxima se asociaba
a un incremento del 5.5 % en la mediana de
supervivencia. Los autores concluyeron que
en la era del platino, la proporcién de pacientes
con cancer de ovario estadio III o I'V sometidas
a cirugia citorreductora méaxima es uno de los
determinantes mas potentes de lasupervivenciade
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cadacohorte. El valordelacirugia citorreductora
deintervalohasidoel sujeto de ensayos en estadio
III. En el primer ensayo, llevado a cabo por la
Organizacion Europea para la investigacién y
tratamiento de cancer, los pacientes sometidos
a citorreducciéon después de cuatro ciclos
de ciclofosfamida y cisplatino (con ciclos
adicionales que se administran después) tuvieron
una mejor supervivencia que los pacientes que
completaron 6 ciclos de esta quimioterapia sin
cirugia de intervalo ®. La limitacién principal
de este estudio consiste en que las pacientes no
se trataron con platino y paclitaxel. Enel estudio
del Gynecologic Oncology Group en el que se
comparé el uso de paclitaxel y cisplatino con el
de ciclofosfamida y cisplatino en pacientes con
cancer ovarico areduccién quirdrgica subéptima
del volumen tumoral, el tiempo mediano de
supervivencia de las pacientes que recibieron
paclitaxel mejor6 de manera impresionante
sobre el de las que recibieron ciclofosfamida (38
en comparacién con 20 meses). No esta claro
si la cirugia de intervalo confiere un beneficio
adicional a la supervivencia de las mujeres
tratadas con paclitaxel y cisplatino ®. Se hace
necesario esperar los resultados del estudio
fase III de la rama de ginecologia oncoldgica
de la Organizaciéon Europea para la bisqueda
y tratamiento del cancer (EORTC 55971), en
donde luego del andlisis prospectivo y aleatorio
se podran responder varias de las interrogantes
presentes en cirugia de intervalo.

Si la cirugia de intervalo constituye una
opcidén terapéutica efectiva en pacientes con
tumores epiteliales de ovario estadio 111 (FIGO)
catalogadas como “no resecables” al momento
de la valoracioén inicial entonces esta tendra un
impacto positivo en el aumento del porcentaje de
resecabilidad,disminucién de las complicaciones
posoperatorias y en la sobrevida global.

OBJETIVO GENERAL

Demostrar que la cirugia de intervalo
constituye una opcién terapéutica efectiva
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en el aumento de la resecabilidad tumoral,
mejorando la sobrevida libre de enfermedad
de aquellas pacientes con tumores epiteliales
de ovario estadio III (FIGO) catalogadas como
“no resecables” al momento de la valoracién
inicial.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar la respuesta inicial de las pacientes
al tratamiento con esquema neo-adyuvante
(Paclitaxel-carboplatino) durante tres a seis ciclos
previos alarealizacion de la cirugia de intervalo
(medido por la resecabilidad tumoral).

Establecer el grupo de pacientes elegibles
para cirugia de intervalo.

Evaluar las complicaciones posoperatorias de
las pacientes sometidas a cirugia de intervalo.

METODOS

Se realiza un estudio retrospectivo y
descriptivo de las pacientes pertenecientes al
servicio de ginecologia del Hospital Oncolégico
“Padre Machado” Caracas con el diagndstico
de tumor epitelial de ovario estadio III (FIGO),
incluidos en protocolo de cirugiade intervalo,en
el periodo septiembre 2002 - septiembre 2007.

CRITERIOS DE INCLUSION
Estadio III de cédncer de ovario (FIGO) que
cumplieran con los criterios de Vergote © para
quimioterapia primaria seguida de cirugia de
intervalo (excluyendo estadios IV FIGO).
Pacientes que en su evaluacion incluyeran:
- CA- 125
- Ultrasonido pélvico
-TACdeabdomeny pelviscondoble
contraste
- RX de térax PA y lateral

- Valoracién endoscépica digestiva
(superior-inferior)
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes catalogadas como resecables al
momento de la valoracién inicial.

Paciente con contraindicacién médica para
recibir quimioterapia neoadyuvante.

PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS

Una vez que la paciente ingrese al servicio
de ginecologia se aplicaran los criterios de
inclusién y exclusién, luego de la aprobacién
del consentimiento informado por la misma o
familiares, se procedera a su estadiaje mediante
la valoracién clinica, paraclinica y diagnéstico
histolégico acorde a cada caso. Una vez
establecido lo anterior serdn referidas al servicio
de oncologia médica de nuestro centro para su
posterior valoracién,una vez cumplido los tres a
seis ciclos de terapia neo-adyuvante (Paclitaxel
175 mg/m? superficie corporal y carboplatino
ABC 5). Al ser valoradas se establecera la
respuesta tumoral medida por tomografia de
abdomen y pelvis, marcador tumoral CA-125
y posteriormente se planificardn acorde al caso
para una cirugia citorreductora éptima.

La muestra fue de tipo intencional no
probabilistica,deunaserie de casos seleccionados
en el Hospital Oncolégico “Padre Machado™.

REGISTRO DE DATOS

Serecolectaran los datos acorde al instrumento
de registro elaborado para el protocolo de
investigacion.

RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES

Los recursos humanos que se emplearan
seran:
Personal adscrito al servicio de ginecologia

y oncologia médica del Hospital Oncolégico
“Padre Machado™.

Pacientes con diagnéstico de tumor epitelial
de ovario estadio III (FIGO), que ingresen al
servicio de ginecologia del Hospital Oncolégico

“Padre Machado”.

Personal adscrito al servicio de archivo e
historias médicas del Hospital Oncolégico “Padre
Machado”.

Asesoria aportada por tutor y estadista.
Los recursos materiales empleados seran:
Historia clinica

Instalaciones del servicio de ginecologia,
oncologia médica, area quiridrgica, diagndstico
por iméagenes y laboratorio del Hospital
Oncolégico “Padre Machado”

Instrumento de recoleccién de datos
Herramientas de Microsoft Office 2003®

TRATAMIENTO ESTADISTICO
PROPUESTO

Secalcul6 lamediayladesviacion estdndar de
las variables continuas; en el caso de las variables
nominales sus frecuencias y sus porcentajes.

Los contrates de las variables nominales se
basaron en la prueba Chi-cuadrado de Pearson
con correccidon de Yates, esta se aplic6 en el caso
de las frecuencias con celdas menores de 5.

Los contrastes se consideraron significativos
siP<0,05;los datos fueron analizados con SPSS
15.0 para Windows®.

RESULTADOS

Durante el periodo septiembre 2002 a
septiembre 2007 fueron identificadas 13
pacientes con cancer epitelial de ovario los cuales
cumplieron con los criterios de inclusién. El
rango de edad de estas pacientes fue de 33-72
afios con una media de 55,77. En relacion con
los sintomas de presentacion el aumento de la
circunferencia abdominal fue reportado en 7
pacientes lo cual representé un 53,8 % dolor
en 38,5 %

En relacién con los hallazgos de tomografia
de abdomen y pelvis con utilizacion de doble
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contraste (oral y endovenoso) se evidencié que
la presencia de tumor pélvico estuvo presente
en 9 pacientes lo cual representé un 76,9 %. El
marcador tumoral CA-125 fue determinado en
los 13 pacientes con un rango de valores desde
0 Ul/cm?® hasta 5000 Ul/cm® con una media
de 818,54. Este marcador de igual manera
fue determinado posterior al tratamiento de
quimioterapia de induccién evidencidndose un
rango de valores desde O Ul/cm? hasta 167 Ul/
cm?® con una media de 34,69.

En relacién al procedimiento quirdrgico
para el estadiaje de las pacientes se evidencid
que la toma de biopsia se realizé en 8 pacientes
(61,53 %), siendo este procedimiento realizado
por abordaje laparoscopico en 4 pacientes
(30,8 %).

El tipo histolégico predominante fue el
carcinoma seroso papilar poco diferenciado en 9
pacientes (69,23 %),seguido del adenocarcinoma
endometroide en 2 pacientes (15,38 %).

El estadio predominante segin la FIGO fue el
II-C (8 pacientesconel 61,5 %). Describiéndose
la presencia de carcinomatosis peritoneal en 9
pacientes (69,2 %) seguido de implantes mayores
de 2 cm en 8 pacientes (61,5 %) y afectacion de
grandes vasos en 30,8 %.

Elesquemade quimioterapiautilizadoen todos
los casos fue el de paclitaxel a una dosis de 175
mg/m? de superficie corporal y el carboblatino a
una dosis de 5 del d&rea bajo la curva. Elrango de
ciclos estuvo entre O y 6 con una media de 4 .46.
Larespuesta clinica posterior a la quimioterapia
fue determinada por los hallazgos clinicos, de
tomografiadoble contraste y al valorde CA-125.
Se establecié una respuesta mayor al 50 % en
10 pacientes (76,92 %).

En 2 pacientes la respuesta fue establecida
en 100 % (15,38 %). Una paciente abandon6 el
tratamiento y fallecié por progresiéon pulmonar
de suenfermedad. Enrelacién al procedimiento
de citorreduccién este fue considerado como
6ptimo en 9 pacientes (69,2 %) y en 4 (30, 8 %)
no. Se obtuvorespuesta patolégicacompletaen 2
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pacientes (15,38 %). Enrelacién al seguimiento
de las pacientes se evidencié recaida de
enfermedad alos 6 meses en 3 pacientes (23,1 %)
y recaida de enfermedad al término de 12 meses
de seguimiento en 5 pacientes (46,2 %). En el
Cuadro 1 se compara el porcentaje de respuesta
a la quimioterapia y la presencia de recaida de
enfermedad evidenciada a los 6 y 12 meses de
seguimiento. Y en el Cuadro 2 la distribucién
de la muestra segin porcentaje de respuesta al
tratamiento y recaida a los 6 y 12 meses.

Cuadro 1. Distribucion de lamuestra segtin respuesta
al tratamiento

% de respuesta n Y%
Ninguna 1 7,7
> 50 4 30,8
> 60 1 7,7
> 70 1 7,7
> 80 1 7,7
> 90 3 23,1
hasta 100 2 154
Total 13 100,0

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos/Archivo
de Historias Médicas del Hospital Oncolégico “Padre
Machado”.

DISCUSION

Esta claramente establecido que la cirugia
citorreductora primaria es beneficiosa para los
pacientes si la carga tumoral es considerada
como minima posterior al procedimiento ©. En
nuestro estudio se identificaron 13 pacientes los
cuales cumplian con los criterios de inclusion de
nuestra serie retrospectiva. Todos estos pacientes
fueron manejados en un servicio de ginecologia
oncoldgica, lo cual se establece como premisa
fundamental en las recientes series de revision
publicadas por Van Gorp y col. .
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Cuadro 2. Distribucién de la muestra segin porcentaje de respuesta al tratamiento y recaida a los 6 y 12

meses
6 meses 12 meses
Recaida No recaida Recaida No recaida
% de respuesta  n % n Yo n % n %
0 0 0,0 1 10,0 0 0,0 1 10,0
> 50 2 66,7 2 20,0 0 0,0 4 40,0
> 60 0 0,0 1 10,0 1 333 0 0,0
> 70 0 0,0 1 10,0 1 333 0 0,0
> 80 0 0,0 1 10,0 1 333 0 0,0
> 90 1 333 2 20,0 2 66,7 1 10,0
100 0 0,0 2 20,0 1 333 1 10,0
Total 3 1000 10 1000 6 100,0 7 100,0

A los 6 meses: P=0,729
Alos 12 meses: P=0,217

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos / Archivo de Historias Médicas del Hospital Oncolégico “Padre

Machado”.

Una vez que se sean claramente establecidos
los criterios de inclusién para ser considerados
como irresecables al momento de la valoracion
inicial se debe posterior a la quimioterapia
primaria valorar la respuesta mediante la
valoracion clinica y paraclinica. En nuestro
estudio se evidencié un porcentaje de respuesta
mayor al 50 % en un 76,92 %, lo cual aunque
no fue determinado de manera objetiva coincide
con el trabajo reportado por Zénzola y col. del
Instituto de Oncologia “Dr. Luis Razetti” ®.

Al comparar esta respuesta con el porcentaje
de citorreduccién 6ptima vemos que constituyd
un factor pronéstico en vista de haberse logrado
un porcentaje de citorreducciéon 6ptima cercana
al 70 %.

En relacién con uno de los objetivos
especificos planteados al inicio de este
proyecto evidenciamos que el porcentaje de
complicaciones posoperatorias fue menor del
8 % ,presentandose inicamente en una paciente la
cual tenfa patologia pulmonarde base. Estedatoa

pesar que nuestro proyecto no es de tipo aleatorio
coincide con lo reportado por Giannopoulos y
col., donde reportaron una menor utilizacién de
recursos hospitalarios y de ingresos a la unidad
de cuidados intensivos en el grupo de pacientes
sometidas a cirugia de intervalo ©.

Al comparar la respuesta clinica posterior a
la quimioterapia de induccién con las tasas de
recaida a los seis y doce meses respectivamente
encontramos que no existe diferencia estadistica
significativa entre porcentaje de respuesta y el
porcentaje de recaida (P = 0,729 /P = 0,217).
Estos datos traducen el poco efecto en términos
de sobre vida libre de enfermedad en las pacientes
seleccionadas para cirugia de intervalo. Esto
no coincide con la informacién aportada por
Van Der Burg y col., quienes establecen en su
serie que en los pacientes seleccionados para
cirugia de intervalo habia un aumento tanto
en la sobrevida libre de enfermedad como en
sobrevida global @,

Sin embargo, los datos reportados por
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Giannopoulosy col.,coinciden con los obtenidos
en este proyecto, reportando que la cirugia de
intervalo pareciera no tener mayores efectos
en términos de sobrevida global en estas
pacientes®.

Se hace necesario esperar los resultados
del estudio fase III de la rama de ginecologia
oncolégica de la Organizacién Europea para
la bisqueda y tratamiento del cancer (EORTC
55971), donde luego del andlisis prospectivo
y aleatorio se podran responder varias de las
interrogantes presentes en cirugia de intervalo.
Podemos concluir en:

La cirugia de intervalo constituye una opcion
valida en términos del aumento del porcentaje
de resecabilidad y disminucién del porcentaje
de complicaciones posoperatorias en aquellas
pacientes catalogadas como “no resecables”™ al
momento de la valoracion inicial.

Eneste proyectono se evidenciaron beneficios
estadisticamente significativos de la cirugia
de intervalo en términos de sobrevida libre de
enfermedad.

Las pacientes con cancer epitelial de
ovario deben ser manejadas por médicos
con entrenamiento en el drea de ginecologia
oncoldgica.
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