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Resumen

A pesar de los avances en los tratamientos, el cáncer de ovario es la principal causa de
muerte relacionada con cáncer ginecológico, siendo responsable del 5% de los cánceres femeninos,
presentándolo 8 de cada 100,000 mujeres al año en España. Hasta el 80% de este tipo de cáncer
se diagnostica en estadios avanzados (III y IV), siendo su supervivencia menor al 20-30% a los
5 años.

Su tratamiento estándar ha sido el mismo durante las últimas décadas, consistiendo en
una citorreducción primaria para resecar la mayor parte de tejido tumoral posible seguida de
quimioterapia basada en platino.

Uno de los principales factores de supervivencia de estas pacientes es obtener en esta ciruǵıa
primaria una citorreducción completa, es decir, resecar todo el tejido tumoral visible. Por lo
tanto, uno de los puntos clave del tratamiento quirúrgico es predecir si el equipo quirúrgico es
capaz de realizar una citorreducción completa según las caracteŕısticas previas de la paciente.
En este contexto varios modelos predictivos de citorreducción se han descrito los últimos años.

Basándose en los datos recogidos de las ciruǵıas de citorreducción realizadas en la unidad de
ciruǵıa oncológica abdomino-pélvica del Hospital General de Castellón entre 2013 y 2019, los
doctores Escrig y Llueca crearon un modelo predictivo de citorreducción subóptima, es decir,
clasificar a las pacientes de manera prequirúgica haciendo una predicción de la posibilidad de
no poder realizar la ciruǵıa completa.

Este modelo presenta dos modelos predictivos; el R3 con información predictiva obtenida
sólo de pruebas prequirúrgicas (ICP del TC, ICP laparoscópico y presencia de suboclusión
intestinal), y el R4 que incluye también la evaluación intraquirúrgica (ICP intraquirúrgico),
presentando el modelo R3 una sensibilidad del 45% y especificidad del 91% y una sensibilidad
del 82% y una especificidad del 75% el modelo R4.

El objetivo de esta tesis ha sido intentar validar este modelo con datos recogidos de manera
prospectiva por varios hospitales colaboradores españoles, todos centros referentes de este tipo
de ciruǵıas.

Se han recogido datos de un total de 83 pacientes con sus respectivas ciruǵıas. Hemos
registrado diferencias entre esta nueva población (grupo experimental) y la población que se usó
para realizar el modelo (grupo control), obteniendo diferencias estad́ısticamente significativas en:
la citorreducción conseguida (p-valor de 0,049, favorable al grupo experimental), la presencia de
ascitis (p-valor = 0,002 a favor del grupo experimental) y la presencia de suboclusión intestinal
(p-valor = 0,002 favorable al grupo control). Solamente se han obtenido en el grupo experimental
3 ciruǵıas subóptimas, cuando la predicción a priori para el tamaño muestral considerado era



de encontrar por lo menos 13. Dados estos resultados de no homogenidad en las caracteŕısticas
cĺınicas de las pacientes del grupo experimental y del grupo control, y dada la falta de datos de
pacientes de ciruǵıa subóptima, no se ha podido realizar la validación externa del modelo.

La cantidad de ciruǵıas subóptimas remitidas por muchos de los hospitales colaboradores
es del 0%, y además la muestra experimental presenta un número significativamente menor de
suboclusiones intestinales que la muestra control, siendo éste un factor de riesgo importante en
los modelos R3 y R4. La aplicación de los dos modelos predictivos en las pacientes del grupo
experimental ha resultado en predicciones de riesgos bajos e intermedios, cosa que nos hace
pensar que no se han incluido en la recogida pacientes con alto riesgo de ciruǵıa subóptima, ya
que con muy buen criterio se habrán remitido a neoadyuvancia. Se ha incurrido en un sesgo de
selección.

Palabras clave

Cáncer ovario avanzado; Carcinomatosis Peritoneal; Enterograf́ıa TC; Índice Carcinomatosis
Peritoneal; Cuantificación carcinomatosis; Modelo predictivo; Cirugia primaria

Keywords

Advanced ovarian cancer; peritoneal carcinomatosis; CT enterography; Peritoneal Carcino-
matosis Index, Carcinomatosis quantification; Predictive model; Primary citorreductive surgery
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Caṕıtulo 1

Introducción

1.1. Epidemioloǵıa

El cáncer de ovario es un cáncer relativamente poco frecuente, con 295 414 casos nuevos
estimados en el mundo en 2018, siendo el 3,4% de la incidencia total de cánceres femeninos
(Fig. 1.1). Es la octava causa de muerte por cáncer en mujeres a nivel mundial y la quin-
ta causa de muerte por cáncer en mujeres en Australia, América del Norte y Europa Orien-
tal [Bray et al., 2018].

Figura 1.1: Tasas de incidencia de cáncer en mujeres a nivel mundial en 2020.
Fuente: [Can, 2024]
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Es una patoloǵıa letal porque es asintomática en estadios iniciales, lo que explica lo poco
común que es su detección precoz. Se diagnostica predominantemente en estadios avanzados
(III y IV) de la FIGO1, por lo que presenta una baja supervivencia y una alta tasa de mortali-
dad [Llueca Abella et al., 2014].

1.1.1. Epidemioloǵıa descriptiva

La incidencia del cáncer de ovario difiere por regiones: la más baja (4,7 por 100 000) se
presenta en la región africana de la OMS2, y las más altas (9,1 por 100 000) en la región europea
de la OMS (Fig. 1.2). Las tasas de mortalidad también son variables a lo largo del mundo
(Fig. 1.3) [Bray et al., 2018].

Figura 1.2: Tasas mundiales de incidencia de cáncer de ovario en 2020. Fuente: [Can, 2024]

Figura 1.3: Tasas mundiales de mortalidad por cáncer de ovario en 2020. Fuente: [Can, 2024]

1Federación Internacional de Ginecoloǵıa y Obstetricia
2Organización Mundial de la Salud
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Las tasas de incidencia (Fig. 1.4), se han mantenido estables a lo largo de los últimos años
con una ligera disminución en América del Norte y en el Norte y Oeste de Europa, y elevaciones
en Europa del Este (Letonia y Polonia) [Coburn et al., 2017].

Figura 1.4: Variación porcentual anual de las tasas de incidencia de cáncer de ovario ajustadas
por edad desde 1973-1977 hasta 2003-2007 por la tasa ajustada por edad en 2003-2007.Extráıda
de: Ref. [Coburn et al., 2017]

Según la estimación de la REDECAN la incidencia de cáncer de Ovario en España en 2021
fue de una tasa bruta de 15,2 por 100 000 habitantes, que representa ajustada a nivel mundial
una tasa de 7,6 por 100 000 habitantes y a nivel europeo una tasa de 13,5 ajustada a la nueva
población Europea [Red, 2021] (Fig. 1.6).
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Figura 1.5: Tasas de incidencia y mortalidad en cáncer de ovario por regiones en 2020. Fuente:
[Can, 2024]

Figura 1.6: Número estimado de casos incidentes de cáncer en España
por tipo tumoral, 2021. Mujeres. Fuente: [Red, 2021]
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La supervivencia observada a nivel español para los últimos cinco años revisados por el
REDECAN (2008-2013) presenta un ligero aumento respecto a los cinco años anteriores (2002-
2007)[Guevara et al., 2019] (Fig. 1.7)

Figura 1.7: (De: [Guevara et al., 2019])

La edad al diagnóstico se ha descrito como un factor de riesgo independiente para cáncer
de ovario. Según la SEER [SEER, 2013]. la incidencia por edad para el grupo de mayores de 65
años en 2020 fue de casi el doble que los grupos de < 50 años y de 51-64 años (31, 4 versus 19, 8
por 100 000 habitantes) (Fig. 1.8).

El histotipo predominante a nivel mundial es el carcinoma seroso invasor. No obstante hay
variaciones en la distribución histológica de los tumores de ovario a nivel regional, con una mayor
proporción de carcinomas de células claras y una menor proporción de carcinomas serosos en
páıses asiáticos comparado con otras regiones [Coburn et al., 2017].
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Figura 1.8: Incidencia de cáncer de ovario por edad, SEER [Web, 2023]
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1.1.2. Epidemioloǵıa anaĺıtica

Independientemente de los factores de riesgo asociados a alteraciones genéticas (que se co-
mentarán en el apartado de “tipos histológicos”) existen diferentes factores clásicos, de riesgo
y protectores, para la aparición de cáncer de ovario, pero los últimos estudios de grandes co-
hortes presentan una gran heterogeneidad en base a los diferentes histotipos del tumor, como
la paridad y el uso de anticonceptivos hormonales.

Factores de riesgo establecidos

Factores genéticos: Tener un historial familiar de cáncer de ovario es uno de los mayores
factores de riesgo para padecer la enfermedad. Los familiares de primer grado de las pa-
cientes con cáncer de ovario tienen entre 3 y 7 veces más riesgo, y éste se ve incrementado
si son múltiples familiares los que presentan la enfermedad y más si ésta se diagnosti-
ca a una edad temprana [Negri et al., 2003, Parazzini et al., 1992, Stratton et al., 1998,
Sutcliffe et al., 2000, Ziogas et al., 2000]

Dentro de las mutaciones conocidas, hasta el 40% de los casos familiares de cáncer de
ovario (15% del total) se relacionan con las de los genes Breast Cancer (BRCA) 1 y 2
[Negri et al., 2003] y aproximadamente el 6% del total de los casos se relacionan con altera-
ciones de otros genes, incluidos los asociados con la anemia de Fanconi o otros relacionados
con recombinación homóloga o HRR3. Las neoplasias con mutaciones relacionadas con la
HRR son susceptibles de ser tratados con inhibidores del PARP [Walsh et al., 2011].

El śındrome de Lynch II o Cáncer Colorrectal Hereditario no Polipósico (HNPCC), que
incluye el cáncer de colon no polipoideo y un alto riesgo de cáncer de endometrio, ovario,
hepatobiliar, gastrointestinal alto o genitorurinario, constituye del 8 al 10% de todos los
casos y es de transmisión autosómica dominante [Walsh et al., 2011].

Según [Reid et al., 2017], las mujeres con mutaciones de los genes de reparación del ADN,
como BRIP1, RAD51C, and RAD51D tienen un riesgo estimado del 5,8%, 5,2%, y 12%
respectivamente.

Los śındromes hereditarios familiares conocidos relacionados con el cáncer de ovario repre-
sentan un 36% del total del riesgo relativo de padecer la enfermedad. Se han descrito en
varios estudios de asociación de genoma hasta 22 alelos de susceptibilidad para la apari-
ción de cáncer de ovario invasor, con efectos de leves a moderados en la población europea
[Reid et al., 2017].

Factores hormonales y reproductivos: Excepto la lactancia materna, la mayoŕıa de facto-
res hormonales y reproductivos se asocian con el riesgo de cáncer de ovario. La paridad
se asocia claramente con una gran disminución de cánceres de tipo endometrioide y de

3Homologous Recombination Repair
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células claras (hasta un 65% y de manera menos potente con el adenocarcinoma seroso
(aproximadamente un 20%) [Wentzensen et al., 2016].

El uso prolongado de anticonceptivos orales combinados es un factor protector de la apa-
rición de cánceres de ovario de los tipos seroso, endometrioide y de células claras, apro-
ximadamente un 20% a partir de 5 años de uso, pero no del tipo mucinoso. Un uso de
más de 10 años se asoció con una reducción del riesgo entre el 36 y el 49% de tumor
seroso, endometrioide o células claras [Beral et al., 2008, Wentzensen et al., 2016]. El uso
de terapia hormonal sustitutiva se asocia con un aumento del riesgo de cáncer de ova-
rio seroso y endometrioide de un 40-70%, pero disminuye el riesgo de cáncer de células
claras en un 30% [Beral et al., 2015, Wentzensen et al., 2016]. Este aumento de riesgo
se evidencia incluso en periodos cortos de uso (menos de 5 años) y tanto para formula-
ciones de sólo estrógeno como combinadas estrógeno-progestágeno. No obstante el riesgo
disminuye con el tiempo desde la interrupción del tratamiento, pero depende del tiempo
previo de uso [Beral et al., 2015]. La ligadura tubárica se asocia con una reducción de
aproximadamente un 60% del riesgo de cáncer de ovario endometrioide y 35% de célu-
las claras, pero no de otros subtipos. La histerectomı́a se relacionó con una reducción
del riesgo de carcinoma de células claras casi un 40%. La asociación de estos determi-
nados subtipos se puede relacionar con la teoŕıa de la “menstruación retrógrada” o el
reflujo de tejido endometrial, ya que la ligadura la bloqueaŕıa este fenómeno, y con que
la endometriosis aumenta el riesgo de cáncer de ovario de tipo endometrioide y células
claras[Reid et al., 2017, Wentzensen et al., 2016].

La endometriosis se asoció solamente con un aumento del riesgo de carcinoma endome-
trioide (RR 2.32) y de células claras (RR 2.87) [Wentzensen et al., 2016].

Otros factores de riesgo establecidos: Un alto ı́ndice de masa corporal se asocia con un
aumento de aproximadamente un 8-15% por cada 5kg/m2 del riesgo de carcinoma muci-
noso y un 8% cada 5kg/m2 de carcinoma endometriode
[Collaborative Group on Epidemiological Studies of Ovarian Cancer, 2012, Wentzensen et al., 2016].

Factores de riesgo emergentes

La nueva evidencia sugiere que la exposición prolongada a inflamación, incluido el uso de
talco en zona genital, las Enfermedades de Transmisión Sexual (ETS), la Enfermedad Pélvica
inflamatoria, el uso de antiinflamatorios no esteroideos y el uso de tratamiento con estatinas
pueden afectar el riesgo de cáncer de ovario.

El uso de polvos de talco a nivel genital se ha clasificado en las Monograf́ıas de la IARC
como un posible carcinógeno para seres humanos (Grupo 2B), pero se requieren estudios pros-
pectivos para aclarar esta asociación, ya que la evidencia es limitada y los datos escasos
[Penninkilampi and Eslick, 2018].
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La infección por Chlamydia trachomatis se ha asociado recientemente con un aumento del
riesgo de cáncer de ovario, seguramente por la inflamación producida a nivel tubárico por esta
ETS, aunque los resultados para otras ETS no son consistentes [Trabert et al., 2019b].

El uso frecuente (más de seis tomas a la semana) de ácido acetilsalićılico se ha asociado
con ligeras disminuciones del riesgo de cáncer de ovario, tanto en estudios prospectivos como
en estudios caso-control, pero los efectos de su uso a largo plazo y el de otros analgésicos no se
han descrito para los diferentes histotipos [Trabert et al., 2014, Trabert et al., 2019a].

La toma de estatinas como tratamiento hipolipemiante se ha asociado en diferentes estudios
como factor protector del cáncer de ovario
[Irvin et al., 2020, Mohammadian-Hafshejani et al., 2020].

1.2. ETIOPATOGENIA

En el cáncer de ovario la etioloǵıa es desconocida y probablemente multicausal. Las dos
teoŕıas más relevantes son:

1.2.1. TEORIA DE LA OVULACIÓN INCESANTE.

Fathalla, en 1971 ya describe esta teoŕıa. Defiende que la ovulación produce microtraumas en
la superficie ovárica y exposición de estas células a ĺıquido folicular rico en estrógenos. La ovula-
ción, al causar esta pérdida de integridad del epitelio superficial, puede provocar una secuencia
gradual de alteración genética [Fathalla, 1971]. Como un estudio in vitro de carcinogénesis del
ovario, recientemente se establecieron varias ĺıneas celulares neoplásicas a partir de las células
epiteliales superficiales del ovario humano [Katabuchi and Okamura, 2003].

Fathalla se basó también en datos epidemiológicos, ya que en ausencia de ovulación las neo-
plasias ováricas de origen epitelial son extremadamente raras, produciéndose en éstas pacientes
(prepúberes y con disgenesias gonadales) más frecuentemente tumores mesenquimales y de los
cordones sexuales; y en pacientes sin peŕıodos de anovulación (pacientes nuĺıparas o infértiles)
un aumento de esta patoloǵıa [Fathalla, 1971].

1.2.2. TEORÍA DEL EXCESO DE GONADOTROPINAS

La hipótesis de las gonadotropinas sugiere que la exposición a concentraciones excesivas de
hormonas puede ser un facilitador independiente de la transformación maligna del epitelio de la
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superficie ovárica. La hipótesis de la estimulación hormonal considera que los andrógenos eleva-
dos son un factor predisponente, mientras que la progesterona es un factor protector. Es probable
que una combinación de varios aspectos de estos modelos contribuyen a la transformación del
epitelio de la superficie ovárica y el desarrollo de carcinomas de ovario [Choi et al., 2007].

1.2.3. MODELO DUALISTA DE LA CARCINOGÉNESIS

En el año 2000 varios grupos de estudio describieron el modelo dualista de la carcinogénesis,
agrupando en dos grupos de enfermedades diferenciados por la cĺınica, factores epidemiológicos
y patrones de supervivencia [Singer et al., 2002].

Esta hipótesis defiende que los tumores pélvicos implican de manera secundaria al ovario,
originándose en otros órganos pélvicos. Los tumores de tipo I (Carcinoma Seroso Bajo Grado
(LGSC), el carcinoma mucinoso, el carcinoma endometrioide de bajo grado, el de células claras
y el transicional o tumor de Brenner). Estos tumores generalmente se comportan de manera
indolente, se diagnostican en estadios iniciales y, como grupo, son relativamente estables genéti-
camente. Carecen de mutaciones de TP53 pero cada tipo histológico exhibe un perfil genético
molecular distinto. Además, los carcinomas exhiben un linaje compartido con la neoplasia qúısti-
ca benigna correspondiente a menudo a través de un paso intermedio (tumor borderline), lo que
respalda el continuo morfológico de la progresión del tumor.

En cambio, los tumores de tipo II son muy agresivos, evolucionan rápidamente y casi siempre
se presentan en estadios avanzados. Los tumores de tipo II incluyen el Carcinoma Seroso Alto
Grado (HGSC), el carcinoma indiferenciado y los tumores mesodérmicos mixtos malignos (car-
cinosarcoma). Muestran mutaciones de TP53 en más del 80% de los casos y rara vez presentan
las mutaciones que se encuentran en los tumores de tipo I [Kurman and Shih, 2010].

Actualmente está bien establecido que una mayoŕıa significativa de los tumores serosos de
alto grado ováricos surgen de la zona distal de la fimbria tubárica de una lesión precursora
conocida como Carcinoma Intraepitelial Tubárico Seroso (STIC)
[WHO classification of Tumours Editorial Board, 2020]. Se observó que más del 70% de los car-
cinomas ováricos y peritoneales serosos de alto grado esporádicos (no hereditarios) mostraban
afectación de la mucosa tubárica, incluidos los STIC. Esta observación dio un apoyo sustancial
a la propuesta de que los STIC, casi siempre detectados en la fimbria, pueden ser el origen del
carcinoma seroso de alto grado de ovario tanto en mujeres BRCA mutadas como aquellas sin
predisposición genética conocida. La identificación de lesiones intraepiteliales focales no conti-
guas en muestras profilácticas de mujeres con predisposición hereditaria al cáncer de ovario, en
las que la evaluación microscópica completa de las trompas de Falopio y los ovarios no permitió
identificar un carcinoma invasivo en estos órganos, aporta un apoyo adicional al concepto de
que el proceso neoplásico seroso podŕıa comenzar en la trompa de Falopio y no en el ovario. Un
apoyo adicional para este argumento es el hallazgo de que casi todas las STIC sobreexpresan
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TP53 de manera similar al carcinoma seroso de alto grado [Kurman and Shih, 2010].

1.3. GRADO DIFERENCIACIÓN

Tradicionalmente el abordaje del cáncer de ovario ha sido considerarlo una sola enfermedad,
para la cual el grado tumoral es un importante factor pronóstico. Sin embargo, no se ha utilizado
ningún sistema universal para realizar esta tarea. Se han utilizado diferentes sistemas para
clasificar estas neoplasias, independientemente del histotipo tumoral [Malpica, 2008]. Hasta el
momento, los sistemas más utilizados son:

El sistema de clasificación de la FIGO, que se basa en caracteŕısticas arquitectónicas (es
decir, el grado del tumor depende de la proporción de estructuras glandulares o papilares
respecto a áreas sólidas) y tiene 3 grados:

• grado 1, tumores con menos del 5% de componente sólido;

• grado 2, tumores entre 5% a 50% de componente sólido;

• grado 3, tumores con más del 95% de componente sólido [Malpica, 2008].

El sistema de la Organización Mundial de la Salud, que se basa en la impresión del
patólogo tanto de caracteŕısticas arquitectónicas como citológicas y también contiene 3
grados, aunque estos no están definidos en un manera cuantitativa [Malpica, 2008].

En la actualidad, se está produciendo un cambio conceptual ya que, como hemos comentado
en el apartado de modelos histológicos, el abordaje del carcinoma de ovario tiene en cuenta la
heterogeneidad de esta enfermedad. El uso de parámetros individualizados para los diferentes
tipos histológicos puede reflejar mejor la naturaleza de estos tumores.

1.4. CLASIFICACIÓN MOLECULAR
Y GRADOS HISTOLÓGICOS

1.4.1. La clasificación clásica de la OMS

Adjunto la clasificación de la OMS según tipo histologico (Fig. 1.9)
[WHO classification of Tumours Editorial Board, 2020]:
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TUMORES EPITELIALES

Tumores Serosos

Cistoadenoma seroso, adenofibroma y papiloma seroso superficial
Tumor seroso borderline

Tumor seroso borderline, variante micropapilar
Carcinoma seroso bajo grado
Carcinoma seroso alto grado

Tumores Mucinosos

Cistoadenoma y adenofibroma mucinoso
Tumor Mucinoso Borderline
Carcinoma Mucinoso

Tumores Endometrioides

Cistoadenoma y adenofibroma endometrioide
Tumor Endometrioide Borderline
Carcinoma Endometrioide

Tumores de Células Claras

Cistoadenoma y adenofibroma de células claras
Tumor Borderline de Células Claras
Carcinoma de Células Claras

Tumores Seromucinosos

Cistoadenoma y adenofibroma Seromucinoso
Tumor Seromucinoso Borderline

Tumor de Brenner

Tumor de Brenner
Tumor de Brenner Borderline
Tumor de Brenner Maligno

Otros Carcinomas

Adenocarcinoma Mesonéfrico-like
Carcinoma indiferenciado y desdiferenciado
Carcinosarcoma
Carcinoma Mixto
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TUMORES MESENQUIMALES

Sarcomas del estroma endometrial

bajo grado
alto grado

Tumores de músculo liso

Leiomioma
Tumor músculo liso bajo potencial maligno
Leiomiosarcoma

Mixoma ovárico

TUMORES EPITELIALES Y MESENQUIMALES MIXTOS

Adenosarcoma

TUMORES DE LOS CORDONES SEXUALES

Tumores Estromales Puros

Fibroma, NOS
Fibroma celular

Tecoma
Tecoma luteinizado asociado a peritonitis esclerosante
Tumor esclerosante estromal
Tumor estromal microqúıstico
Fibroma ovárico con células estromales en anillo de sello
Tumor de células de Leydig
Tumor de células esteotideas
Tumor maligno de células esteroideas
Fibrosarcoma

Tumores Puros de los cordones sexuales

Tumor de células de la granulosa del adulto
Tumor de células de la granulosa juvenil
Tumor de células de Sertoli
Tumor de los cordones sexuales con túbulos anulares

Tumores Mixtos de los cordones sexuales

Tumor de Sertoli-Leydig
Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Pobremente diferenciado
Reticular

Tumor de Estroma de Cordón Sexual
Ginandroblastoma
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TUMORES CÉLULAS GERMINALES

Teratoma benigno

Teratoma Inmaduro

Disgerminoma

Tumor del seno endodérmico (yolk-sac)

Carcinoma embrionario

Coriocarcinoma

Tumor mixto de células germinales

Tumor monodérmico y tumor derivado de quiste dermoide

Struma ovarii
Struma ovarii maligno
Carcinoma estromal
Teratoma con transformación maligna
Teratoma qúıstico

Tumor del estroma de cordon sexual y células germinales

Gonadoblastoma
Gonadoblastoma disecante
Tejido gonadal indiferenciado
Tumor mixto del estroma de cordon sexual y células germinales

TUMORES MISCELÁNEOS

Tumores Estromales Puros

Cistoadenoma, adenomioma y adenocarcinoma de la rete-testis

Tumor Wolffiano

Tumor Sólido pseudopapilar

Carcinoma de célula pequeña del ovario, hipercalcémico

Tumor de Wilms

LESIONES SIMILARES A TUMORES

Quiste folicular

Cuerpo luteo

Gran quiste folicular luetinizado
Hiperreactio Luteinalis

Luteoma del embarazo

Hiperplasia estromal e hipertecosis

Fibromatosis y edema masivo

Hiperplasia de células de Leydig
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1.5. CLASIFICACIÓN MOLECULAR

En 2014, la Organización Mundial de la Salud actualizó la clasificación histopatológica de
los tumores de ovario. El nuevo modelo tiene en cuenta la clasificación histopatológica actual
y la integra con los hallazgos genéticos moleculares emergentes para proporcionar un puente
hacia el futuro [Kurman and Shih, 2016].

En la última clasificación se han separado como entes diferentes los tumores serosos de bajo
y alto grado por sus caracteŕısticas histopatológicas y pronóstico diferentes
[WHO classification of Tumours Editorial Board, 2020].

Figura 1.9: Clasificación histopatológica de los tumores de ovario.
Adaptado de: [WHO classification of Tumours Editorial Board, 2020]

1.5.1. Tumores tipo I

Carcinoma Seroso Bajo Grado

Estos tumores pueden ser invasivos. El tipo no invasivo se distingue de un tumor seroso
proliferativo at́ıpico o tumor seroso borderline según la arquitectura y, lo que es más importante,
según las caracteŕısticas nucleares. A diferencia de los borderline, los no invasivos tienen una
atipia nuclear que es idéntica a la del LGSC invasivo [Kurman and Shih, 2016].
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Tumores endometriodes y carcinoma de células claras

La mayoŕıa de los carcinomas endometrioides son bien diferenciados, pero ocasionalmente se
observan carcinomas moderadamente o pobremente diferenciados. El hallazgo frecuente de áreas
bien diferenciadas en las neoplasias moderadas y poco diferenciadas sugiere que estas últimas
se desdiferenciaron de los carcinomas de bajo grado. A diferencia de los otros tumores de tipo
I, los carcinomas de células claras no se clasifican. Generalmente se consideran de alto grado,
a diferencia de los otros tumores tipo I. Ocasionalmente, los componentes endometrioides y de
carcinoma de células claras coexisten en un tumor de ovario [Kurman and Shih, 2016].

Tumores Seromucinosos (Tumor Mülleriano mixto)

La mayoŕıa de los carcinomas seromucinosos no son invasivos. Por lo general, son papilares
y se asemejan a los serosos no invasivos de bajo grado pero, de hecho, están compuestos por
una mezcla de tipos de células epiteliales, que incluyen células endometrioides y escamosas y
células mucinosas de tipo endocervical. Además, el perfil inmunohistoqúımico se caracteriza por
la expresión frecuente de Receptores Estrogénicos (100%), Receptores de progesterona (67%),
el CA125 (92%), expresión poco frecuente de WT1 (8%) y falta de expresión de citoqueratina
20 (CK20) y homeobox 2 de tipo caudal (CDX2), un patrón de inmunotinción compatible con
un inmunofenotipo mülleriano [Kurman and Shih, 2016].

Carcinomas mucinosos

La mayoŕıa de los carcinomas mucinosos son bien diferenciados; los tumores moderadamen-
te y pobremente diferenciados son relativamente poco comunes. Por lo general, los carcinomas
mucinosos son bastante heterogéneos y contienen áreas de cistoadenoma y tumor proliferati-
vo at́ıpico ı́ntimamente mezclados con áreas de carcinoma. Un estudio reciente que utilizó la
secuenciación de próxima generación encontró que la mutación activadora de KRAS es la alte-
ración genética molecular única más común en los carcinomas mucinosos, que ocurre en el 65%
de los casos [Kurman and Shih, 2016].

Tumor de Brenner

Los tumores de Brenner están compuestos por nidos de epitelio de tipo transicional rodeados
por un estroma fibromatoso. Por lo general, los nidos de epitelio transicional tienen una cavidad
qúıstica central revestida por epitelio mucinoso. La mayoŕıa de los tumores de Brenner son
benignos, con menos frecuencia proliferativos at́ıpicos y rara vez malignos y, en consecuencia,
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no se ha realizado un análisis molecular completo de los tumores de Brenner malignos. Solo
se han realizado algunos estudios inmunohistoqúımicos y genéticos moleculares de tumores de
Brenner proliferativos benignos y at́ıpicos [Kurman and Shih, 2016].

1.5.2. Tumores tipo II

Carcinoma Seroso Alto Grado

Estudios morfológicos recientes correlacionados con estudios de mutaciones del BRCA han
proporcionado evidencia de que el Carcinoma Seroso Alto Grado (HGSC) es más heterogéneo
de lo que se pensaba. El tipo habitual de HGSC está compuesto por masas sólidas de células
con espacios en forma de hendidura y papilar y patrones cribiformes a menudo acompañados
de necrosis. Otro tipo está compuesto por masas sólidas de células que simulan carcinomas
endometrioides y de células transicionales. Sin embargo, estos últimos carcinomas tienen un
perfil inmunológico idéntico al HGSC, incluida la reactividad p53, PTEN, WT1 y una frecuencia
similar de mutaciones en TP53, lo que respalda su clasificación como HGSC. Para distinguir
estos tumores de los HGSC habituales, se propuso que fueran clasificados como la variante SET.
En comparación con el tipo habitual de HGSC, los tumores SET tienen un mayor número de
linfocitos infiltrantes del tumor y un mayor ı́ndice mitótico [Kurman and Shih, 2016].

Carcinoma indiferenciado

Estos son tumores poco comunes que no muestran ninguna de las caracteŕısticas de HGSC
o carcinoma endometrioide de alto grado. En la actualidad, no está claro si se trata de tumores
distintos o variantes de HGSC poco diferenciados o carcinomas endometrioides de alto grado.
Asumen un patrón de expresión génica más cercano a las células mesenquimales que a las células
epiteliales. No tenemos conocimiento de ningún estudio molecular que evalúe espećıficamente
los carcinomas indiferenciados [Kurman and Shih, 2016].

Carcinosarcoma (Tumor Mülleriano mixto maligno)

El carcinosarcoma es un tumor bifásico compuesto por carcinoma y sarcoma. Los dos com-
ponentes son distintos pero t́ıpicamente se entremezclan. Varios estudios han demostrado que
los componentes epiteliales y mesenquimales son clonales; por lo tanto, la mayoŕıa de los investi-
gadores opinan que se trata de carcinomas de alto grado que han experimentado diferenciación
sarcomatoide. Los carcinosarcomas comparten varias anomaĺıas genéticas moleculares con el
HGSC, incluidas mutaciones en TP53 y sobreexpresión de CDKN2A [Kurman and Shih, 2016].
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Carcinoma Peritoneal Primario

Estos tumores casi siempre se asemejan a los HGSC y la mayoŕıa de los investigadores los
consideran HGSC en los que poco o ningún tumor afecta al ovario. No tenemos conocimiento
de estudios moleculares que evalúen espećıficamente estos tumores.

En resumen, ahora surgen datos que indican que los tumores de tipo II son más hete-
rogéneos de lo que se sospechaba anteriormente, aunque las diferencias parecen ser más suti-
les que las de los tumores de tipo I [Kurman and Shih, 2016]. Adjunto tabla con porcentaje
de presentación de inmunohistoqúımica en los tumores ováricos más frecuentes (adaptado de
[WHO classification of Tumours Editorial Board, 2020]:

histotipo PAX8 WT1 P53 Napsina A RP

HGSC 95% 97% 94− 98% 1% 37− 42%
LGSC 87− 100% 98− 100% 0% 0% 59− 60%
EC 82% 10− 14% 14− 15% 3− 8% 81− 85%
CCC 95% 1% 11− 12% 92% 5− 7%
MC 39− 47% 0− 1% 61− 66% 0− 3% 0− 4%

1.6. SCREENING DEL CÁNCER DE OVARIO

Hasta la fecha no existen métodos de detección eficaces documentados que reduzcan la
mortalidad del cáncer de ovario, trompa de Falopio o peritoneal primario. Los exámenes f́ısi-
cos y ecograf́ıas pélvicas y el marcador tumoral CA125 no han demostrado un nivel aceptable
de sensibilidad y especificidad en base a ensayos realizados en mujeres de población general
[Buys, 2011, Jacobs et al., 2016]. El Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de EE. UU. reco-
mienda no realizar pruebas de detección mujeres asintomáticas por cáncer de ovario con examen
pélvico, ecograf́ıa pélvica o mediciones de marcadores tumorales séricos [Grossman et al., 2018].
La baja prevalencia de la enfermedad y falta de métodos de detección de alta calidad aumentan
la probabilidad de obtener falsos positivos que lleven a intervenciones innecesarias. Un estudio
reciente de cribado multimodal en mujeres con alto riesgo de cáncer de ovario que no desean la
realización de salpingooforectomı́a profiláctica, la detección multimodal con el Risk of Ovarian
Cancer Algorithm (ROCA) cada 4 meses y ecograf́ıa transvaginal (en un intervalo determinado
por ROCA) parece ser mejor opción que la sintomatoloǵıa únicamente. Tal detección no debe
verse como una alternativa a la ciruǵıa, pero parece ofrecer una mejor opción de evitar un
diagnóstico de cáncer de ovario avanzado incompletamente resecable estas pacientes, asociándo-
se a una disminución de carga tumoral en la ciruǵıa primaria y tasas muy altas de citorreducción
completa [Rosenthal et al., 2017].
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Dado que la mayoŕıa de las mujeres con estadio avanzado el cáncer de ovario, incluso con
resección completa, recaerá después quimioterapia, esta no parece ser una buena alternativa a
la ciruǵıa reductora de riesgo [Berek et al., 2021]. Los autores del estudio de detección conclu-
yeron que la salpingectomı́a-ooforectomı́a profiláctica sigue siendo el tratamiento de elección
en mujeres con alto riesgo de cáncer de ovario [Rosenthal et al., 2017]. Se debe animar a las
mujeres con mayor riesgo genético a considerar la salpingo-ooforectomı́a bilateral reductora de
riesgo, ya que es la forma más efectiva de reducir la mortalidad en esta población de mujeres
[Jacobs et al., 2016]. Un bolet́ın del Colegio Americano de Obstetras y Ginecólogos (ACOG)
ha recomendado se considere la salpingectomı́a bilateral en mujeres sin riesgo genético que
deseen conservar sus ovarios como una forma de reducir el riesgo de desarrollar posteriormente
carcinomas serosos de alto grado [ACOG, 2019].

1.7. DIAGNÓSTICO Y ESTADIFICACIÓN DEL CÁNCER
DE OVARIO

Los śıntomas del cáncer de ovario son inespećıficos, a menudo sugiriendo la presencia de
enfermedad abdominal superior. Las pacientes comentan cĺınica de dolor abdominal difuso,
plenitud, dispepsia, saciedad temprana o hinchazón como resultado del aumento de la presión
abdominal por ascitis o afectación del epiplón. Ocasionalmente, las pacientes con enfermedad
en etapa temprana presentan dolor pélvico debido a la torsión ovárica, aunque la mayoŕıa de las
pacientes en estadios tempranos se encuentran asintomáticas [Cannistra, 2004]. Los hallazgos
f́ısicos son diversos y t́ıpicamente incluyen una masa ovárica palpable. Por ello se debe sospechar
cáncer de ovario en cualquier mujer premenopáusica con un agrandamiento inexplicable del
ovario o cualquier mujer posmenopáusica con un ovario palpable [Cannistra, 2004].

Otros hallazgos en el examen f́ısico pueden incluir ascitis, derrames pleurales y clásicamente
se describe una masa nivel umbilical conocida como nódulo de la Hermana Maŕıa José. Tales
masas umbilicales son raras e inespećıficas; pueden asociarse con cáncer gástrico, pancreático, de
veśıcula biliar, de colon y apendicular [Cannistra, 2004]. El sitio extraabdominal más frecuente
de metástasis es el espacio pleural, aunque la afectación del parénquima pulmonar puede ob-
servarse en alguna ocasión. Los fenómenos paraneoplásicos incluyen hipercalcemia mediada por
humor con hallazgos histológicos de células claras, aśı como degeneración cerebelosa subaguda
asociada con anticuerpos anti-células de Purkinje [Furneaux et al., 1990]. El Leser-Trélat es un
signo que se caracteriza por la aparición repentina de queratosis seborreicas y, en raras oca-
siones, se ha informado como indicativo de cáncer de ovario [Holguin et al., 1986]. El śındrome
de Trousseau (tromboflebitis superficial migratoria), la fascitis palmar, la dermatomiositis y la
poliartritis también se han objetivado [Cannistra, 2004].

El hallazgo incidental de masas anexiales es una patoloǵıa frecuente en la consulta gine-
cológica, con una prevalencia de 7,8% en premenopausia y entre 2,5-18% en postmenpáusicas
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[Solnik and Alexander, 2012]. Solamente un 10% de estas masas serán malignas, pero hasta un
25% no serán clasificables, por lo que su estudio preoperatorio y la definición de su riesgo de
malignidad es fundamental para definir la conducta a seguir [Timmerman et al., 2008].

Ante el hallazgo incidental de una masa anexial se debe seguir el siguiente esquema diagnósti-
co [Domingo del Pozo et al., 2022]:

1.7.1. ANAMNESIS

Se dirigirá la entrevista a la identificación de factores de riesgo de cáncer de ovario; interro-
gando sobre antecedentes familiares o personales, riesgo de mutaciones oncogénicas, antecedentes
de otras neoplasias como mama, endometrio o colon.

1.7.2. CLÍNICA

La mayoŕıa de las pacientes presentan śıntomas incluso antes del diagnóstico; en un me-
taanálisis que incluyo 21 estudios, retrospectivos la mayoŕıa, se informaron como asintomáticas
entre 7, 2 al 22, 6% [Bankhead et al., 2005]. Los śıntomas más frecuentemente presentados fue-
ron dolor pélvico en un 40%, dolor abdominal en un 50%, distensión abdominal en un 64% y
śıntomas urinarios en un 55% de las pacientes [Goff, 2004]). El equipo de la Dra Goff describió
en 2007 un ı́ndice de śıntomas para la posible identificación de mujeres de alto riesgo para el
desarrollo de cáncer de ovario. Se considera positivo con la aparición de 6 śıntomas durante
1 año y con una recurrencia de más de 12 meses por mes [Goff et al., 2007]. Los resultados
de este estudio sugieren que una evaluación relativamente simple de los śıntomas de aparición
reciente y frecuencia significativa debeŕıa impulsar una evaluación exhaustiva del cáncer de ova-
rio. Lamentablemente, estudiado a posteriori por los mismo autores, la tasa de procedimientos
invasivos innecesarios asociados a la positividad de este ı́ndice es muy alta, no siendo correcto
utilizar solamente esta herramienta [Andersen et al., 2014].

1.7.3. EXPLORACIÓN FÍSICA

Se debe realizar una valoración del estado general, exploración abdominal para valorar la
presencia de ascitis y el tamaño de la tumoración, aśı como una exploración pélvica dirigida
para evaluar tamaño de la masa y posibles signos de infiltración.
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1.7.4. ECOGRAFÍA TRANSVAGINAL/ABDOMINAL

Es la técnica de imagen de elección para el diagnóstico de las masas anexiales. Ninguna prue-
ba de imagen ha demostrado mejor rendimiento diagnóstico [Timmerman et al., 2008]. Existen
diferentes recursos para el diagnóstico ecográfico de masas anexiales sospechosas de malignidad:

Patrón de reconocimiento: La valoración subjetiva por ecografistas experimentados es el
sistema más preciso para caracterizarlas, alcanzando una sensibilidad del 88 − 98% y
una especificidad del 89 − 96% a la hora de establecer la probabilidad de malignidad,
superando el 90% de precisión al realizar diagnósticos espećıficos [Hidalgo et al., 2019].

Sistemas de puntuación: Permite de forma más objetiva a un explorador menos experi-
mentado mejorar la estrategia diagnóstica y está basado en la valoración de la morfoloǵıa
de la masa, tamaño, ocupación, volumen, ecogenicidad, etc.

Existen distintos sistemas de puntuación. El IOTA es probablemente el modelo más usado
y recomendado, aplicable en la mayoŕıa de los casos tanto para ecografistas expertos como no
expertos [Timmerman et al., 2008].

Una de las herramientas diagnósticas más recientes, propuesta por el grupo IOTA en 2014, es
el modelo de regresión loǵıstica multinomial Assessment of Different NEoplasias in the adneXa
(ADNEX) [VanCalster et al., 2014]. Este modelo pretende ir un paso más allá en la discri-
minación de las masas anexiales al intentar clasificarlas en cinco tipos de tumores: benignos,
borderline, invasivos en estadio I, invasivos en estadios II-IV y metastásicos. Para conseguirlo
valora nueve variables, tres cĺınicas (edad, nivel de CA125 y tipo de centro hospitalario) y seis
ecográficas (diámetro máximo de la lesión, proporción de tejido sólido, presencia de más de
diez lóculos, número de proyecciones papilares, presencia de sombra acústica y ascitis), cuyo
resultado es aplicado a un sistema matemático de regresión loǵıstica. En su estudio de valida-
ción interna el modelo presentó una sensibilidad del 96, 5% y una especificidad del 71, 3% en la
discriminación entre lesiones benignas y malignas, un rendimiento diagnóstico similar o superior
a modelos anteriores como RMI, LR2 y Simple Rules.

Otra alternativa para la clasificación y el diagnóstico de las masas anexiales es el sistema
Ginecologic Imagining Reporting and Data System (GI-RADS) [Amor et al., 2011]. Basado en
el BI-RADS de la valoración de lesiones mamarias, da un riesgo de malignidad en cinco grados,
teniendo en cuenta patrones morfológicos caracteŕısticos de lesiones determinadas y la presencia
de parámetros ecográficos sugestivos de malignidad: de GI-RADS 1 (definitivamente benigna)
a GI-RADS 5 (muy probablemente maligna).
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GI-RADS Diagnóstico Riesgo de malignidad Tipos de lesiones

1 Definitivamente benigno 0% Ovarios sin lesiones
2 Muy probablemente benigno < 1% Lesiones ováricas funcionales
3 Probablemente benigno 1− 4% Neoplasias benignas: teratoma,

endometrioma, quiste simple,
hidrosálpinx, pseudoquiste
peritoneal, mioma pediculado,
quiste paraovario, signos de EPI

4 Probablemente maligno 5− 20% Lesiones anexiales no incluidas
en GI-RADS 1-3, con 1-2 signos
sugestivos de malignidad

5 Muy probablemente maligno > 20% Masas anexiales con ≥ 3 signos
sugestivos de malignidad

Tabla 1.1: Adaptado de [Amor et al., 2011]

1.7.5. Resonancia Magnética (RM)

La RM produce un campo magnético sobre el movimiento de los protones de los tejidos,
dando más resolución que el TC [González-Moreno et al., 2009]. La resonancia magnética mejora
la sensibilidad y especificidad del diagnóstico en pacientes con masas anexiales indeterminadas
o para caracterizar lesiones benignas [Sohaib et al., 2005].

1.7.6. Tomograf́ıa Computerizada (TC)

tiene utilidad en casos de masa anexial sospechosa para realizar el diagnóstico de extensión,
permitiendo objetivar metástasis a distancia y excluir otros cánceres sincrónicos que puedan alte-
rar el manejo y tratamiento [Huchon et al., 2019]. La Tomografia Computerizada MultiDetector
(TCMD) o TCC es la técnica más utilizada en la evaluación de la carcinomatosis peritoneal y es
la modalidad de elección para su evaluación [Elattar et al., 2011, González-Moreno et al., 2009]
teniendo como limitación la identificación de implantes en localizaciones anatómicas complica-
das, como las paredes intestinales [González-Moreno et al., 2009].

1.7.7. ENTEROGRAFÍA POR TC

(ETC Es una técnica que combina la distensión intestinal con un contraste oral neutro o
de baja intensidad y el TC abdomino-pélvico durante la fase entérica tras administración de
contraste intravenoso. La paciente toma aproximadamente 1, 5−2 litros de contraste oral en un
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peŕıodo de tiempo de 45− 60 minutos. Optimiza la distensión luminal, limitación de la técnica
anterior[Ilangovan et al., 2012].

1.7.8. PET-TC

La Tomografia por Emisión de Positrones (PET) valora de manera metabólico-funcional las
lesiones por captación de un radiotrazador, la 18-Fluorodesoxiglucosa, incrementada en tejidos
malignos. Tiene pobre resolución anatómica por lo que se suele combinar con fusión de imáge-
nes con un TC obtenido simultáneamente. La TC mostró los mejores resultados diagnósticos
en comparación con la PET para confirmar la presencia de enfermedad peritoneal. El menor
rendimiento de la PET sugiere que su principal utilidad es evaluar una posible diseminación
metastásica extraperitoneal de la enfermedad. [Lopez-Lopez et al., 2016].

1.7.9. MARCADORES TUMORALES:

CA125

Detectado en cánceres de ovario por Bast en 1981 [Bast et al., 1981] elCancer Antigen
125 (CA125) se ha validado como el marcador tumoral del cáncer epitelial de ovario: para
el diagnóstico, la monitorización del tratamiento, el seguimiento y la detección precoz de recidi-
va tumoral [Meyer and Rustin, 2000]. A pesar de que los niveles séricos de CA125 se encuentran
elevados en más del 80% de pacientes de cáncer epitelial de ovario avanzado, esta medida por
śı sola no es suficientemente sensible ni espećıfica para ser diagnóstica. Se han asociado niveles
séricos elevados con varias situaciones como embarazo, endometriosis, adenomiosis, miomas ute-
rinos, enfermedad inflamatoria pélvica, menstruación, patoloǵıa hepatobiliar y quistes benignos
[Cannistra, 2004, Moss, 2005]. También se puede elevar en otras patoloǵıas malignas como en
canceres de páncreas, mama, pulmón, estómago y colon [Moss, 2005]. La medición del nivel
de CA125 no suele ser útil en la evaluación preoperatoria de un quiste ovárico complejo, y la
ciruǵıa suele ser necesaria para el diagnóstico definitivo. Sin embargo un suero con niveles de
CA125 superiores a 65 Unidades por mililitro en mujeres postmenopáusicas que presenten una
masa pélvica o anexial debe plantear la posibilidad de tratarse de un cáncer de ovario, sien-
do recomendable la consulta con la unidad de ginecoloǵıa oncológica antes del procedimiento
diagnóstico [Eltabbakh et al., 1997].
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HE4

El Human Epididymis protein 4 (HE4) es el único marcador de los investigados de novo
que se ha autorizado para su introducción en la cĺınica habitual [Drapkin et al., 2005]. Se han
realizado varios estudios, entre ellos algún metaanálisis [Nalini et al., 2022] que concluye que
el HE4 sérico es un biomarcador prometedor con un alto grado de especificidad y sensibilidad
aceptable para el diagnóstico de cáncer de ovario (especialmente cáncer de ovario epitelial), pero
se requieren más estudios para la estandarización internacional y para establecer un nivel de
corte de HE4 por grupo de edad, un nivel de corte separado para mujeres premenopáusicas y
posmenopáusicas, y un nivel de corte basado en el origen étnico. El nivel de corte de 70 pmol/L
a menudo se usa para pacientes premenopáusicas y 140 pmol/L para pacientes menopáusicas
[Dochez et al., 2019]. El marcador HE4 demostró la mejor sensibilidad general para la evaluación
de tumores ováricos malignos y el diagnóstico diferencial de la endometriosis en una comparativa
con otros algoritmos y marcadores [Anton et al., 2012].

RMI

El Risk of Malignancy Index (RMI) propuesto por Jacobs [JACOBS et al., 1990] usa la
siguiente fórmula para su cálculo:

RMI = U ·M · CA125

Donde M = 1 si la paciente es premenopáusica y M= 3 si es postmenopáusica y U equivale
a un score ecográfico:

U = 0 si el score es 0;

U = 1 para un score de 1 y

U = 3 para un score ecográfico de 2 a 5.

Para calcular el score se da un punto a cada una de estas caracteŕısticas ecográficas:

quiste multilocular

evidencia de áreas sólidas

evidencia de metástasis

presencia de ascitis
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lesiones bilaterales

Una puntuación RMI superior a 200 demostró tener una fuerte asociación con alto riesgo
de malignidad (sensibilidad 85, 4% y especificidad 96, 9%) [JACOBS et al., 1990]. El valor de
corte de RMI para diferenciar entre masas benignas y malignas es 200.

Para las pruebas de screening el uso de AUC de las curvas ROC4 parece ser un indicador útil.
En este caso el RMI es bajo (0,86) [Anton et al., 2012] en comparación con otros biomarcadores,
concluyendo que el algoritmo RMI no parece ser la herramienta de diagnóstico más útil para el
cáncer de ovario.

ROMA

El algoritmo denominado Risk of Ovarian Malignancy Algorithm (ROMA) descrito por
Moore [Moore et al., 2009], se basa en dos fórmulas de regresión loǵıstica, dónde se utilizan el
Logaritmo Neperiano (LN) de los marcadores para el cálculo:

Índice predictivo en premenopausia= −12,00 + 2,38 · LN(HE4) + 0,0626 · LN(CA125)

Índice predictivo en postmenopausia= −8,09 + 1,04 · LN(HE4) + 0,732 · LN(CA125)

Probabilidad Pronóstica = exp(́ındice predictivo)/[1 + exp(́ındice predictivo)]

Los valores de corte de ROMA para pacientes de alto riesgo fueron 13, 1% y 27, 7% para
mujeres premenopáusicas y posmenopáusicas, respectivamente [Moore et al., 2009].

1.8. ESTADIAJE

El sistema de estadificación del cáncer de ovario, establecido por la FIGO ha presentado
varias actualizaciones los últimos años. La última actualización se realizó en 2014. Aqúı la
adjuntamos con la correspondencia con el sistema TNM [Berek et al., 2021]. (Fig. 1.10)

4Receiver Operating Characteristic o caracteŕıstica operativa del receptor
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Figura 1.10: Clasificación FIGO-TNM. Fuente: [Berek et al., 2021]

1.9. CIRUGÍA EN CÁNCER DE OVARIO INICIAL

Los objetivos de la ciruǵıa de cáncer de ovario inicial son: establecer el diagnóstico, determi-
nar el estadio de la enfermedad, preservar la fertilidad cuando sea pertinente y seguro y aliviar
los śıntomas de la paciente [Morrow and Aletti, 2013].

Los principales factores pronósticos son el grado de diferenciación y la existencia de rotura
tumoral [Vergote et al., 2001].

La ciruǵıa standard sigue la metodoloǵıa recomendada por las gúıas FIGO [Benedet et al., 2000]
y consiste en:

Lavados peritoneales y/o toma citológica de la ascitis, previo a la manipulación del tumor.

Histerectomı́a abdominal total más doble anexectomı́a.

Linfadenectomı́a del territorio iĺıaco bilateral y del territorio paraaórtico.

Biopsias peritoneales y/o de cualquier zona sospechosa.

Apendicectomı́a en tumores mucinosos.
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Omentectomı́a supramesocólica.

La incidencia de enfermedad oculta intraperitoneal es del 20% en caso de citoloǵıa de ĺıquido
asćıtico/lavado peritoneal, 6% en omento, 15% en diafragma y 13% en biopsia peritoneal. Por
ello, la estadificación intraperitoneal es fundamental a la hora de la detección de enfermedad
oculta [Timmers et al., 2010].

La afectación de los ganglios linfáticos es de entre un 6, 3% y un 22% según la literatura. Es
del 4, 5% al 18% para los estadios I y del 17, 5% a 31% en estadios II. No encontramos en la
literatura afectación de ganglios linfáticos en el subtipo histológico de los carcinomas mucinosos.
En los carcinomas serosos de bajo grado esta tasa vaŕıa de 1, 7% a 10, 7%. Entre 8, 5% y 13%
de las pacientes con cáncer de ovario en una etapa precoz se sobreestadifican en estadio IIIA1
tras la realización de la linfadenectomı́a [Bolze et al., 2019].

Sobre la v́ıa de abordaje quirúrgico de este tipo de tumores iniciales, la elección de la v́ıa
depende del tamaño del tumor y la pericia del cirujano. Si la realización de la ciruǵıa sin rotura
del tumor es posible, se recomienda el abordaje laparoscópico; pero si no es posible se recomienda
la realización de una laparotomı́a media [Melamed et al., 2017].

No obstante, también existen algunas preocupaciones sobre la estadificación laparoscópica
del carcinoma de ovario en estadio temprano. Éstos se relacionan con el riesgo de metástasis
en el site-port y el riesgo de rotura de la cápsula y derrame quirúrgico durante la ciruǵıa,
asociado con un peor pronóstico . Aparte de estos factores, es dif́ıcil suponer que una inspección
(y palpación) cuidadosa y completa de todas las superficies serosas de cada asa intestinal se
pueda realizar por v́ıa laparoscópica. Éste es probablemente el paso inicial más importante de la
estadificación para descartar metástasis peritoneales pequeñas pero visibles y aunque no es fácil
encontrar datos concluyentes sobre la importancia de la estadificación de este procedimiento,
éstos parecen ser apreciables [Trimbos, 2017].

1.10. CIRUGÍA DE PRESERVACIÓN DE LA FERTILIDAD

Se puede considerar esta posibilidad en pacientes en edad reproductiva (idealmente meno-
res de 40 años) y deseo genésico tras haber sido informada sobre los resultados oncológicos y
obstétricos, siendo un requisito el compromiso y la aceptación de seguimiento.

La tasa de recidiva global tras preservación de fertilidad es del 11% en estadios iniciales, lo
cual supone resultados similares al tratamiento convencional [Bentivegna et al., 2016].

El procedimiento recomendado es la anexectomı́a del ovario afecto, conservador del útero
y el anexo contralateral, se puede ofrecer con la condición de estadificación negativa (lavado
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peritoneal, omentectomı́a infracólica, biopsias peritoneales, linfadenectomı́a pélvica y paraórtica
negativas), asociado a un legrado endometrial en estirpes endometrioides y mucinosas. Para
mucinosos de bajo grado se puede obviar las linfadenectomı́as [Uzan et al., 2019].

Este manejo parece no ser inferior al estándar desde el punto de vista oncológico en estadios
IA-B G1-2. Sin embargo, el riesgo de recáıda es mayor en tumores G3 vs. G1-2, siendo esta más
frecuente en localización extraovárica, asociándose a mayor mortalidad [Bentivegna et al., 2016,
Fruscio et al., 2013, Satoh et al., 2010].

En estadios FIGO IC1 (G1-2) este manejo parece no ser inferior al estándar desde el punto
de vista oncológico con una tasa de recidiva algo mayor, pero siendo en su mayoŕıa recidivas
ováricas y por tanto rescatables quirúrgicamente [Bentivegna et al., 2015].

La preservación de la fertilidad tiene peor pronóstico oncológico en citoloǵıa positiva (IC3) o
tumores G3. Los tumores de células claras, dado que tienen mayor incidencia de recurrencias ex-
traováricas, no es recomendable esta opción en este tipo histológico[Domingo del Pozo et al., 2022].
Existe también una falta de evidencia de este manejo en estadios FIGO II-III [Bentivegna et al., 2016];
no está claro si las recurrencias presentadas por este grupo de pacientes (38%) están relaciona-
das con la historia natural de la enfermedad y no con la propia preservación de fertilidad, ya
que presentan alto riesgo de recidiva.

1.11. CIRUGÍA EN CÁNCER DE OVARIO AVANZADO

El tratamiento estándar del cáncer de ovario avanzado consiste en Ciruǵıa de Citorreducción
Primaria (PCS) seguida de quimioterapia basada en platino. Hay una discusión activa sobre qué
pacientes deben someterse a PCS y quiénes deben comenzar con Quimioterapia Neoadyuvante
(NACT) seguida de Ciruǵıa Citorreductora de Intervalo (ICS) [van de Vrie et al., 2017]), ya que
se ha demostrado en diferentes estudios que la supervivencia es inversamente proporcional al
resto tumoral postquirúrgico [Bristow et al., 2002, Chang et al., 2013].

Sigue siendo evidente la importancia y relevancia del esfuerzo quirúrgico para la supervi-
vencia de la paciente. El volumen de enfermedad residual después de la ciruǵıa citorreductora
sigue siendo el factor pronóstico más importante para la supervivencia libre de progresión y la
supervivencia general [Elattar et al., 2011].

Generalmente preferimos la ciruǵıa citorreductora primaria, pero la quimioterapia neoadyu-
vante seguida de una ciruǵıa citorreductora de intervalo es una alternativa para un determinado
subgrupo de pacientes como las de mayor edad, las mujeres con una gran carga de enfermedad
o las que tienen múltiples comorbilidades.
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1.11.1. LAPAROSCOPIA DIAGNÓSTICA

Una de las herramientas diagnósticas que se ha utilizado más los últimos años es la reali-
zación de una laparoscopia diagnóstica para la valoración por un lado de la resecabilidad de la
enfermedad y por otra obtener una muestra para anatomı́a patológica para definir el tipo de
tumoración existente [Rodriguez Gómez-Hidalgo et al., 2015].

La laparoscopia, aparte de ser una técnica de bajo coste, reproducible, permite evaluar
lesiones no caracterizables en el TC: diseminación miliar (< 5mm) en la serosa intestinal,
mesenterio y peritoneo, especialmente en ausencia de ascitis [Zeff, 2018]. La realización de una
laparoscopia diagnóstica en el contexto de cáncer de ovario en el estudio de coste-efectividad
realizado por van de Vrie, redujo el número de laparotomı́as inútiles, sin aumentar los costes
totales directos de la atención médica ni afectar negativamente en la calidad de vida de las
pacientes ni aumentó el número de complicaciones [van de Vrie et al., 2017].

Se han descrito varios scores laparoscópicos, cuyo uso podŕıa reducir las laparotomı́as in-
necesarias para aquellos pacientes en los que la posibilidad de una citorreducción completa es
escasa o inexistente [van de Vrie et al., 2019].

Los más utilizados són los de Fagotti [Fagotti et al., 2006] y el Índice de Carcinomatosis
Peritoneal descrito por Sugarbaker [Jacquet and Sugarbaker, 1996a].

Se han comparado ampliamente estos dos modelos, con diferentes resultados [Climent et al., 2021,
Rodriguez Gómez-Hidalgo et al., 2015, Llueca et al., 2021, van de Vrie et al., 2017, Zeff, 2018],
concluyendo entre otras cosas que:

El modelo basado en Sugarbaker, basado en el ICP cuantifica el volumen del tumor por
región, ayudando a categorizar más objetivamente los estadios avanzados FIGO para el
cáncer de ovario.

El valor de ICP es un factor pronóstico independiente, con tasas de supervivencia signifi-
cativamente mejores en pacientes con ICP ≤ 10 comparadas con ICP 11-20 o > 20, con
tasas de supervivencia a 5 años del 70%, 30% y 28%, respectivamente.

1.11.2. Ciruǵıa de Citorreducción Primaria

Sigue la metodoloǵıa recomendada por las gúıas FIGO y consiste en: Salpingo-ooforectomı́a
bilateral, histerectomı́a, omentectomı́a mayor y menor y resección de toda enfermedad visible
macroscópica. La ciruǵıa de la enfermedad avanzada a menudo incluye alguna combinación de
peritonectomı́a pélvica o abdominal, resección intestinal, esplenectomı́a y extracción del dia-
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fragma. La estadificación integral, incluidas las biopsias múltiples y la disección de los ganglios
linfáticos, es más importante en pacientes con enfermedad en etapa temprana que aparente-
mente se limita al ovario o la pelvis que en este tipo de pacientes con diseminación tumoral
abdominal [Kurnit et al., 2021].

Para pacientes en estadios III o IV, la falta de beneficio de la linfadenectomı́a de rutina se
demostró recientemente en el ensayo de fase III LION, publicado en 2019 [Harter et al., 2019].
El estudio reclutó a 647 pacientes con cáncer de ovario con ciruǵıa completa y se compararon los
resultados de supervivencia entre un grupo de pacientes con disección sistemática de ganglios
linfáticos pélvicos y paraaórticos y otro sin disección de ganglios linfáticos. No hubo diferencias
de peŕıodo libre de enfermedad entre los dos grupos pero hubo más tasa de complicaciones en
el grupo de la linfadenectomı́a, por lo que actualmente no se realiza linfadenectomı́a sistemáti-
ca en estas pacientes. En su lugar, se evalúan los espacios retroperitoneales en las imágenes
preoperatorias y durante la ciruǵıa y solo se extirpan los ganglios linfáticos muy agrandados
[Harter et al., 2019].

1.11.3. CIRUGÍA DE INTERVALO

El concepto de ciruǵıa de intervalo es la ciruǵıa realizada tras un número limitado de ciclos
antes de completar el tratamiento quimioterápico, en pacientes no candidatas a ciruǵıa primaria.

En una de las ultimas revisiones de la Cochrane [Coleridge et al., 2021] se concluye por los es-
tudios realizados que hay poca o ninguna diferencia en los resultados primarios de supervivencia
entre la ciruǵıa primaria y la ciruǵıa de intervalo tras neoadyuvancia, reduciendo la neoadyuvan-
cia la necesidad de realización de estomas, el riesgo de mortalidad postoperatoria y los eventos
adversos graves intra y postoperatorios. Los propios autores [Coleridge et al., 2021] comentan
que hay controversia con los estudios en los que se basa, ya que varios estudios tienen una tasa
de ciruǵıa subóptima en ciruǵıa primaria muy elevada; el estudio CHORUS [Kehoe et al., 2015]
presenta una tasa de ciruǵıa subóptima en ciruǵıa primaria del 59% vs el 27% en ciruǵıa de
intervalo; el estudio de Vegote [Vergote et al., 2010] 58, 4% en ciruǵıa primaria vs 19, 4% en
intervalo. A pesar de esto, en el estudio de Fagotti [Fagotti et al., 2016] śı que existe una elevada
tasa de citorreducción completa pero excluyendo las pacientes de mayor riesgo quirúrgico. Para
salvar esta limitación está actualmente en marcha el estudio TRUST [Reuss et al., 2019].

Estos datos respaldan el papel de la ciruǵıa primaria como tratamiento para el cáncer de
ovario avanzado (estadio IIIC/IV) cuando se prevea realizar una citorreducción completa. La
neoadyuvancia puede ser una alternativa razonable para las mujeres con enfermedad en estadio
IV, estado funcional deficiente o comorbilidades. Comparado con la ciruǵıa primaria, el uso de
neoadyuvancia y ciruǵıa de intervalo puede aumentar la tasa de citorreducción macroscópica,
pero esto no parece traducirse en un aumento de la supervivencia global [Coleridge et al., 2021].
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En el estudio de Fagotti los autores observaron que las pacientes con citorreducción com-
pleta o óptima en la ciruǵıa primaria tienen una mediana de supervivencia libre de progresión
superponible [Fagotti et al., 2016].

En los últimos años, y debido a un estudio multicéntrico prospectivo realizado por la dra van
Driel [van Driel et al., 2018] se ha iniciado el uso del tratamiento con Quimioterapia Intraperi-
toneal Hipertérmica (HIPEC) en las pacientes que se intervienen tras tratamiento neoadyuvante
con quimioterapia. En este estudio se objetiva una mejoŕıa en la supervivencia libre de enferme-
dad y en la supervivencia global en el grupo de ciruǵıa + HIPEC vs el grupo ciruǵıa sin HIPEC,
sin aumentar las complicaciones grado III y IV. Este estudio fue largamente debatido y rebatido
entre otros por Vergote [Vergote et al., 2018], en una carta al editor. Esta recomendación ya
existe en las gúıas americanas [NCCN, 2023] pero en las gúıas europeas [Colombo et al., 2019] y
españolas [Domingo del Pozo et al., 2022] aún se contempla solamente como tratamiento dentro
de estudio de investigación.

Un metaanálisis realizado por nuestro grupo [Llueca et al., 2023b] concluye que la adición
de HIPEC a la ciruǵıa citorreductora demuestra una mejora en la supervivencia global y la su-
pervivencia libre de enfermedad en mujeres con cáncer de ovario epitelial en estadios avanzados,
sin un aumento en el número de complicaciones. El uso de cisplatino como quimioterapia en
HIPEC obtuvo mejores resultados.

Recientemente nuestro grupo ha publicado también el estudio NIHIPEC [Llueca et al., 2023a],
un estudio multicéntrico retrospectivo observacional de pacientes con cáncer de ovario avanzado
sometidas a Cirugia Citorreductora de intervalo con HIPEC (CRSH) vs sin HIPEC CRSnoH.
La tasa de ciruǵıa completa fue similar en ambos grupos (79, 4% vs. 84, 7%). La mediana de los
tiempos de supervivencia libre de progresión fue de 16 y 13 meses en los grupos CRSH y CRS-
noH, respectivamente (́ındice de riesgo (HR) 0, 74; IC 95%, 0, 58–0, 94; p = 0, 031). La mediana
de los tiempos de supervivencia global fue de 56 y 50 meses en los grupos CRSH y CRSnoH,
respectivamente (HR 0, 88; IC 95%, 0, 64–1, 20; p = 0, 44). No hubo aumento de complicaciones
en el grupo CRSH, concluyendo que la adición de HIPEC después de la ciruǵıa citorreductora
de intervalo es segura y aumenta la supervivencia libre de enfermedad en pacientes con cáncer
epitelial de ovario avanzado.
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1.12. TRATAMIENTO QUIMIOTERÁPICO

1.12.1. QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

ESTADIOS I-II

La mayoŕıa de las pacientes con cáncer epitelial ovárico en estadios precoces recibirán qui-
mioterapia complementaria [Trimbos et al., 2003]. En los estudios publicados se concluye que
en pacientes de bajo riesgo estadios IA-IB G1 con una estadificación quirúrgica completa no
requieren tratamiento adyuvante, ya que su supervivencia a largo plazo es superior al 90%. En
las pacientes con G2, estadio IA-IB la actitud no está definida; tenemos que valorar la edad, el
deseo genésico, la calidad de la ciruǵıa y el subtipo histológico. Por lo tanto, en este grupo de
pacientes se individualizará la indicación del tratamiento quimioterápico. En aquellas pacientes
con estadio IA-IB G3, IC y IIA o cualquier estadio con histoloǵıa de células claras, dado el
elevado riesgo de recidiva, el resultado de los estudios justifica el tratamiento complementario
[Berek et al., 2000]. La duración óptima del tratamiento es de un mı́nimo de 3 ciclos, aunque
si la tolerancia lo permite se tiende a administrar 6 ciclos, según los resultados del estudio
GOG 157 [McGuire et al., 1996].

El esquema recomendado es CARBOPLATINO AUC 5 (o 6) ev + PACLITAXEL 175mg/m2

ev cada 3 semanas durante 3-6 ciclos.

Esquemas alternativos, aunque más tóxicos, incluyen:

Carboplatino AUC 5 + adriamicina liposomal (Caelix®) a 30mg/m2 cada 4 semanas.

Cisplatino 75mg/m2 y Paclitaxel 175mg/m2.

Carboplatino AUC 5 ( o 6) y Docetaxel 75mg/m2.

ESTADIOS IIB-C, III Y IV

El tratamiento adyuvante en estas pacientes se administra habitualmente tras una ciruǵıa
citorreductora. El tratamiento sistémico adyuvante en estos estadios tras ciruǵıa completa con-
siste en Carboplatino AUC 5-6 y Paclitaxel por 6 ciclos [Stuart et al., 2011]. Una alternati-
va para pacientes que no pueden recibir taxol es el carboplatino - doxorubicina liposomal
[Pignata et al., 2011]. En el estadio IV no quirúrgico la opción el esquema de carboplatino-
paclitaxel- bevacizumab y seguir, hasta a la progresión, según las directrices de la enfermedad
avanzada/recurrente.

54



1.12.2. QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Como ya hemos comentado anteriormente la quimioterapia neoadyuvante es la que se admi-
nistra tras el diagnóstico de cáncer de ovario cuando éste no es tributario a ciruǵıa de citorreduc-
ción primaria. Se basa, como la quimioterapia adyuvante tras una ciruǵıa completa, en esquemas
de Carboplatino-Paclitaxel, administrándose habitualmente un máximo de 6 ciclos por no ob-
servarse beneficio con la administración de más ciclos [Bertelsen et al., 1993, Dizon et al., 2006].
Normalmente se realiza una valoración de la carga tumoral de la paciente tras 3-4 ciclos para
indicar si es posible una ciruǵıa de intervalo.

1.13. ANTIANGIOGÉNICOS: BEVACIZUMAB

En 1999 [Santin et al., 1999] describieron la producción por parte de los tumores ováricos,
tanto in vitro como in vivo de factores de crecimiento del endotelio vascular (VEGF en sus siglas
en inglés), concluyendo que el diseño de un tratamiento antiangiogénico dirigido a bloquear la
acción de VEGF puede ser un nuevo enfoque terapéutico razonable en el tratamiento del cáncer
de ovario. El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal inhibidor del factor de crecimiento del
endotelio vascular.

El ensayo OCEANS [Aghajanian et al., 2012] y GOG 0213 [Coleman et al., 2017a] en pa-
cientes con recidiva platino-sensible de cáncer de ovario concluyeron que la adición de bevaci-
zumab a la quimioterapia estándar, seguida de terapia de mantenimiento hasta la progresión,
mejoró la mediana de supervivencia general en pacientes con cáncer de ovario recurrente sen-
sible al platino, con una mediana de supervivencia de 12, 4 vs 8, 4 meses a favor del grupo de
bevacizumab en el ensayo OCEANS y de 42, 2 meses vs 37, 3 en el GOG 0213. El ensayo cĺınico
GOG 0128 iniciado en 2005 fue un ensayo en fase III que comparaba carboplatino y paclitaxel
seguido de placebo vs carboplatino, paclitaxel y bevacizumab concurrente seguido de placebo
y carboplatino y paclitaxel más bevacizumab de mantenimiento en mujeres con diagnóstico
reciente y ciruǵıa subóptima. Este estudio sirvió para que la Administración de Alimentos y
Medicamentos americana (FDA en sus siglas en inglés) aprobara la utilización de esta droga en
terapia de mantenimiento en cáncer de ovario. Ya se han publicado las supervivencias globales
finales para este ensayo cĺınico, dónde no se observaron diferencias en la supervivencia de los pa-
cientes que recibieron bevacizumab en comparación con quimioterapia sola [Tewari et al., 2019].
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1.14. INHIBIDORES DEL PARP (IPARP)

Como comentamos anteriormente (ver factores genéticos) hasta el 50% de las pacientes con
carcinoma seroso de alto grado presentan deficiencias en la v́ıa de recombinación homóloga (clave
para la reparación del ADN) debido a mutaciones de BRCA 1 o 2 en la ĺınea germinal o somática,
inactivación epigenética del BRCA 1 o defectos de la reparación homóloga independientes de
BRCA [The Cancer Genome Atlas Research Network, 2012]. La proporción de pacientes con
BRCA mutado en pacientes con cancer de ovario seroso de alto grado platinosensible es mayor
que en pacientes platinoresistentes (38% vs 17%) [Dann et al., 2012].

Los inhibidores de la Poli-(ADP-Ribosa)–Polimerasa (PARP) inducen mutaciones letales
sintéticas en tumores con recombinación homóloga debida, por ejemplo, a mutaciones BRCA
con pérdida de función [Ledermann et al., 2014].

1.14.1. OLAPARIB

Olaparib es un potente inhibidor de PARP via oral que ha demostrado actividad anti-
tumoral en ensayos de fase 1 − 2 en pacientes con carcinoma seroso de alto grado ovári-
co con mutación BRCA o esporádico [Audeh et al., 2010, Fong et al., 2009, Fong et al., 2010,
Gelmon et al., 2011, Kaye et al., 2012]. Independientemente de si el origen de la mutación BRCA
es de ĺınea germinal o somática, se postula que los pacientes con esta mutación son sensibles a
la inhibición de PARP por pérdida de función del gen dentro del tumor.

En el estudio de Ledermann se asignó 2 grupos, olaparib 400mg/12h vs placebo en el trata-
miento de mantenimiento de cancer de ovario avanzado. Se consiguió un aumento de la super-
vivencia libre de enfermedad en el grupo experimental respecto a placebo (8, 4 vs 4, 8 meses)
[Ledermann et al., 2014]. Haciendo un análisis de las pacientes con BRCA mutado de los dos
grupos, esta diferencia se vió aumentada en pacientes con BRCA germinal mutado (11, 2 vs
4, 3 meses) y en pacientes con BRCA somático (7, 4 vs 4, 5 meses). Respecto a la supervivencia
total, también se vió incrementada de manera significativa en los dos grupos: 15, 6 vs 6, 2 meses
en BRCA mutadas y 12, 9 vs 6, 9 en BRCA somático. Con estos datos se iniciaron los estudios
SOLO 1 (que evalúa olaparib en pacientes con mutaciones BRCA y cáncer de ovario avanzado
después de tratamiento quimioterápico de primera ĺınea basado en platino) y SOLO 2 ( que
evalúa olaparib en pacientes con mutaciones BRCA y recáıdas sensibles al platino en cáncer de
ovario seroso después de dos o más ĺıneas de quimioterapia basada en platino).

Del SOLO 1 ya tenemos resultados de seguimiento a 7 años [DiSilvestro et al., 2023], que
aunque no son estad́ısticamente significativos, presentan una supervivencia superior en el grupo
experimental: El 67% de los pacientes con olaparib frente al 46, 5% de los pacientes con placebo
estaban vivos, y el 45, 3% frente al 20, 6%, respectivamente, estaban vivos sin haber iniciado
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un nuevo tratamiento.

Del análisis final del SOLO 2 se concluye que la terapia de mantenimiento con olaparib
en estas pacientes proporcionó una mejora sin precedentes de 12, 9 meses en la mediana de
supervivencia global frente a placebo [Poveda et al., 2020].

El estudio PAOLA 1 [Ray-Coquard et al., 2019] comparó olaparib vs placebo en pacientes
con cáncer de ovario avanzado después de tratamiento quimioterápico de primera ĺınea basa-
do en platino y taxanos más bevacizumab. Los pacientes fueron elegibles independientemente
del resultado quirúrgico o el estado de mutación BRCA. Se asignaron aleatoriamente en una
proporción de 2 : 1 para recibir comprimidos de olaparib (300mg dos veces al d́ıa) o placebo
durante un máximo de 24 meses; todos los pacientes recibieron bevacizumab a una dosis de
15mg por kilogramo de peso corporal cada 3 semanas hasta por 15 un total de meses. Después
de una mediana de seguimiento de 22, 9 meses, la mediana de supervivencia libre de progresión
fue de 22, 1 meses con olaparib más bevacizumab y de 16, 6 meses con placebo más bevacizu-
mab, estad́ısticamente significativa. La adición de olaparib de mantenimiento proporcionó un
beneficio significativo en la supervivencia libre de progresión, que fue sustancial en pacientes
con tumores positivos para la alteración de la HRR (HRD), incluidos aquellos sin una mutación
BRCA.

1.14.2. NIRAPARIB

El niraparib es un inhibidor oral altamente selectivo de PARP 1 y PARP 2 que ha sido apro-
bado como terapia de mantenimiento en pacientes con cáncer de ovario recurrente que han res-
pondido a la quimioterapia basada en platino. En el estudio PRIMA [González-Mart́ın et al., 2019]
se administró Niraparib vs placebo entre las pacientes con cáncer de ovario avanzado recién diag-
nosticado que respondieron a la quimioterapia basada en platino; las que recibieron niraparib
tuvieron una supervivencia libre de enfermedad significativamente mayor que las que recibieron
placebo, independientemente de la presencia o ausencia de HRD.

Posteriormente, el estudio NORA [Wu et al., 2021] demostró que el tratamiento de mante-
nimiento con niraparib redujo el riesgo de progresión de la enfermedad o muerte en un 68%y
prolongó la supervivencia libre de enfermedad en comparación con el placebo en pacientes con
cáncer de ovario recurrente sensible al platino.

1.14.3. RUCAPARIB

Rucaparib, un inhibidor de la poli(ADP-ribosa) polimerasa, tiene actividad anticanceŕıgena
en el carcinoma de ovario recurrente que presenta una mutación BRCA o un alto porcentaje
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de pérdida de heterocigosidad en todo el genoma. El estudio ARIEL 3 [Coleman et al., 2017b]
evalúa rucaparib versus placebo después de respuesta a quimioterapia de segunda ĺınea o poste-
rior basada en platino en pacientes con carcinoma de ovario de alto grado recurrente sensible al
platino. En todos los grupos, rucaparib mejoró significativamente la supervivencia libre de pro-
gresión en pacientes con cáncer de ovario sensible al platino que hab́ıan logrado una respuesta
a la quimioterapia basada en platino.

1.15. QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL

En 1978, Dedrick introdujo la idea de una barrera peritoneal/sangúınea que permite altas
dosis intraperitoneales de agentes quimioterapéuticos con toxicidad sistémica limitada para las
neoplasias malignas peritoneales [Zivanovic et al., 2018].

Posteriormente Jaquet junto con Sugarbaker [Jacquet and Sugarbaker, 1996b] comentaron
que esta barrera peritoneal-plasmática es una entidad farmacológica de importancia para la
planificación del tratamiento en pacientes con tumores malignos confinados a la cavidad ab-
dominal, ya que fisiológicamente limita la reabsorción de fármacos desde la cavidad peritoneal
hacia la sangre. El secuestro de agentes quimioterapéuticos mejora su citotoxicidad locorregional
y reduce su toxicidad sistémica.

1.15.1. QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL NORMOTÉRMICA

La descripción de quimioterapia intraperitoneal fue utilizada inicialmente para el control de
la ascitis maligna [Garofalo et al., 2006]. Se han publicado varias series de estudios aleatorizados
fase III, entre ellos el GOG 114 y el GOG 172, publicado en 2006 [Armstrong et al., 2006] en el
que se incluyeron 415 pacientes con estadio III y residuo tumoral menor a 1 cm, aleatorizándose
para recibir quimioterapia intravenosa versus quimioterapia intraperitoneal con cisplatino y
paclitaxel. Las pacientes tratadas por v́ıa intraperitoneal obtuvieron una mayor supervivencia
libre de progresión (23 vs 18 meses) y una mayor supervivencia global (65 vs 49 meses). Las
complicaciones descritas se relacionaban sobretodo con el catéter de administración, destacando
las infecciones y el bloqueo del mismo.

En 2016 la Cochrane realizó un análisis [Jaaback et al., 2016] revisando 8 estudios con un
total de más de 2000 mujeres. En este análisis se muestra una mejora significativa en la su-
pervivencia global (HR 0, 81) y la supervivencia libre de progresión (HR 0, 78) en las pacientes
del grupo de intervención intraperitoneal. No presentaron diferencias significativas para las
alteraciones hematológicas respecto a los otros reǵımenes de administración, pero śı hubo hete-
rogeneidad en las alteraciones renales, neurológicas y pulmonares.
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El grupo de Tewari realizó un estudio retrospectivo con los datos del GOG 114 y 172
con una mediana de seguimiento de 10, 7 años, con una población total de 876 pacientes
[Tewari et al., 2019], para determinar los factores pronósticos asociados y la supervivencia a
largo plazo. La mediana de supervivencia fue mayor en el grupo de intraperitoneal vs intraveno-
sa (61, 8 vs 51, 4 meses), y se asoció la intraperitoneal a una disminución de riesgo de progresión
y de muerte.

Más recientemente, el estudio GOG 252 añad́ıa el uso de bevacizumab en todos los brazos del
estudio y el régimen IP ambulatorio modificado, aśı como el uso de TC en el seguimiento. Este
estudio no logró demostrar un aumento en la supervivencia libre de enfermedad con cisplatino
IP/paclitaxel IP o carboplatino IP sobre dosis densas de paclitaxel y carboplatino intravenoso.
Falta más tiempo de seguimiento para evaluar la supervivencia global [Walker et al., 2019].

Independientemente de si el protocolo para pacientes ambulatorios tendrá una eficacia de
supervivencia global comparable a la del régimen GOG 172, el tratamiento IP posoperato-
rio seguirá siendo un desaf́ıo para los proveedores de salud debido a las tasas más altas de
complicaciones, la necesidad de atención domiciliaria adicional para garantizar una hidratación
intravenosa adecuada, los tiempos más prolongados de tratamiento y una intensificación de
la participación de enfermeŕıa. Estos factores siguen siendo las principales limitaciones de la
quimioterapia IP como estándar de atención y han resultado en una infrautilización general
[Zivanovic et al., 2018].

1.15.2. Quimioterapia Intraperitoneal Hipertérmica (HIPEC)

Existen varios estudios en quimioterapia hipertérmica en cáncer de ovario, uno de ellos
el de la Dra Van Driel [van Driel et al., 2018] (descrito en el apartado ciruǵıa de intervalo),
incluyéndose este tipo de quimioterapia en la gúıa de manejo de cáncer de ovario de la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN).

Se han realizado algunas revisiones de este tipo de administración quimioterápica por dife-
rentes grupos de expertos. Una de estas revisiones, realizada por el equipo de Zivanovic y Chi
[Zivanovic et al., 2018] concluyen que existe una gran cantidad de evidencia para respaldar el
uso de HIPEC e incorporar HIPEC en nuevos diseños de ensayos cĺınicos. Que con más datos, la
HIPEC en el cáncer de ovario podŕıa seguir la misma trayectoria que para el cáncer colorrectal.

En los últimos años se han publicado varios metaanálisis relacionados con la HIPEC; uno de
nuestro grupo [Llueca et al., 2023b] dónde se demuestra que existe un aumento en el intervalo
libre de enfermedad y la supervivencia general en pacientes con cáncer de ovario avanzado que
se someten a ciruǵıa de intervalo más HIPEC después de la terapia neoadyuvante. Otro de
los metaanálisis es del grupo ESMO [Filis et al., 2022] donde concluyen que la HIPEC es una
opción de tratamiento segura en cáncer de ovario; la adición de esta terapia en la ciruǵıa de
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intervalo aumenta significativamente la supervivencia global a 5 años y la supervivencia libre
de enfermedad en esta patoloǵıa. El tercer metaanálisis reciente [Kim et al., 2022] identificó
una asociación consistente entre la realización de la HIPEC en la ciruǵıa de citorreducción
para el cáncer de ovario y el momento de exposición reciente a quimioterapia sistémica: las
pacientes que se someten a ciruǵıa de citorreducción dentro de los 6 meses tras la finalización
de la quimioterapia sistémica obtienen un beneficio significativo en la supervivencia global y la
supervivencia libre de enfermedad, respecto a las pacientes que no hab́ıan recibido quimioterapia
previa o aquellas cuya última dosis fue más de seis meses antes. Esta asociación se vio tanto en
cáncer primario como en recidiva.
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Caṕıtulo 2

JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO

Un modelo cĺınico es una herramienta que cuantifica la contribución de varios factores (cĺıni-
cos, anaĺıticos, radiológicos, etc.) cuando se evalúa el diagnóstico o pronóstico de un paciente
espećıfico. Su propósito es dar pronósticos individuales precisos en situaciones complejas o incier-
tas, y disminuir costes sin incrementar los riesgos del paciente. Su construcción matemática, se
basa en la búsqueda de asociación estad́ıstica entre determinados factores y resultados. El mode-
lo calcula las probabilidades (valores predictivos) de obtener un resultado concreto o un grado de
eficacia para una intervención médica concreta[Adams and Leveson, 2012, McGinn et al., 2000].

Todos los modelos se construyen retrospectivamente usando una amplia cantidad de infor-
mación cĺınica ya disponible. Después, estos modelos se deben validar en diferentes ambientes
para verificar su exactitud y generalizar su utilidad. Esto se hace analizando la calibración entre
los resultados esperados basados en el modelo y los resultados observados, y su discriminación
entre los resultados contradictorios. Esta prueba de reproducibilidad y la confirmación de la pro-
babilidad de modificar decisiones cĺınicas que impliquen una mejora en los resultados cĺınicos
constituye el máximo grado de evidencia del modelo [Justice, 1999].

El cáncer de ovario es la principal causa de muerte relacionada con cáncer ginecológico a
pesar de los avances de los tratamientos durante las últimas décadas. Es el responsable del 5%
de los cánceres en la mujer y causa más muertes que cualquier otro cáncer del tracto genital
femenino. Aproximadamente 8 de cada 100000 mujeres por año en España desarrollan cáncer
de ovario [Llueca Abella et al., 2014].

El 70 − 80% de este tipo de cánceres se diagnostican en un estadio avanzado (estadios
III y IV), y en este grupo de pacientes, la supervivencia a 5 años es menor al 20 − 30%
[Adams and Leveson, 2012]. El tratamiento gold standard del cáncer de ovario ha sido el mis-
mo durante las últimas décadas, consistiendo en una ciruǵıa de citorreducción primaria para
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resecar la mayor parte de tejido tumoral posible seguida de quimioterapia basada en platino
[Ledermann et al., 2014].

La ciruǵıa se considera esencial para el tratamiento del Cáncer de Ovario Avanzado (COA).
Generalmente se realiza inicialmente ciruǵıa en el COA, incluyendo en estadios IV, cuando haya
lesiones metastásicas pero éstas no modifiquen la supervivencia a corto plazo.

La meta de la ciruǵıa de citorreducción es la exéresis completa de la carga tumoral para con-
seguir la eliminación completa del tumor (Ciruǵıa de Citorreducción Completa (CCC)) o tumor
residual <1cm (Ciruǵıa de Citorreducción Óptima (CCO)). Únicamente estos dos resultados
tiene peso en la supervivencia [Saitou et al., 2015].

La propagación intraperitoneal del cáncer de ovario es la presentación t́ıpica de los estadios
III y IV. Se han descrito varias herramientas de evaluación en el campo de la ciruǵıa oncológica
para valorar y cuantificar objetivamente la carga tumoral en pacientes en estos estadios tumora-
les. Una de las más usadas es el Índice de Carcinomatosis Peritoneal (ICP o PCI en sus siglas en
inglés) para carcinomatosis peritoneal de cualquier tipo, descrito por primera vez por Sugarba-
ker y Jablonski [Sugarbaker and Jablonski, 1995]. Fagotti et al [Fagotti et al., 2006], Aletti et al
[Aletti et al., 2011] y Zivanovic et al [Zivanovic et al., 2010] han descrito otras herramientas de
evaluación espećıficas para cáncer de ovario, basándose en el tamaño tumoral y/o localización
en la cavidad peritoneal.

En series sobre ciruǵıa de citorreducción para el tratamiento del COA se consiguen tasas de
citorreducción entre el 15 y el 85%. En la mayoŕıa de art́ıculos, cuando consiguen CCC en> 50%
de casos, se realiza ciruǵıa del abdomen superior [Chang et al., 2013]. Sin embargo, estos largos
procedimientos para conseguir citorreducción completa se asocian a tasas de complicaciones
postoperatorias entre el 11 al 67% y tasas de mortalidad postoperatoria entre el 0 y el 6, 7%
[Llueca et al., 2015].

Basándonos en estos datos, el ginecólogo oncólogo debe decidir entre eficacia y seguridad
cuando realiza estos procedimientos. La quimioterapia neoadyuvante y la ciruǵıa de interva-
lo son alternativas válidas en pacientes dónde se esperan tasas altas de complicaciones (por
comorbilidades severas, Performance Status bajo, fragilidad del paciente) o cuando se obje-
tiva enfermedad irresecable previamente a la ciruǵıa. Por lo tanto, uno de los puntos clave
del tratamiento quirúrgico es predecir si el equipo quirúrgico es capaz de realizar una CCO).
En este contexto varios modelos predictivos de citorreducción se han descrito los últimos años
[Fagotti et al., 2006].

En este campo, nuestra Unidad Multidisciplinar de Ciruǵıa Oncológica Abdomino Pélvica
(UMCOAP) ha diseñado un modelo predictivo basado en la determinación del ICP
[Llueca et al., 2019].
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Caṕıtulo 3

HIPÓTESIS

El uso del modelo predictivo de ciruǵıa subóptima en cáncer de ovario avanzado realizado
por la UMCOAP es válido para la elección prequirúrgica de pacientes con esta patoloǵıa.
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Caṕıtulo 4

OBJETIVOS

Comparar las caracteŕısticas de la población que se somete actualmente a ciruǵıa por
cáncer de ovario con las de la población con la que se realizó el modelo, que se somet́ıa
a esta ciruǵıa entre los años 2013 y 2016, centrándonos en aquellos aspectos que se han
demostrado influyentes para obtener ciruǵıas subóptimas.

Para poder alcanzar los objetivos secundarios:

4.1. Objetivos secundarios

Validar el modelo de ciruǵıa subóptima en cáncer de ovario propuesto por Llueca et al en
2019 [Llueca et al., 2019].

Objetivar que el conocimiento derivado de este modelo predictivo ha supuesto un cambio
en la elección de las pacientes tributarias de tratamiento quirúrgico.
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Caṕıtulo 5

MATERIAL Y MÉTODOS

5.1. DISEÑO DEL ESTUDIO

Estudio anaĺıtico prospectivo con análisis retrospectivo de los datos correspondientes a dos
instantes temporales distintos.

En primer lugar, dispondremos de la muestra de pacientes diagnosticados y tratados en
la Unidad Multidisciplinar de Ciruǵıa Oncológica Abdomino Pélvica (UMCOAP) del Hospital
General Universitario de Castellón, desde enero de 2013 a diciembre de 2016, utilizado en el
diseño del modelo de ciruǵıa subóptima en cáncer de ovario [Llueca et al., 2019].

Para poder comparar la población que se somet́ıa a ciruǵıa entre los años 2013-2016 y la
que se somete actualmente y con el objetivo de validar el modelo predictivo, se toma de forma
prospectiva una nueva base de datos de pacientes diagnosticadas con cáncer de ovario avanzado
y tratadas entre enero de 2017 y marzo de 2023. Esta vez se diseña un estudio multicéntrico
con la participación de 5 hospitales colaboradores.

El cálculo del tamaño muestral para la nueva muestra, se calcula en base a un objetivo de
discriminación (AUC) 75%. Hipótesis nula 0, 5 y la razón de casos positivos y negativos 5, 7
(que corresponde a la prevalencia de ciruǵıa subóptima de nuestro grupo, que es del 15%).

Para este diseño, la tabla 5.1 muestra el número de pacientes con ciruǵıa subóptima y el
número de pacientes con ciruǵıa completa/óptima para distintos valores de error tipo I y tipo II.
Admitiendo una tasa de error tipo I del 5% y una tasa de error tipo II del 10%, el tamaño de la
muestra seŕıa de 16 pacientes de ciruǵıa subóptima y 92 pacientes de ciruǵıa completa/óptima.
Añadiendo un 10% de pacientes por posibles pérdidas, quedaŕıa una muestra de 129 pacientes,
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htb

Error de tipo I (α)

0, 20 0, 10 0, 05 0, 01

Error de tipo II (β)

0, 20 7 + 40 10 + 57 12 + 69 18 + 103
0, 10 10 + 57 13 + 75 16 + 92 23 + 132
0, 05 13 + 75 16 + 92 20 + 114 27 + 154
0, 01 19 + 109 24 + 137 28 + 160 36 + 206

Tabla 5.1: Determinación del tamaño muestral para varios valores de error tipo I y tipo II. La
tabla muestra número de pacientes con ciruǵıa subóptima + número de pacientes con ciruǵıa
completa/óptima

.

de los cuales 111 debeŕıan ser de ciruǵıa completa/óptima y 18 de ciruǵıa subóptima.

5.2. POBLACIÓN

Pacientes diagnosticadas de cáncer de ovario avanzado en los diferentes centros participantes
del estudio: Hospital Vall d’Hebron (Barcelona), Hospital Cĺınic (Barcelona), Hospital 12 de
Octubre (Madrid), Hospital Universitario de Navarra (Pamplona) y las unidades de referencia
ciruǵıa abdomino-pelvica de la Comunidad Valenciana.

5.3. CRITERIOS DE INCLUSIÓN/RECOGIDA DE DATOS

Las pacientes seleccionadas fueron aquellas diagnosticadas de carcinomatosis peritoneal de
origen ovárico estadios III y IV FIGO a las que se realizó una ciruǵıa de citorreducción.

Los datos del estudio se recopilaron y gestionaron mediante las herramientas de captura
electrónica de datos REDcap alojadas en la Universitat Jaume I [Harris et al., 2009]
[Harris et al., 2019]. REDcap es una plataforma de software segura, basada en la web, diseñada
para apoyar la captura de datos para estudios de investigación, proporcionando

1. una interfaz intuitiva para la captura validada de datos;

2. registros de auditoŕıa para el seguimiento de los procedimientos de manipulación y expor-
tación de datos;
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3. procedimientos de exportación automatizados para descargas de datos sin problemas a
paquetes estad́ısticos comunes;

4. procedimientos para la integración de datos y la interoperabilidad con fuentes externas.de
manera anónima por los centros participantes (se adjunta libro de recogida de datos).

El libro de recogida de datos de REDcap, con el listado de variables recopiladas puede verse
en el Anexo C

5.4. INTERVENCIONES/PROCEDIMIENTOS REALIZADOS

Tras el diagnóstico de carcinomatosis de probable origen ovárico, durante el estudio pre-
operatorio de las pacientes seleccionadas se les realizó un TC (preferiblemente entero-TC, se
adjunta protocolo en el anexo A) para cuantificación del ICP. También se realizó una laparosco-
pia diagnóstica, tras la información a la paciente y la firma del consentimiento informado para
cuantificación del ICP y la toma de muestras para confirmar el diagnóstico (adjunto consenti-
miento informado aprobado por el CEIM en el anexo B).

Posteriormente, siendo este diagnóstico confirmado y no registrándose ningún criterio de
exclusión de la ciruǵıa, se informó de la intervención, aclarándose dudas y firmando el consen-
timiento correspondiente. Todos los procedimientos se realizaron en los hospitales de referencia
para esta patoloǵıa. Los procedimientos se realizaron bajo anestesia general y por medio de una
incisión xifo-pubiana mediante laparotomı́a. El ICP se calculó también intraoperatoriamente.

Al finalizar la intervención se valoró también el ı́ndice de citorreducción: completa (residuo
tumoral no visible), óptima (residuo tumoral <1cm) o incompleta (residuo tumoral >1cm).

El modelo predictivo desarrollado por [Llueca et al., 2019], tiene dos posibilidades de cálculo:
El R3, que es el modelo que incluye solamente las pruebas preoperatorias (TC ICP y Laparosco-
pia diagnóstica, y criterios de irresecabilidad) y el R4 que además incluye el ICP intraoperatorio
de la cirugia de citorreducción primaria. El modelo también tiene en cuenta la prevalencia de
ciruǵıa subóptima del equipo quirúrgico documentada hasta el momento.

A parte de la recogida de datos, se ofreció acceso a la app para el cálculo de estos dos
modelos, para poder comprobar directamente la probabilidad de citorreducción subóptima que
indica el modelo.
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5.5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO

La primera parte del estudio presenta una comparativa entre dos poblaciones correspon-
dientes a instantes temporales distintos. Para ello se realizó un estudio descriptivo de ambas
muestras, calculando tablas de frecuencias y porcentajes para describir las variables cualitativas
y medias y desviaciones t́ıpicas para las variables cuantitativas. Se utilizó el test t de Student pa-
ra comparar las medias de variables cuantitativas en las dos poblaciones, y el test Chi-cuadrado
para comparar la distribución de las variables cualitativas en los dos instantes.

Para realizar la validación externa del modelo predictivo de ciruǵıa subóptima, calculamos la
puntuación que obtendŕıa cada paciente de la nueva base de datos en los dos modelos predictivos
que se han construido en [Llueca et al., 2019]. A partir de las puntuaciones, determinamos el
nivel de riesgo de cada paciente ante una ciruǵıa subóptima y realizamos tablas de contingencia
con las variables nivel de riesgo otorgado por el modelo y grado de citorreducción obtenida.

Cada modelo otorga a cada paciente un nivel de riesgo bajo, medio o alto ante una ciruǵıa
subóptima. Dibujar la curva ROC asociada a cada modelo y calcular Area bajo la Curva (AUC)
nos dará una idea del poder discriminatorio de ambos modelos.

A partir de las tablas de contingencia, los parámetros que miden la validez del modelo son
la sensibilidad y la especificidad. La sensibilidad hace referencia al porcentaje de pacientes con
ciruǵıa subóptima que ha obtenido un nivel de riesgo alto en el test diagnóstico y la especificidad
hace referencia al porcentaje de pacientes con ciruǵıa completa/óptima que resultan con nivel de
riesgo medio/bajo en el test diagnóstico. Estas medidas deberán complementarse con los valores
predictivos, que miden la probabilidad de citorreducción subóptima (o no) según el resultado
del test que vamos a validar.
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Caṕıtulo 6

RESULTADOS

6.1. Tabla Resumen Resultados

Se adjunta tabla resumen con los resultados de la recogida de datos actual (Grupo Experi-
mental) y otra con los resultados de la recogida de datos de la población que se utilizó para el
cálculo del modelo estad́ıstico (Grupo Control).

G.EXPERIMENTAL COMPLETA Y OPTIMA (N=79) SUBOPTIMA (N=4) TOTAL (N=83)

Edad (años±SD) 60.9±11 568.5±12 61.3 ± 11.26

FIGO, n (%)
IIIC 60(75,9%) 4(100%) 63(76,8%)
IV 19 (24,1%) 0 19 (23,2%)

ICP-TC cat. n (%)
1-10 41(51,9%) 1 (25%) 42 (50,6%)
11-20 33 (41,8%) 3 (75%) 36 (43,4,4%)
> 20 5 (6,3%) 0 5 (6%)

Obstrucción intestinal n (%) 0 0 0

Ascitis en TC n (%) 37 (46,3%) 4 (100%) 41 (49,4%)

Derrame pleural n (%) 9 (11,4%) 2 (50%) 10 (12%)

ICP laparoscópico cat. n (%)
1-10 35 (44,3%) 1 (25%) 36 (43,2%)
11-20 39 (49,4%) 2 (50%) 41 (49,4%)
> 20 5 (6,3%) 1 (25%) 6 (7,2%)

ICP intraoperatorio ±SD 126 15,39 12,386,45

ICP intraoperatorio cat. n (%)
1-10 38 (48,1%) 2 (50%) 36 (43,4%)
11-20 30 (38%) 1 (25%) 41 (49,4%)
> 20 11 (13,9%) 1 (25%) 6 (7,2%)

Resec. viscerales por paciente n±SD 3±2 3±2 3±2
Complicaciones postoperatorias n (%) 42 (53,2%) 3 (75%) 45 (54,2%)

Mortalidad 90 dias postiq n (%) 1(1, 3%) 1 (25%) 2 (2, 4%)

Tabla 6.1: Tabla resumen resultados grupo experimental
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G.CONTROL COMPLETA Y OPTIMA (N=69) SUBOPTIMA (N=11) TOTAL (N=80)

Edad (años±SD) 60±11 58±10 59, 9±10, 1

FIGO, n (%)
IIIC 53 (27%) 4 (36%) 57 (71%)
IV 116 (23%) 7 (64%) 23 (29%)

ICP-TC cat. n (%)
1-10 44 (64%) 4 (46%) 48 (60%)
11-20 21 (30%) 3 (27%) 23 (28, 7%))
> 20 4 (6%) 3 (27%) 9 (11, 3%)

Obstrucción intestinal n (%) 3 (4%) 3 (27%) 6 (8%)

Ascitis en TC n (%) 10 (14%) 2 (18%) 12 (15%)

Derrame pleural n (%) 10 (14%) 2 (18%) 12 (15%)

ICP laparoscópico cat. n (%)
1-10 20 (49%) 0 20 (41%)
11-20 18 (44%) 5 (62%) 23 (47%)
¿20 3 (7%) 3 (38%) 6 (12%)

ICP intraoperatorio ±SD 12±8 23±10 14±9

ICP intraoperatorio cat. n (%)
1-10 32 (46%) 2 (18%) 34 (43%)
11-20 24 (35%) 1 (9%) 25 (31%)
¿20 13 (19%) 8 (73%) 21 (26%)

Resec. viscerales por paciente n±SD 3±3 4±4 3±3
Complicaciones postoperatorias n (%) 38 (55%) 7 (64%) 45 (56%)

Mortalidad 90 dias postiq n (%) 2 (3%) 1 (9%) 3 (3.7%)

Tabla 6.2: Taba resumen resultados grupo control

6.2. Comparativa poblaciones

Empezamos comparando las caracteŕısticas de la población que se somete actualmente a la
ciruǵıa con la que se somet́ıa a esta intervención entre los años 2013 y 2016 (que se utilizó en
[Llueca et al., 2019] para el cálculo del modelo estad́ıstico).

Para estudiar las caracteŕısticas de la población actual, entre enero de 2017 y marzo de 2023,
83 pacientes fueron incluidas en el estudio desde los diferentes hospitales colaboradores.

Hospital n(%)

Hospital Vall d’Hebron (Barcelona) 22 (28,5%)
Hospital Cĺınic (Barcelona) 16 (19,3%)
Hospital 12 de Octubre (Madrid) 3 (3,6%)
Unidades de referencia de ciruǵıa abdominopélvica (CV) 32 (38,5%)
Hospital Universitario de Navarra (Pamplona) 10 (12%)

Total 83 (100%)

Para describir las muestras de pacientes de ambas poblaciones y poder compararlas, cons-
truimos una tabla con los datos de ambas poblaciones, y desgranamos las conclusiones a las que
podamos ir llegando.
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6.2.1. Edad

Como puede verse en la tabla 6.3, la edad media de la muestra de pacientes del modelo es
59,9 años con desviación t́ıpica 10,1, mientras que la edad media de la muestra de pacientes
de la recogida de datos actual es 61,30 con desviación t́ıpica 11,26. No se detectan diferencias
significativas entre las edades medias de ambas poblaciones (p-valor= 0,41).

Edad (años) Media ± desv. tipica Min Máx p-valor n válido

MODELO 59,9± 10,1 30 84 0,41 80 (100%)
ACTUAL 61,30± 11,26 28 84 83(100%)

Tabla 6.3: Comparación de la edad de las mujeres de ambas poblaciones

6.2.2. Estadio FIGO

Como puede verse en la tabla 6.4, según la clasificación FIGO [Malpica, 2008], el 75,9%
(n = 63 pacientes) fueron clasificadas como FIGO IIIC, el 24,1% (n = 20 pacientes) presentaron
estadio IV. No se encuentran diferencias significativas con los porcentajes en la muestra anterior
que fueron del 71% de pacientes en estadio IIIC y del 29% de pacientes en estadio IV (p-valor
test Chi-cuadrado = 0,39).

Estadio FIGO III IV p-valor n.válido

MODELO 57(71,0%) 23(29,0%) 0,39 80(100%)
ACTUAL 63(75,9%) 20(24,1%) 83(100%)

Tabla 6.4: Comparación del estadio FIGO de las mujeres de ambas poblaciones

6.2.3. Citorreducción

La tasa de citorreducción completa u óptima en la muestra actual es del 95, 2% (n = 79
pacientes) y la tasa de citorreducción subóptima es del 4, 8% (Ver tabla 6.5). En este caso, se
puede apreciar una disminución notable del número de ciruǵıas subóptimas, un 4, 82% (muestra
actual) respecto a un 13, 8% en la muestra de pacientes correspondiente a la construcción del
modelo. El p-valor del test chi cuadrado en este caso es significativo (p-valor = 0,049), mostrando
diferencias estad́ısticamente significativas en las tasas de citorreducción entre ambos grupos de
pacientes.
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Citorreducción Completa/Óptima Subóptima p-valor n.válido

MODELO 69(86,3%) 11(13,8%) 0,049 80(100%)
ACTUAL 79(95,2%) 4(4,8%) 83(100%)

Tabla 6.5: Comparación del porcentaje de mujeres con reducción subóptima en ambas pobla-
ciones

6.2.4. ICP del TC categorizado

El ICP del TC categorizado en la muestra del modelo se distribuye de la siguiente manera:
49 pacientes (61%) presentan un ı́ndice entre 1 y 10, 24 pacientes (30%) puntúan entre 11 y 20 y
9 pacientes (11,3%) lo hacen en cantidad mayor que 20. En la muestra actual la distribución es
la siguiente: 42 pacientes (50,6%) tienen un ı́ndice entre 1 y 10, 36 pacientes (43,4%) presentan
un ı́ndice entre 11 y 20 y 5 pacientes (6%) puntúan mayor de 20 (Ver tabla 6.6). No se detectan
diferencias significativas en los porcentajes de pacientes en cada categoŕıa en las dos muestras
(p-valor = 0,11)

ICP del TC categorizado 1-10 11-20 > 20 p-valor n.válido

MODELO 49(61%) 24(30%)) 9(11,3%) 0,11 80(100%)
ACTUAL 42(50,6%) 36(43,4%) 7(9,0%) 83(100%)

Tabla 6.6: Comparación del porcentaje de mujeres en las distintas categoŕıas de TC-ICP en
ambas poblaciones

En el test diagnóstico desarrollado por Llueca et al [Llueca et al., 2019], esta variable estaba
recodificada sólo en 2 categoŕıas: TC.ICP≤20 y CT.ICP>20 (Ver tabla 6.7). Si nos ajusta-
mos a esta recodificación, tampoco detectamos diferencias estad́ısticamente significativas en el
porcentaje de pacientes con TC.ICP>20 en las dos poblaciones (un 11,3% frente a un 6%;
p-valor= 0,23)

TC.ICP ≤ 20 > 20 p-valor n.válido

MODELO 71(88,8%) 9(11,3%) 0,23 80(100%)
ACTUAL 78(94,0%) 5(6,0%) 83(100%)

Tabla 6.7: Comparación del porcentaje de mujeres en las distintas categoŕıas de TC-ICP en
ambas poblaciones
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6.2.5. ICP laparoscópico Categorizado

Como podemos ver en la tabla 6.8, al comparar las dos poblaciones, no detectamos dife-
rencias significativas en los porcentajes de pacientes pertenecientes a cada categoŕıa del ICP
laparoscópico categorizado (p-valor = 0,26). Sin embargo, en este punto queremos destacar que
en la muestra de validación del modelo hay 31 pacientes (un 38,8% de la muestra) de los que
no tenemos este valor, por lo que los porcentajes se han calculado sobre 49 pacientes. En la
muestra recogida actual śı que tenemos la información de todas las pacientes.

Laparoscopic ICP 1-10 11-20 +20 p-valor n.válido

MODELO 20(41%) 23(47%) 6(12%) 0,26 49(61,2%)
ACTUAL 36(43,4%) 41(49,4%) 6(7,2%) 83(100%)

Tabla 6.8: Comparación del porcentaje de mujeres en las distintas categoŕıas de Laparoscopic-
ICP en ambas poblaciones

En el test diagnóstico desarrollado por Llueca [Llueca et al., 2019], también encontramos
esta variable recodificada sólo en 2 categoŕıas: Laparoscopic.ICP≤20 y Laparoscopic.ICP>20.
Si nos ajustamos a esta recodificación (ver tabla 6.9) seguimos sin encontrar diferencias sig-
nificativas en el porcentaje de pacientes con Laparoscopic.ICP>20 en las dos poblaciones (un
11,3% frente a un 6%; p-valor= 0,14).

Laparoscopic.ICP ≤ 20 > 20 p-valor n.válido

MODELO 43(83%) 6(16,3%) 0,14 49(61,2%)
ACTUAL 77(92,8%) 6(7,2%) 83(100%)

Tabla 6.9: Comparación del porcentaje de mujeres en las distintas categoŕıas de Laparoscopic-
ICP en ambas poblaciones

6.2.6. ICP intraoperatorio categorizado

En cuantificación del ICP intraoperatorio categorizado (o ICP intraquirúrgico) en la mues-
tra del modelo, 34 pacientes (42,5%) presentan un ı́ndice entre 1 y 10, 25 pacientes (31,3%)
puntúan entre 11 y 20 y 21 pacientes (26,3%) lo hacen en cantidad mayor que 20. La muestra
actual presenta la siguiente distribución: 40 pacientes (48,2%) tienen un ı́ndice entre 1 y 10, 31
pacientes (37, 3%) presentan un ı́ndice entre 11 y 20 y 12 pacientes (14,5%) puntúan mayor de
20 (Ver tabla 6.10). No se detectan diferencias significativas en los porcentajes de pacientes en
cada categoŕıa en las dos muestras (p-valor =0,17)

En el test diagnóstico desarrollado por Llueca et al [Llueca et al., 2019], encontramos de
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ICP intraquirúrgico 1-10 11-20 +20 p-valor n.válido

MODELO 34(42,5%) 25(31,3%) 21(26,3%) 0,17 80(100%)
ACTUAL 40(48,2%) 31(37,3%) 12(14,5%) 83(100%)

Tabla 6.10: Comparación del porcentaje de mujeres en las distintas categoŕıas de ICP intra-
quirúrgico categorizado en ambas poblaciones

nuevo esta variable recodificada sólo en 2 categoŕıas: ICP intraquirúrgico≤20 e ICP intra-
quirúrgico>20 (ver tabla 6.11). Si nos ajustamos a esta recodificación, intuimos una disminución
de pacientes con ICP intraquirúrgico >20 en la población de pacientes de la recogida de datos
actual respecto a la del modelo, obteniendo un p-valor que está muy próximo a la significación
estad́ıstica (p-valor = 0,079).

ICP intraquirúrgico ≤ 20 > 20 p-valor n.válido

MODELO 59(73,8%) 21(26,3%) 0,079 80(100%)
ACTUAL 71(85,5%) 12(14,5%) 83(100%)

Tabla 6.11: Comparación del porcentaje de mujeres en las distintas categoŕıas de ICP intra-
quirúrgico categorizado en ambas poblaciones

6.2.7. Número de resecciones viscerales por paciente

Como puede verse en la tabla 6.12, respecto al número de resecciones viscerales por paciente
no se detectan diferencias significativas en los valores medios en las dos poblaciones (p-valor=
0,16), pero śı que vemos una variación mayor respecto al máximo de resecciones viscerales, que
en el modelo llegan a 14, mientras que en la base de datos más actual el máximo es de 9.

Nviscer Media ± desv. tipica Min Máx p-valor n.válido

MODELO 3,36± 2,99 1 14 0,16 80(100%)
ACTUAL 2,78± 2,21 1 9 83(100%)

Tabla 6.12: Comparación del número de resecciones viscerales por paciente en ambas poblaciones

6.2.8. Número de ganglios

Como se puede observar en la tabla 6.13, en ambas poblaciones no se realizó linfadenectomı́a
sistemática a todas las pacientes. Esto es debido a la aparición durante los años de la realización
de la recogida de datos del estudio LION [Harter et al., 2019], un estudio aleatorizado donde
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se demostró que la realización de la linfadenectomı́a pélvica y paraaórtica sistemática después
de la extirpación macroscópica completa en pacientes con cáncer de ovario avanzado no mejora
la supervivencia y produce una incidencia más elevada de complicaciones posquirúrgicas. Con
los datos obtenidos, no se detectan diferencias significativas en los valores medios de número de
ganglios recogidos en las dos poblaciones (p-valor= 0,28).

Ngan Media ± desv. tipica Min Máx p-valor n.válido

MODELO 26,19± 15,13 2 61 0,28 43(53,75%)
ACTUAL 22,58± 14,74 1 64 36(42,9%)

Tabla 6.13: Comparación del número de ganglios por paciente en ambas poblaciones

6.2.9. Derrame pleural

La presencia de derrame pleural en el TC en las pacientes del modelo era de un 15% (12
pacientes) versus un 13,6% (11 pacientes) en la recogida de datos actual (Ver tabla 6.14). No
se detectan diferencias significativas en los porcentajes de pacientes con derrame pleural en las
dos poblaciones (p-valor = 0,79)

Derrame pleural No Śı p-valor n.válido

MODELO 68(85,0%) 12(15,0%) 0,79 80(100%)
ACTUAL 70(86,4%) 11(13,6%) 81(97,6%)

Tabla 6.14: Comparación del porcentaje de pacientes con derrame pleural en ambas poblaciones

6.2.10. Ascitis

Como puede verse en la tabla 6.15, la presencia de ascitis en la muestra actual es casi de la
mitad de las pacientes (49,4%, 41 pacientes) respecto a la muestra del modelo, dónde sólo la
presentaban un 27,5% de las pacientes (22 mujeres) Se detectan diferencias significativas entre
ambos porcentajes (p-valor = 0,002).

Ascitis No Śı p-valor n.válido

MODELO 58(72,5%) 22(27,5%) 0,002 80(100%)
ACTUAL 42(50,6%) 41(49,4%) 83(100%)

Tabla 6.15: Comparación del porcentaje de pacientes con ascitis en ambas poblaciones
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6.2.11. Suboclusión intestinal

En cuanto a suboclusión intestinal (tabla 6.16), ninguna de las pacientes en el grupo actual
presenta cuadro suboclusivo, frente a un 8% en el modelo, detectándose diferencias significativas
(p-valor = 0,002).

Suboclusión intestinal No Śı p-valor n.válido

MODELO 74(92%) 6(8%) 0,002 80(100%)
ACTUAL 80(100%) 0 80(96,4%)

Tabla 6.16: Comparación del porcentaje de pacientes con suboclusión intestinal en ambas po-
blaciones

6.2.12. Éxitus ingreso

Sólo se objetivaron 3 éxitus durante el ingreso en las pacientes del modelo (3,8%) y existe
un dato similar en la recogida de datos actual (2,25%). Tal y como se muestra en la tabla 6.17,
no se detectan por tanto diferencias significativas en el porcentaje de éxitus durante el ingreso
entre las dos poblaciones a estudio (p-valor = 0,63)

Éxitus ingreso No Śı p-valor n.válido

MODELO 77 (96,3%) 3 (3,7%) 0,63 80(100%)
ACTUAL 79(97,5%) 2(2,5%) 81(97,6%)

Tabla 6.17: Comparación del porcentaje de pacientes con éxitus durante el ingreso en ambas
poblaciones

6.3. Estudio de validación del modelo

Como hemos comentado anteriormente, el modelo propuesto por Llueca et al [Llueca et al., 2019]
se basa en la presencia/ausencia de 4 factores: el ICP del TC > 20, ICP laparoscópico >20,
presencia de suboclusión intestinal y el ICP intraquirúrgico >20. La presencia de cada uno de
estos factores de riesgo se traduce en una puntuación numérica, tal y como se muestra en la
tabla 6.18.

Las puntuaciones obtenidas por la presencia/ausencia de cada factor de riesgo se suman para
obtener una puntuación de riesgo para cada paciente. A partir de esta puntuación, se definen
las dos escalas de riesgo. La diferencia entre ellas es que la RiskScore 4 suma las puntuaciones
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Factores predictivos Puntos

ICP del TC ≤ 20 0
ICP del TC > 20 1

ICP Laparoscópico ≤ 20 0
ICP Laparoscópico > 20 1

ICP intraquirúrgico ≤ 20 0
ICP intraquirúrgico > 20 2

Ausencia de suboclusión intestinal 0
Presencia de suboclusión intestinal 2

Tabla 6.18: Puntuaciones finales por presencia o ausencia de factores de riesgo.
Fuente: [Llueca et al., 2019]

de los 4 factores de riesgo, y la Risk Score3 no suma las puntuaciones del ICP intraoperatorio,
solamente las de las pruebas prequirúrgicas (ver tabla. 6.19).

Risk Score R3

Predicción riesgo Puntos=puntuación de ICP del TC + puntuación de
ICP laparoscópico +puntuación suboclusión intestinal

Bajo 0− 1
Intermedio 2− 3

Alto 4

Risk Score R4

Predicción riesgo Puntos=puntuación de ICP del TC + puntuación de
ICP laparoscópico +puntuación suboclusión intestinal+

+ puntuación ICP intraquirurgico

Bajo 0− 2
Intermedio 3− 4

Alto 5− 6

Tabla 6.19: Puntación modelos R3 y R4

Al realizar el cálculo de los riesgos según los dos modelos, con los datos obtenidos en la
muestra más actual de 83 pacientes obtenemos las puntuaciones que se muestran en las tablas
6.20 y 6.21:
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Citorreducción

Predicción riesgo Risk Score R3 CC COMPLETA/OPTIMA CC SUBOPTIMA

BAJO (1) 78 4
INTERMEDIO (2) 1 0
ALTO (3) 0 0

Tabla 6.20: Puntuaciones obtenidas en el modelo R3 de predicción de riesgo junto con la cito-
rreducción lograda en cada caso

Citorreducción

Predicción riesgo Risk Score R4 CC COMPLETA/OPTIMA CC SUBOPTIMA

BAJO (1) 77 3
INTERMEDIO (2) 2 1
ALTO (3) 0 0

Tabla 6.21: Puntuaciones obtenidas en el modelo R4 de predicción de riesgo junto con la cito-
rreducción lograda en cada caso

(a) (b)

Tabla 6.22: Grupos de riesgo. (a) Según R3. (b) Según R4
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Para comprender las puntuaciones obtenidas con los dos modelos predictivos, la tabla 6.23
muestra la distribución de los distintos niveles de los factores de riesgo entre las pacientes con
ciruǵıa completa/óptima o con ciruǵıa subóptima.

CC COM/OP (n = 79) CC Subóptima (n = 4)

Laparoscopic.ICP ≤ 20 74(93,7%) 3(75%)
> 20 5(6,3%) 1(25%)

p-valor 0,204

TC.ICP ≤ 20 74(93,7%) 4(100%)
> 20 5(6,3%) 0

p-valor 0,8

Op.ICP ≤ 20 68(86,1%) 3(75%)
> 20 11(13,9%) 1(25%)

p-valor 1

Suboclusión No 79(100%) 4(100%)
Śı 0 0

p-valor

Tabla 6.23: Distribución de los niveles de los factores de riesgo en las mujeres con ciruǵıa
completa/óptima o con ciruǵıa subóptima

El cálculo del modelo R3 tiene en cuenta el ICP laparoscópico (1 punto), el CT.IPC (1
punto) y la suboclusión intestinal (2 puntos). En la tabla 6.16 ya vimos que ninguna de las
pacientes de la base de datos actual presenta suboclusión intestinal, por lo que las puntuaciones
en el modelo R3 puede registrar como tope un valor de 2, que equivale a riesgo intermedio. Este
valor lo alcanza una única mujer de la base de datos que a pesar de presentar un TC.ICP > 20
y un Laparoscopic.ICP > 20, se consigue para ella una citorreducción completa/ óptima.

En el modelo R4 que incluye, además, el ICP intraoperatorio categorizado (2 puntos), al
no existir suboclusiones en el grupo de estudio, la puntuación máxima que podemos obtener
en el cálculo del modelo es de 4 puntos, quedando también como máximo con valores de riesgo
intermedio. Tenemos 4 mujeres en esta situación, para las que 3 de ellas también se ha conseguido
una citorreducción completa/óptima.

Ninguno de los dos modelos predictivos ha podido identificar a las 4 pacientes de la base
de datos con citorreducción subóptima. Como podemos ver en la tabla 6.23, sólo una de estas
4 pacientes presentan un valor del ICP laparoscópico superior a 20. Ninguna de ellas tiene un
valor del CT.IPC por encima de 20 y una tiene un ICP operatorio superior a 20. Por lo tanto,
4 pacientes obtuvieron un riesgo bajo en el modelo R3 (3 con valor de 0, 1 con un valor de 1),
y en el R4 3 pacientes presentaron riesgo bajo (2 con valor 0, 1 con valor 1), y una un riesgo
intermedio con un valor de 3.
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Una de las cuatro pacientes subóptimas que no han sido detectadas por el modelo presentó
persistencia de lesiones hepáticas tras ciruǵıa, dos presencia de nódulos residuales en varias
localizaciones y otra presentó inestabilidad hemodinámica de la paciente durante la ciruǵıa que
impidió completarla.

Tabla 6.24: Curvas ROC

Al dibujar las curvas ROC de ambos modelos (ver fig. 6.24) y calcular el Area bajo la
Curva (AUC), vemos que en ambos casos tenemos modelos predictivos que no han actuado bien
sobre la nueva base de datos. En nuestra opinión esto se ha debido al bajo número de ciruǵıas
subóptimas recogidas en la base de datos y a que ha cambiado el perfil de las pacientes que
se someten a ciruǵıa, ya que factores de riesgo como la suboclusión intestinal ya se tienen en
cuenta a la hora de efectuar o no una ciruǵıa.

Al no haberse detectado correctamente ninguna ciruǵıa subóptima, no tienen sentido calcular
la sensibilidad y especificidad obtenidas para los dos test ni calcular los valores predictivos.
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Caṕıtulo 7

DISCUSIÓN

7.1. COMPARATIVA POBLACIONES

Según los resultados obtenidos en la comparativa de pacientes, objetivamos significación
estad́ıstica en los siguientes ı́tems:

7.1.1. CITORREDUCCIÓN CONSEGUIDA

En la recogida de datos actual existe un p-valor de 0,049, favorable al grupo experimental
dónde solo se objetivan 4 ciruǵıas subóptimas respecto al grupo control (el de construcción del
modelo) dónde exist́ıan 11 cirugias subóptimas.

Hemos obtenido una mayor tasa de citorreducción completa y óptima en el grupo actual. Esta
buena tasa se explica porque los grupos que participan en el estudio son unidades de referencia
con amplia experiencia en cáncer de ovario. Para valorar la calidad de la ciruǵıa en COA se
debeŕıan cumplir unos estandards de tratamiento . En un metaanálisis publicado por nosotros
en 2020 [Llueca et al., 2020], valorando las tasas de ciruǵıa completa, óptima y subóptima y
otros ı́tems en los diferentes art́ıculos de manejo de COA de los años previos, los ĺımites de
calidad de cirugia óptima y ciruǵıa completa fueron del 71% en COA cuando se consideraron
conjuntamente. Este resultado es similar al publicado por Park et al., donde el porcentaje
de CCO y CCC fue del 78% [Park et al., 2019]. Respecto a la tasa de ciruǵıa subóptima, en el
mismo documento se cuantifica el ĺımite de calidad de ciruǵıa subóptima en 39%. Por lo tanto, la
experiencia del equipo quirúrgico en el manejo de esta patoloǵıa y la selección de las pacientes son
dos pilares fundamentales en el tratamiento del COA. Pero a pesar de eso, ¿podemos fiarnos de
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esta clasificación? ¿La visualización de la cavidad de manera subjetiva es suficiente para decidir
si una ciruǵıa ha sido óptima, completa o subóptima? Probablemente debeŕıamos encontrar
algún parámetro cuantificable no subjetivo, ya que como se describe en el estudio de la doctora
Trelis [Trelis Blanes et al., 2023], tras la citorreducción completa u óptima en el COA, hasta
el 29, 9% de las TC postoperatorias antes de la quimioterapia hallaron enfermedad residual o
progresiva mensurable. No obstante, sin asociación con peor intervalo libre de enfermedad o
supervivencia global en este grupo de pacientes.

El ADN tumoral circulante (ADNct) es liberado al torrente sangúıneo por células tumorales
apoptóticas o necróticas [Chen et al., 2005]. Múltiples estudios han demostrado que los indivi-
duos con cáncer tienen niveles elevados de ADNct. Estas elevaciones de ADNct pueden utilizarse
como forma de detección precoz de recidivas, tales como biomarcadores séricos elevados o la evi-
dencia radiológica de la progresión de la enfermedad [Figg and Reid, 2013, Kurniali et al., 2023,
Lippman and Osborne, 2013, Weiss et al., 2013] El uso de ADNct puede ser una opción de se-
guimiento en el diagnóstico precoz de recurrencia en estas pacientes, ya que los valores obtenidos
se relacionan con el volumen tumoral, una de una de las principales limitaciones de la ciruǵıa
de citorreducción completa [Wood-Bouwens et al., 2020]. De hecho, una reciente publicación de
nuestro grupo demuestra predicciones de recidiva de COA hasta 6 meses antes de la elevación
del marcador tumoral con dPCR, y una buena correlación de los niveles de ADNct con la carga
tumoral de las pacientes [Llueca et al., 2024]. Si se confirma esta correlación, se podŕıa realizar
un estudio postquirúrgico, determinando el nivel de ADNct postquirúrgico que consideraŕıamos
como ciruǵıa completa, objetivando de una manera cuantitativa “la pericia del cirujano”.

7.1.2. ASCITIS

La presencia de ascitis en la muestra actual es casi de la mitad de las pacientes (49,4%,
41 pacientes) respecto a la muestra del modelo, dónde sólo la presentaban un 27,5% de las
pacientes (22 mujeres), detectándose diferencias significativas (p-valor = 0,002).

La mayoŕıa de estudios y art́ıculos correlacionan la producción y el volumen de ascitis
también con un estadio avanzado de la enfermedad y una mayor diseminación metastási-
ca, y por lo tanto, un peor pronóstico para las pacientes [Ford et al., 2020, Puls et al., 1996,
Sehouli et al., 2004], pero no hemos encontrado que la cantidad de ascitis tenga implicación
en conseguir o no una citorreducción completa. No tenemos explicación para este aumento de
ascitis en el grupo experimental, pero no tiene peso en la citorreducción lograda, que al final es
nuestro parámetro final de valoración.
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7.1.3. SUBOCLUSIÓN

En cuanto a suboclusión intestinal, ninguna de las pacientes en el grupo actual presenta cua-
dro suboclusivo y se encontró hasta un 8% en el modelo, detectándose diferencias significativas
(p-valor = 0,002).

Teniendo en cuenta que la suboclusión es uno de los parámetros que más peso tienen en el
cálculo del modelo (otorgando 2 puntos del score simplemente por presencia de suboclusión)
hipotetizamos que no aparece como ı́tem en la recogida de datos actual porque las pacientes
de los hospitales colaboradores que la han presentado, al realizar el cálculo del modelo han
obtenido seguramente un riesgo alto en el cálculo del modelo, por lo que no se ha realizado una
ciruǵıa primaria en estas pacientes sino que se ha remitido a neoadyuvancia.

La suboclusión intestinal al diagnóstico se ha descrito como uno de los factores de mal
pronóstico en pacientes con COA [Moyett et al., 2023, Rauh-Hain et al., 2010] siendo una va-
riable pronóstico para este grupo con una Hazard-ratio de 1,5 (0,009). Consideramos que esto
confirma el peso que este parámetro tiene en el cálculo de nuestro modelo.

7.2. MODELO ESTADISTICO

Como ya se ha descrito previamente, el esfuerzo quirúrgico sigue siendo importante para la
supervivencia de la paciente. El factor pronóstico más importante para la supervivencia libre
de progresión y la supervivencia general es el volumen de enfermedad residual después de la
ciruǵıa citorreductora [Elattar et al., 2011].

En un principio se utilizaban los estadios FIGO [Malpica, 2008] para la valoración de estas
pacientes; los estadios FIGO śı que se pueden considerar como factores pronósticos independien-
tes para la supervivencia relativa [Llueca Abella et al., 2014]. Desafortunadamente, el sistema
FIGO falla en la caracterización de la carga tumoral y en la descripción de las regiones anatómi-
cas afectadas [Llueca et al., 2018].

Se han desarrollado varios modelos para describir la extensión tumoral con mayor preci-
sión. Entre otras, las puntuaciones de Eisenkop, Fagotti, y las puntuaciones modificadas por
Fagotti han sido desarrolladas para describir la carcinomatosis peritoneal de origen ovárico
[Lampe et al., 2015]. Otro modelo descrito inicialmente para carcinomatosis de origen colorrec-
tal que se ha asimilado en cáncer de ovario es el ı́ndice de carcinomatosis peritoneal descrito
por Sugarbaker [Jacquet and Sugarbaker, 1996a].

El modelo de Eisenkop [Eisenkop et al., 2003] es una evaluación preoperatoria que divide
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el abdomen en 5 regiones: cuadrante superior derecho, cuadrante superior izquierdo, pelvis,
retroperitoneo y abdomen central, dando de 0 a 3 puntos por región, con un total de 15 puntos
como máximo. Tiene en cuenta la presencia de ganglios macroscópicos retroperitoneales.

El modelo de Fagotti se basa en la evaluación durante la laparoscopia de siete ı́tems: omental
cake, carcinomatosis peritoneal, carcinomatosis diafragmática, retracción mesentérica, infiltra-
ción estomacal, infiltración intestinal y metástasis hepática. Cada parámetro se valora con 0 si
está ausente o 2 si está presente. El valor total está entre 0 y 14. Un valor superior o igual a 8
está relacionado con una ciruǵıa subóptima [Fagotti et al., 2006]. Los autores informaron una
tasa general de ciruǵıa óptima del 67%. Este modelo tiene un buen VPP para ciruǵıa óptima
y un VPN aceptable para puntuaciones < 2 y > 8. Sin embargo, para puntuaciones de 2 a 8, el
cirujano encontró una tasa variable de laparotomı́a innecesaria.

El modelo de Sugarbaker [Jacquet and Sugarbaker, 1996a] divide el abdomen en 13 regiones,
dando un puntaje a cada una según el tamaño de las lesiones encontradas en la zona; 0 si ausencia
de tumor, 1 si tumor < 0,5 cm, 2 si el tamaño de la lesión es entre 0,5 y 5 cm y 3 si el tamaño
es > 5 cm o hay una diseminación difusa de las lesiones a este nivel. El puntaje total es entre 0
y 39. Puede utilizarse tanto en la exploración laparoscópica como en la TC .

De estas puntuaciones, el ICP es la más precisa para describir los carcinomas peritoneales;
dado que el ICP crea 13 regiones abdominopélvicas, la descripción de las zonas afectadas es
muy precisa. Esto permite la descripción del tamaño de la masa tumoral en la puntuación.
Además también es la más precisa para describir la localización de la carcinomatosis. Las demás
puntuaciones sólo crean de 2 a 7 regiones abdominopélvicas, siendo menos precisas en este tipo
de descripción.

La puntuación modificada de Fagotti se basa en la laparoscopia, a diferencia del ICP, con
el que, como hemos comentado, podŕıamos valorar tanto durante la ciruǵıa (laparoscopia o
laparotomı́a) como en las pruebas de imagen. Adicionalmente el ICP puede aplicarse a cualquier
tipo de cáncer peritoneal de cualquier origen, describiendo la distribución de los tumores en el
abdomen y la pelvis, sin ponderar especialmente una región determinada[Lampe et al., 2015].

El modelo que intentamos validar se basa de manera casi exclusiva en el contaje del ICP, ya
que además de permitirnos cuantificar la carga tumoral, se puede usar en las diferentes pruebas
que se realizan a la paciente de manera prequirúrgica (TC y laparoscopia) e intraquirúrgica
para estandarizar la indicación del tratamiento quirúrgico.

Realizando el cálculo del modelo con los nuevos datos, no existe ninguna paciente para la
cual haya un cálculo de riesgo alto de ciruǵıa subóptima.

No hemos llegado a la n prevista, que era de 129 pacientes, porque al inicio de la recogida
de datos apareció la pandemia, suspendiéndose la mayoŕıa de quirófanos de ciruǵıa durante
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largo periodo de tiempo, relegando a las pacientes que en ese momento se incluiŕıan en ciruǵıa
primaria a neoadyuvancia por la saturación de las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) y las
Unidades de Reanimación.

Con esa n prevista se prevéıa que se obtuviesen un total de 11 ciruǵıas subóptimas (con su
correspondiente cálculo de riesgo alto en el modelo). Hemos conseguido reclutar 83 pacientes,
pero, proporcionalmente, según el cálculo con esta n debeŕıamos haber recogido por lo menos 7
ciruǵıas subóptimas.

7.3. ¿QUÉ SON LOS SESGOS?

El sesgo o error sistemático se define como cualquier error diferencial relacionado con los
grupos a comparar en que se puede incurrir durante el diseño, conducción o análisis del es-
tudio y que invariablemente resulta en una conclusión errónea, proporcionando una estima-
ción más baja o más alta del valor real de la asociación que existe en la población diana
[Hernandez-Ávila et al., 2000]. Dependiendo de la etapa del estudio en que se originan, los ses-
gos que interfieren con la validez interna de un estudio se han clasificado en tres grandes grupos:

1. los sesgos de selección, que se refieren a los errores que se introducen durante la selección
o el seguimiento de la población en estudio;

2. los sesgos de información, que son errores en los que se incurre durante los procesos de
medición en la población en estudio;

3. los sesgos de confusión, que se originan por la imposibilidad de asignar la exposición de
manera aleatoria en los estudios observacionales y que básicamente se originan por una
no comparabilidad de los grupos en estudio

Los sesgos de selección son errores sistemáticos que se introducen durante la selección o
seguimiento de la población de estudio y que llevan a una conclusión errónea sobre la hipótesis
que se está evaluando. Pueden originarse por el propio investigador o ser el resultado de rela-
ciones complejas en la población de estudio que pueden no ser evidentes para el investigador
y pasar desapercibidas. En este contexto, una posible fuente de sesgo de selección puede ser
cualquier factor que influya en la posibilidad de que los sujetos seleccionados participen o per-
manezcan en el estudio y que, además, esté relacionado con la exposición o el evento en estudio
[Hernandez-Ávila et al., 2000].

Los sesgos de selección pueden ocurrir en cualquier estudio epidemiológico, sin embargo,
ocurren con mayor frecuencia en estudios retrospectivos, particularmente en estudios transver-
sales o de encuesta. En los estudios de cohortes prospectivos, los sesgos de selección rara vez
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ocurren ya que el reclutamiento y selección de la población de estudio ocurre antes de que ocurra
el evento bajo estudio, por lo que se puede asumir que la selección de los participantes se realiza
de forma independiente del evento y, en general, la participación en el estudio no puede verse
influenciada por el evento, ya que aún no ha ocurrido [Hernandez-Ávila et al., 2000].

Parte de la disminución de ciruǵıas subóptimas en la recogida de datos actual se debe a un
sesgo de selección de las pacientes; no se ha recogido ningún riesgo alto de ciruǵıa subóptima, ya
que entendemos que las pacientes que han presentado este cálculo se han derivado a neoadyu-
vancia porque los equipos quirúrgicos han asumido que este riesgo elevado se iba a corresponder
efectivamente con una ciruǵıa subóptima. Esto también se correlaciona con que hemos tenido
una n de subóptimas esperadas para la muestra menor a la calculada: si calculáramos por grupo
el porcentaje de subóptimas de cada equipo quirúrgico la mayoŕıa presentan un porcentaje de
subóptimas del 0%, dato poco créıble.

En el metaanálisis comentado anteriormente para calcular el standard de tratamiento en
cáncer de ovario avanzado [Llueca et al., 2020] exist́ıa una gran disparidad de porcentaje de
ciruǵıas subóptimas en los diferentes estudios recogidos, en algunos no se hab́ıan recogido las
subóptimas, otros grupos presentaban entre un 10 y un 20% y otros publicaban hasta un 60% de
subóptimas. Nuestro modelo es más fiable para ciruǵıa completa y óptima cuanto más experto
es el equipo quirúrgico. Seguramente en equipos menos experimentados nuestro modelo hubiera
obtenido buenos resultados.

7.4. ¿POR QUÉ TC-ICP?

Respecto al estudio de extensión de la enfermedad, la tomograf́ıa computerizada convencio-
nal es la modalidad de elección para la evaluación de la carcinomatosis peritoneal
[Elattar et al., 2011, González-Moreno et al., 2009] pero esta evaluación se encuentra limitada
en la identificación de implantes en zonas como las paredes intestinales. La enterograf́ıa por TC
optimiza la distensión luminal, limitación de la técnica convencional [Ilangovan et al., 2012],
por lo que es la técnica principalmente utilizada en nuestro estudio para cuantificar el ı́ndice de
carcinomatosis.
En el estudio realizado por la doctora Delgado [Delgado-Barriga et al., 2022] comparó la Ente-
rograf́ıa por TC (ETC) para la cuantificación de diseminación peritoneal secundaria a COA en
pacientes sometidos a ciruǵıa citorreductora con la TCC. Se obtuvo una buena correlación entre
el ICP radiológico e ICP quirúrgico y una muy buena correlación entre el ICP radiologico ETC
y el ICP de anatomı́a patológica, demostrando una mayor sensibilidad y detección de afectación
por la ETC comparado con la TCC [Medina et al., 2018].

Existen nuevos estudios de cuantificación de ICP en Resonancia Magnética de Difusión
(RMD) para la evaluación de la extensión de la enfermedad en cáncer de ovario avanzado
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prometedores, siendo incluso más sensibles para las zonas no resecables que la TCC, pero se
necesitan más estudios con mayor n de pacientes para valorar su utilidad cĺınica [Dai et al., 2019,
Garcia Prado et al., 2019, Rizzo et al., 2020].

Varios estudios se han realizado para verificar el uso de PET-TC como estudio de extensión
de la enfermedad peritoneal en el cáncer de ovario avanzado y otras neoplasias ginecológicas.
En una revisión sistemática reciente [Allahqoli et al., 2023] del uso del PET-TC y PET-RM en
tumores ginecológicos, entre ellos el cáncer de ovario, se revisaron 60 estudios, clasificándolos en
subgrupos, incluyendo la estadificación y el diagnóstico, la predicción del pronóstico del trata-
miento, el diagnóstico o la predicción de la recurrencia, la detección o predicción de metástasis
y la predicción de la supervivencia del cáncer de ovario. Comentamos los resultados de estadi-
ficación, diagnóstico y predicción de tratamiento primario/óptimo, que se enmarca dentro del
estudio de nuestra tesis.

Respecto a la estadificación y diagnóstico de cáncer de ovario: Tres estudios FDG PET-
TC con 102 pacientes mostraron una sensibilidad del 78% y una especificidad del 68% en la
estadificación prequirúrgica. La PET-TC con FDG y la PET-RM con FDG demostraron una
precisión del 71% y el 92, 5%, respectivamente, en la estadificación y caracterización peritoneal.
Ocho estudios de FDG PET-TC (766 pacientes) informaron de una sensibilidad del 82, 4% al
94, 7% y una especificidad del 76, 9% al 100% para el diagnóstico de cáncer de ovario. Aunque la
TC sigue siendo la modalidad de imagen preferida para evaluar el cáncer de ovario, la PET/TC
parece ventajosa para la estadificación y el seguimiento.

Respecto a la predicción del tratamiento primario óptimo/pronóstico del tratamiento y
respuesta: Dos estudios de PET-TC con FDG (75 pacientes) predijeron el tratamiento primario
óptimo con una sensibilidad del 91%, una especificidad del 67% y una precisión del 86%. Cuatro
estudios de PET-TC con FDG (134 pacientes) destacaron el valor del PET-TC con FDG en
la evaluación de la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante. De todas maneras sigue siendo
importante el coste de este tipo de pruebas respecto a TC para el estudio de las pacientes con
cáncer de ovario.

Revisando estudios que utilicen el puntaje ICP para valoración del PET-TC encontramos dos
art́ıculos [Pfannenberg et al., 2009, Sommariva et al., 2018] no espećıficos de cáncer de ovario
pero śı de carcinomatosis, dónde comparan la predicción de ICP con sólo TC, sólo PET o PET-
TC. En el primero [Pfannenberg et al., 2009] concluyen que en los centros en los que no se dispo-
ne de PET-TC, la TC con un protocolo espećıfico y lectores experimentados puede constituir una
alternativa viable para evaluar la extensión del ICP. Y en el segundo [Sommariva et al., 2018]
comentan que como examen único, el PET-TC (con TC con contraste) es más preciso que PET-
TC sin contraste pero no que TC estándar con contraste para la definición de ICP en un grupo
seleccionado de pacientes candidatos a ciruǵıa citorreductora + HIPEC. Podemos concluir que
no presenta relativas ventajas el uso del PET-TC en este tipo de pacientes respecto al TC
convencional.
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7.5. ¿POR QUÉ TENEMOS QUE APOYARNOS EN MODE-
LOS DE VALIDACIÓN CLÍNICA?

Una Regla de Decisión Cĺınica (RDC) o modelo cĺınico es una herramienta que cuantifica
las contribuciones individuales que varios componentes de la historia, la exploración y los re-
sultados anaĺıticos hacia el diagnóstico, pronóstico o respuesta probable al tratamiento en un
individuo paciente. Las reglas de decisión cĺınica intentan probar, simplificar y aumentar for-
malmente la precisión de las valoraciones de diagnóstico y pronóstico de los médicos y resultan
útiles sobre todo en situaciones donde la toma de decisiones es compleja, hay mucho en jue-
go cĺınicamente o hay posibilidades de ahorrar costes sin comprometer la atención al paciente
[McGinn et al., 2000]. El desarrollo y la comprobación de una RDC consta de tres pasos: crea-
ción o derivación de la regla, comprobación o validación de la regla y evaluación del impacto
de la regla en el comportamiento cĺınico (análisis de impacto). El proceso de validación puede
requerir varios estudios para comprobar plenamente la precisión de la regla en diferentes centros
cĺınicos [McGinn et al., 2000].

La creación de este modelo se basaba en poder elegir correctamente las pacientes previamente
a la ciruǵıa citorreductora para evitar las laparotomı́as innecesarias y las ciruǵıas subóptimas.

En la construcción de este modelo se llevó a cabo una revisión de datos recogidos, uti-
lizando un método para desarrollar un nuevo modelo de predicción de ciruǵıa subóptima o
completa y óptima en cáncer de ovario basado en el método de Spiegelhalter y Knill-Jones
[Spiegelhalter and Knill-Jones, 1984]. El núcleo del método expresa el ”peso de la evidencia”
porque combina la información disponible del paciente con la experiencia previa, mientras que
las puntuaciones de predicción temporal se presentan de una forma (pesos estandarizados) que
es menos matemática y más relevante cĺınicamente que el análisis de regresión loǵıstica conven-
cional [Seymour et al., 1990].

Se construyeron tablas de contingencia de dos por dos con los posibles factores predictivos
derivados de las pruebas de estadificación y la variable de resultado (tipo de citorreducción)
en forma binaria: en filas, ICP > 20 frente a ICP ≤ 20 a partir de los informes radiológicos-
laparoscópicos preoperatorios y los hallazgos quirúrgicos, o presencia frente a ausencia de obs-
trucción intestinal parcial, ascitis y derrame pleural; en columnas, citorreducción subóptima
frente a citorreducción completa y óptima. Los factores con p< 0, 10 según la prueba de Chi-
cuadrado o la prueba exacta de Fisher se seleccionaron para construir el modelo. Posteriormente,
a partir de las mismas tablas de contingencia, se calcularon los pesos probabiĺısticos positivos y
negativos y su diferencia, estableciendo el valor (puntos) en 0 en ausencia de factor o en 1 con
ICP ≥ 20. A partir de los puntos de cada factor se construyeron dos modelos de riesgo citorre-
ductor subóptimo, en función de la inclusión o exclusión de la ICP operatoria. Se asignó riesgo
bajo, intermedio o alto a cada paciente en función del total de puntos [Llueca et al., 2019].
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Lo obtenido con estos cálculos estad́ısticos (que son lo que el usuario no matemático necesita
al aplicar el sistema) son ”ponderaciones de evidencia ajustadas”para cada una de las variables
predictoras junto con una ”puntuación inicial”, que es constante para una variable de resultado
determinada. Las ponderaciones de las pruebas pueden verse como herramientas para refinar
la predicción del riesgo teniendo en cuenta los hallazgos preoperatorios clave en el paciente
individual [Seymour et al., 1990].

La validación de un modelo cĺınico implica demostrar que su aplicación repetida como parte
del proceso de atención médica conduce a los mismos resultados. Idealmente, una validación
implica que los investigadores apliquen la regla de forma prospectiva en una nueva población con
una prevalencia y un espectro de la enfermedad diferentes de los de los pacientes en los que se
derivó la regla. Una cuestión clave es asegurarse de que el modelo funciona de forma similar en
distintas poblaciones y en manos de distintos médicos que trabajan en distintas instituciones.
Una segunda cuestión es asegurarse que el modelo funciona bien cuando los cĺınicos la apli-
can conscientemente como una regla, en contraposición a una validación puramente estad́ıstica
[McGinn et al., 2000].

Nuestro grupo ha abogado ampliamente por el ICP ya que a diferencia del score de Fagotti,
el ICP cuantifica el volumen por región, dándonos, además de la posibilidad de citorreducción o
no, una cuantificación de la carga tumoral abdominal de la paciente, de manera que si se decide
no realizar la ciruǵıa primaria y realizar neoadyuvancia se puede cuantificar la reducción de la
carga tumoral con el mismo ı́ndice. Como ya se ha comentado el ICP es un factor pronóstico
independiente, sobretodo en ICP ≤ 10 [Llueca et al., 2021].

En un art́ıculo previo a la realización del modelo predictivo [Llueca et al., 2018], nuestro
grupo ya describió que la técnica diagnóstica con menor riesgo de falsos positivos para ciruǵıa
subóptima al detectar ICP > 20 fue la combinación de TC y laparoscopia diagnóstica (2%).
Otro autores [Rawert et al., 2022] describen que el volumen de reducción del ICP después del
NACT es el mejor predictor para conseguir citorreducción completa en comparación con los
niveles de CA125 y las imágenes radiológicas. Para este grupo la citorreducción completa fue
más probable para un ICP < 17.

7.6. GRADODE CONSECUCIÓN DE LOS OBJETIVOS PRO-
PUESTOS EN LA TESIS

Nuestro objetivo principal ha sido comparar las caracteŕısticas de la población que se somete
actualmente a ciruǵıa por cáncer de ovario con las de la población con la que se calculó el modelo
estad́ıstico -pacientes intervenidas entre los años 2013 y 2016- centrándonos en aquellos aspectos
que se han demostrado influyentes para obtener ciruǵıas subóptimas.
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Como hemos comentado anteriormente los dos modelos de riesgo propuestos se basan en la
existencia o no de 4 factores de riesgo: suboclusión intestinal, ICP de TC, ICP laparoscópico e
ICP intraquirúrgico. Hemos comparado la existencia de estos factores de riesgo en la población
que dio lugar a la definición del modelo y la población incluida en la recogida de datos actual.
En esta comparativa hemos visto que:

Existe significación estad́ıstica en el caso de la suboclusión intestinal, el parámetro que
más peso tiene en los dos modelos (otorgándose 2 puntos si existe en la paciente a estudio).

No hemos detectado diferencias estad́ısticamente significativas en el porcentaje de pacien-
tes con ICP-TC > 20 ni ICP lps > 20 ni el ICP intraquirúrgico en las dos poblaciones a
estudio.

Aunque no son factores de riesgo incluidos en el modelo hay significación estad́ıstica en la
presencia de ascitis.

El primero de los objetivos secundarios propuestos fue validar el modelo de ciruǵıa subóptima
en cáncer de ovario propuesto por Llueca et al en 2019. Como hemos obtenido en resultados,
no existen ciruǵıas subóptimas en la recogida de pacientes, no teniendo un buen cálculo en
las curvas ROC por este motivo, por lo tanto no podemos validar matemáticamente el modelo
estad́ıstico ya que no logramos ninguna predicción negativa para la base de datos actual.

El conocimiento derivado de este modelo predictivo ha supuesto un cambio en la elección
de las pacientes tributarias de tratamiento quirúrgico. Entendemos que durante la recogida de
datos al introducir pacientes cuyo cálculo resultaba riesgo alto de ciruǵıa subóptima, a estas
pacientes no se les realizó la ciruǵıa de citorreducción sino que se remitieron a neoadyuvancia,
que es el propósito final del uso del modelo: evitar las ciruǵıas subóptimas en cáncer de ovario
avanzado con la morbilidad y disminución de la supervivencia que éstas conllevan. No hay
ninguna paciente incluida que en el cálculo de riesgo presente más que riesgo intermedio.

7.7. CONCLUSIONES

El uso del modelo predictivo de ciruǵıa subóptima en cáncer de ovario avanzado realizado
por la UMCOAP no ha podido ser validado matemáticamente para la predicción prequirúrgica
de las pacientes con cáncer de ovario avanzado.

Al comparar las caracteŕısticas de la población en la que se construyó y se validó interna-
mente el modelo con los datos introducidos por los hospitales colaboradores, se han encontrado
diferencias estad́ısticamente significativas entre otras en la presencia de suboclusión intestinal
en las pacientes elegidas, siendo de 0% en la población experimental.
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Esto ha supuesto que las pacientes incluidas en el estudio no se clasificaran como ”alto riesgo
de ciruǵıa subóptima”, ya que este ı́tem es el que daba una puntuación mayor al cálculo del
modelo.

Creemos esta buena tasa se explica porque los grupos que participan en el estudio son
unidades de referencia con amplia experiencia en cáncer de ovario. Dado que son unidades de
alta especialización en el tratamiento del cáncer de ovario avanzado realizan una exhaustiva
selección de pacientes, consiguiendo tasas de citorreducción subóptima muy bajas. También que
ha habido una cierta ”selección”de las pacientes que nos han introducido, ya que para algunos
centros el cálculo del porcentaje de ciruǵıa subóptima que presentan solamente con los datos
recogidos seŕıa del cercana al 0%. También es verdad que desde que se publicó el modelo inicial,
éste fue adoptado por estos centros que han participado en el estudio, y por lo tanto, las pacientes
incluidas fueron introducidas según el protocolo inicial. Por esto, aunque matemáticamente no
se ha podido validar el modelo si que supone un éxito para nuestro grupo de investigación, ya
que indirectamente si que han validado nuestro modelo al seleccionar las pacientes para este
trabajo.
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Anexo A

Protocolo de Enterograf́ıa-TC

A.1. Preparación previa (48 horas)

Los dos d́ıas anteriores a la exploración siguieron una dieta pobre en residuos; el d́ıa anterior
se indicó una dieta liquida acompañada de la administración de dos sobres de laxante en polvo
para solución oral (CitraFleet® Polvo), uno por la mañana y otro por la tarde (8 y 16 Horas)
y el consumo de 1, 5 a 2 litros de agua tras cada sobre. Evitar alimentos sólidos durante al
menos 4 horas antes del examen. Los pacientes pueden beber ĺıquidos claros generosamente
para mantener la hidratación antes del examen.

A.2. En la Sala de Radioloǵıa

Contraste oral neutro : Solución de Manitol al 2, 5% Cantidad: 1800 ml de contraste oral
neutro

Administración: Vı́a oral

Duración: 1 hora, 60, 40, 30, 20,10 y 5 minutos antes de la adquisición del estudio.

Cantidad: 300 ml en cada toma.

Tras la quinta toma, pasa a la sala de TC, se canaliza la v́ıa intravenosa.

Administrar 1 ampolla de Butilbromuro de escopolamina (Buscapina® 20 mg), v́ıa intra-
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venosa. Administrar la última toma de contraste oral (300 ml).

A.2.1. Adquisión de estudio:

Adquisición helicoidal desde la porción subglótica de la tráquea hasta la śınfisis del pubis,
(Thicknesss 0,5 · 64), imágenes con grosor e intervalo de reconstrucción de 3 mm, a 120 kV con
220 mAs, aśı como con la aplicación de baja dosis de exposición a la radiación.

A.2.2. Contraste intravenoso:

Contraste iodado de baja osmolaridad, administrado por bomba inyectora. Flujo de inyección
de 4 ml/s a través de un catéter 18 G por una vena antecubital. La administración se realizó
en dos tiempos (programar en la bomba inyectora), en un primer tiempo:

100 ml contraste +20 ml suero salino

tiempo de espera de 55 segundos

30 ml contraste+20 ml suero salino

Adquisición de imagen automática con inicio tras medida del coeficiente de atenuación, la
región de interés (ROI) deberá localizarse a nivel de la unión de la aorta torácica y abdominal,
y se activará al llegar a una densidad de 100 UH.

A.3. Protocolo administración contraste intravenoso - Bomba
de inyección

Caudal ml/s Volumen ml

Contraste iv 4, 0 100
Suero salino 4, 0 20

Pausa 00:55

Contraste iv 3, 0 40
Suero salino 3, 0 30
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A.4. Protocolo de adquisición de imagen

No. Start Start time Wait Start Pos. End Pos. Scan Mode

1 P *** *** DualScano
2 A *** *** DualScano
3 P *** 0.0 S&V
4 P *** 100.0 *** *** SureStart
5 A 0,0 Helical
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Anexo B

Consentimiento informado
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Documento de Consentimiento Informado “CIRUGÍA DE LA PATOLOGÍA ANEXIAL 
SOSPECHOSA DE MALIGNIDAD” 

 
Este consentimiento se formula de acuerdo con lo que establece la Ley 41/2002, de 14 de 
Noviembre, Básica Reguladora de la Autonomía del Paciente y de Derechos y Obligaciones en Materia 
de Información y Documentación Clínica.  
 
Objetivo del procedimiento  
La extirpación de una tumoración anexial sospechosa de malignidad puede realizarse mediante la 
exéresis del ovario y trompa implicado. Estos procesos pueden afectar a uno o ambos anejos.  
 
Descripción del procedimiento  
• Tipo de procedimiento: La patología tumoral sospechosa de malignidad dará lugar a cirugía 
conservadora o a la extirpación total de los anejos afectados de forma uni o bilateral.  
Se recomienda un estudio anatomopatológico intraoperatorio de la pieza quirúrgica para confirmar la 
sospecha diagnóstica de malignidad.  
Según los hallazgos intraoperatorios encontrados se decidirá el tipo de intervención que podrá ser:  
 
a. Cirugía citorreductora. 
b. Tomas de tejido para realización de estudio anatomopatológico (biopsias).  
c. Extirpación del aparato genital (parcial o completa) y/o cadenas ganglionares pélvicas y/o 
paraaórticas y/u otras estructuras abdominales (epiplón, apéndice, peritoneo, etc.).  
d. Cirugía ampliada al aparato digestivo y/o urinario.  
 
• Vía de abordaje quirúrgico: Puede realizarse por vía laparotómica o laparoscópica. En caso de 
abordaje laparoscópico puede ser necesario realizar posteriormente una laparotomía para completar 
el diagnóstico y/o tratamiento.  
 
Ambas técnicas quirúrgicas precisan anestesia. El Servicio de Anestesia valorará su caso y le 
informará del tipo de anestesia más adecuado para usted.  
 
En mi caso el tipo de cirugía quirúrgica que se efectuará será:................................ 
 
Consecuencias de la cirugía  
Las más importantes derivan de la extirpación del aparato genital. La histerectomía supone la no 
posibilidad de tener hijos así como la ausencia de menstruaciones en mujeres jóvenes. La extirpación 
de ambos ovarios y trompas dará lugar a esterilidad y pérdida de menstruación.  
 
Riesgos generales  
Las complicaciones pueden aparecer en el mismo acto quirúrgico, en el periodo inmediato o a medio 
o largo plazo. 
 
 • Complicaciones de la intervención:  
a. Infecciones con posible evolución febril (urinarias, de cicatriz quirúrgica, pulmonares, pélvicas, 
etc.).  
b. Hemorragias que precisen reintervención quirúrgica y/o transfusión sanguínea (intra o 
postoperatoria).  



c. Lesiones vesicales, ureterales y/o uretrales.  
d. Lesiones intestinales.  
e. Fístulas.  
f. Lesiones vasculares y/o neurológicas.  
g. Linfocele y/o linfedema en caso de extirpación de ganglios linfáticos.  
h. Tromboembolismo venoso profundo o pulmonar.  
 
• Complicaciones a largo plazo: prolapsos (descenso) de órganos pélvicos, así como hernias 
abdominales. 
 
 Riesgos personalizados (explicar los riesgos según las características de la paciente): 
...................................................................................................................................................................
................................................................................................................................................................... 
 
Toda intervención quirúrgica, tanto por la propia técnica, como por la situación vital de cada paciente 
(obesidad, edad avanzada, hipertensión, diabetes, anemia, etc.) lleva implícita una serie de posibles 
complicaciones comunes y potencialmente serias que podrían requerir tratamientos 
complementarios, tanto médicos como quirúrgicos, así como un mínimo porcentaje de mortalidad.  
 
Anatomía Patológica  
La pieza o piezas extirpadas durante la intervención serán remitidas para estudio anatomopatológico 
intra y/o postoperatorio para obtener el diagnóstico definitivo.  
En función de dichos resultados podría continuar la cirugía o indicarse de nuevo una segunda cirugía 
diferida.  
Autorizo que el excedente de material biológico utilizado para pruebas diagnósticas y la información 
clínica asociada se pueda utilizar para investigación.  
También autorizo a que se hagan fotos o vídeos para documentar el caso o con fines docentes de 
difusión del conocimiento científico, siempre que sea preservada mi identidad de forma confidencial.  
 
Alternativas  
Si en el momento del acto quirúrgico surgiera algún imprevisto, el equipo médico podrá modificar la 
técnica quirúrgica programada.  
 
Datos clínicos 
Durante el proceso de la patología el personal sanitario puede recoger datos de carácter anónimo 
con una finalidad estadística, investigadora y docente. En ningún caso, esos datos podrán ser 
relacionados con usted 
 
Apellidos y nombre de la paciente....................................................................................................... 
.............................................................................................................................................................. 
DNI de la paciente................................................................................................................................ 
Apellidos y nombre del representante legal de la paciente*............................................................... 
.............................................................................................................................................................. 
DNI del representante legal de la paciente*...................................................................................... 
 
 
 



CONSENTIMIENTO INFORMADO “CIRUGÍA DE LA PATOLOGÍA ANEXIAL SOSPECHOSA DE 
MALIGNIDAD” 

NOMBRE PACIENTE_________________________________________________________________ 

No Historia: ____________________                    ETIQUETA PACIENTE 

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el 
personal facultativo que me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha 

aclarado todas las dudas que le he planteado.  

He comprendido que durante el proceso clínico se podrán recabar datos de tipo anónimo con 
finalidad docente e investigadora.  

Me han informado y he entendido plenamente los riesgos posibles. Si surge alguna complicación, doy 
mi consentimiento para que se haga lo que sea necesario y convenga.  

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicación, puedo 
revocar el consentimiento que ahora presto.  

Por ello, manifiesto que estoy satisfecha con la información recibida y que comprendo el alcance y los 
riesgos del tratamiento quirúrgico propuesto.  

He recibido una copia de este documento.  

En............................................... a ............. de ................................... de 20......... 

 
3/3 

 
SIVZMcM HƅOWXIXVʧcMa M GMRIcSPSKMa 
Hospital General Universitari de Castelló  

Avgda. Benicàssim, 128 12004 Castelló - Tel. (+34) 964 725 000 - www.castello.san.gva.es  

CONSENTIMIENTO INFORMADO ƈCIRUGÍA DE LA PATOLOGÍA ANEXIAL 
SOSPECHOSA DE MALIGNIDADƉ 

 

NOMBRE PACIENTE:  __________________________________________________________________________  
Nº Historia:  ____________________  
 

 
ETIQUETA PACIENTE 

 
 
He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el 
personal facultativo que me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha 
aclarado todas las dudas que le he planteado. 

He comprendido que durante el proceso clínico se podrán recabar datos de tipo anónimo con 
finalidad docente e investigadora. 

Me han informado y he entendido plenamente los riesgos posibles. Si surge alguna complicación, 
doy mi consentimiento para que se haga lo que sea necesario y convenga. 

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicación, puedo 
revocar el consentimiento que ahora presto. 

Por ello, manifiesto que estoy satisfecha con la información recibida y que comprendo el alcance y 
los riesgos del tratamiento quirúrgico propuesto. 
 

He recibido una copia de este documento. 
 

EnƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏ.. a ............. de ƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏ.. de 20ƏƏƏ 
Nombre paciente 
 
DNI: 

Nombre facultativa/o que informa 
 
Nª Colegiado/a: 

 
 
 
Firma paciente 
Fecha: 

 
 
 
Firma facultativa/o 
Fecha: 

 

REVOCACIÓN 
 
Dʪa .:ƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏ...,  
con DNI/Pasaporte n{:ƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏ 
 
D/Dʪa.:ƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏ.ƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏ.,  
con DNI/Pasaporte n{:ƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏ.. 
 
como Representante y/o Tutor/a de la paciente 
 
REVOCO el consentimiento prestado en fecha ƏƏ de ƏƏƏ.. de 20ƏƏ.., ] no deseo 
proseguir el procedimiento propuesto, que doy con esta fecha finalizado. 
 
 
 
Firma paciente/representante y/o tutor/a 

 
 
 
Firma facultativo/a que informa 
Colegiado/a :ƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏƏ. 
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Filiación y definición del proceso actual

Please complete the survey below.

Thank you!

Record ID 1

ID participante
__________________________________

Fecha de nacimiento 
__________________________________

Tumor Primario
Recidiva

Estadio FIGO ACTUAL si ginecológico IA
IB
IC
IIA
IIB
IIC
IIIA
IIIB
IIIC
IV
Desconocido

Fecha operación inicial y año
__________________________________

Indice Comorbilidad Charlson Infarto miocardio
Insuficiencia cardiaca
Arteriopatía periférica
Enfermedad cerebrovascular
Demencia
EPOC
Enfermedad tejido conectivo
Úlcera péptica
Hepatopatía leve
Diabetes
Hemiplejia
Nefropatía moderada-severa
Diabetes con daño visceral
Cualquier tumor en 5 años antes
Linfoma
Leucemia
Hepatopatía moderada-severa
Metástasis viscerales sólidas
SIDA

Total puntos índice comorbilidad Charlson
__________________________________
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Fecha de diagnóstico actual
__________________________________

Escala de fragilidad (clasificación ECOG) Asintomático. Totalmente activo
Restricción actividad intensa. Capaz de trabajo
ordinario
Ambulatorio y capaz de autocuidados. Incapaz de
trabajar. Levantado más del 50% del tiempo
despierto
Capaz de algún autocuidado. Vida cama sillón
más del 50% del tiempo despierto
Incapacidad total. Silla-cama el 100% del tiempo
despierto
Muerto

TAC realizado No
Si

RMN realizada No
Si

PET realizado No
Si

ICP del TAC categorizado 1-10 11-20 más de 20

Otros hallazgos en TAC o estudio preoperatorio Ascitis
Obstrucción biliar
Obstrucción ureteral
Derrame pleural
Suboclusión intestinal

Estimación ICP laparoscópico 1-10 11-20 más de 20

Criterios de irresecabilidad TAC y LAP Ninguno
Metástasis pulmonares
Metástasis hepáticas igual o mayor 3 segmentos
Afectación pedículo hepático
Progresión después quimioterapia neoadyuvante
Afectación difusa de la serosa del intestino
delgado

Marcador tumoral CEA
__________________________________

Marcador tumoral CA199
__________________________________

Marcador tumoral CA125
__________________________________

Marcador tumoral CA153
__________________________________

Marcador tumoral HE4
__________________________________
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Enfermedad actual. Tratamiento

Please complete the survey below.

Thank you!

Tratamiento neoadyuvante No
Si

Fecha cirugía
__________________________________

Duración cirugía (minutos)
__________________________________

Estimación intraoperatoria ICP total
0 1 2 3

Zona 0
Zona 1
Zona 2
Zona 3
Zona 4
Zona 5
Zona 6
Zona 7
Zona 8
Zona 9
Zona 10
Zona 11
Zona 12

ICP intraoperatorio categorizado 1-10
11-20
más de 20

Peritonectomía No
Completa
Parcial

Acceso o apertura de cavidad pleural No
Si

Resecciones viscerales No
Si

Nº de resecciones viscerales
__________________________________
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Anastomosis digestivas No
Si

Estomas No
Si

Linfadenectomías regladas No
Si

Citorreducción lograda Citorreducción completa (no tumor residual)
Citorreducción óptima (residuo < = 1 cm)
Citoreducción subóptima (residuo > 1 cm)
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HIPEC

Please complete the survey below.

Thank you!

HIPEC No
Si
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Curso postoperatorio

Estancia en UCI (días)
__________________________________

Reingreso en UCI No
Si

Éxitus en UCI No
Si

Estancia total postoperatoria (días) 
__________________________________

Complicaciones postoperatorias No
Si

Muerte postoperatorio No
Si

Causa muerte postoperatorio Complicaciones médicas
Complicaciones Qx
Complicaciones HIPEC

Grado de complicaciones postoperatorias (Clavien-Dindo)
No

complicac
ión

Grado I Grado II Grado IIIa Grado IIIb Grado IVa Grado IVb Grado V

Grado complicación 1
Grado complicación 2
Grado complicación 3
Grado complicación 4
Grado complicación 5

CCI
__________________________________
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Seguimiento

Tratamiento adyuvante No
Si

Fecha último control
__________________________________

Estado último control terminal/muerto
vivo con enfermedad
vivo sin enfermedad

Aparición recidiva No
Si

Fecha recidiva
__________________________________

Tipo recidiva Peritoneal
Metástasis
Ambas

Fecha fallecimiento en seguimiento
__________________________________

Causa fallecimiento en seguimiento Por el tumor directamente
Por el tratamiento
Por otra causa ajena al proceso



02-04-2019 13:50 projectredcap.org

Confidential
REdCap_Projecto_ginecología

Complete? 1
Page 8 of 8

Anatomía patológica

Tipo AP tumor Seroso
Adenocarcinoma
Mucinoso
Células claras
Endometroide
Escamoso
Indiferenciado
Otros

Grado histológico Desconocido
Bien diferenciado (I)
Moderado
Pobre

Linfadenectomía No
Si

Total N analizados
__________________________________

Total N positivos
__________________________________

Invasión vascular No
Si

Invasión linfática No
Si

Invasión perineural No
Si
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J. E., Roda, J. L. H., and Abellá, J. A. L. (2018). Protocolo para la valoración anatomopa-
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logie, 126:315–322.

129



[Seymour et al., 1990] Seymour, D. G., Green, M., and Vaz, F. G. (1990). Making better deci-
sions: construction of clinical scoring systems by the spiegelhalter-knill-jones approach. BMJ,
300:223–226.

[Singer et al., 2002] Singer, G., Kurman, R. J., Chang, H.-W., Cho, S. K. R., and Shih, I.-M.
(2002). Diverse tumorigenic pathways in ovarian serous carcinoma. The American journal of
pathology, 160:1223–8.

[Sohaib et al., 2005] Sohaib, S., Mills, T., Sahdev, A., Webb, J., VanTrappen, P., Jacobs, I.,
and Reznek, R. (2005). The role of magnetic resonance imaging and ultrasound in patients
with adnexal masses. Clinical Radiology, 60:340–348.

[Solnik and Alexander, 2012] Solnik, M. J. and Alexander, C. (2012). Ovarian incidentaloma.
Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism, 26:105–116.

[Sommariva et al., 2018] Sommariva, A., Evangelista, L., Pintacuda, G., Cervino, A. R., Ra-
mondo, G., and Rossi, C. R. (2018). Diagnostic value of contrast-enhanced ct combined with
18-fdg pet in patients selected for cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy (hipec). Abdominal Radiology, 43:1094–1100.

[Spiegelhalter and Knill-Jones, 1984] Spiegelhalter, D. J. and Knill-Jones, R. P. (1984). Statisti-
cal and knowledge-based approaches to clinical decision-support systems, with an application
in gastroenterology. Journal of the Royal Statistical Society. Series A (General), 147:35.

[Stratton et al., 1998] Stratton, J. F., Pharoah, P., Smith, S. K., Easton, D., and Ponder, B.
A. J. (1998). A systematic review and meta-analysis of family history and risk of ovarian
cancer. BJOG: An International Journal of Obstetrics and Gynaecology, 105:493–499.

[Stuart et al., 2011] Stuart, G. C., Kitchener, H., Bacon, M., duBois, A., Friedlander, M., Leder-
mann, J., Marth, C., Thigpen, T., and Trimble, E. (2011). 2010 gynecologic cancer intergroup
(gcig) consensus statement on clinical trials in ovarian cancer: Report from the fourth ovarian
cancer consensus conference. International Journal of Gynecologic Cancer, 21:750–755.

[Sugarbaker and Jablonski, 1995] Sugarbaker, P. H. and Jablonski, K. A. (1995). Prognostic
features of 51 colorectal and 130 appendiceal cancer patients with peritoneal carcinomato-
sis treated by cytoreductive surgery and intraperitoneal chemotherapy. Annals of Surgery,
221:124–132.

[Sutcliffe et al., 2000] Sutcliffe, S., Pharoah, P. D., Easton, D. F., and Ponder, B. A. (2000).
Ovarian and breast cancer risks to women in families with two or more cases of ovarian cancer.
International Journal of Cancer, 87:110–117.

[Tewari et al., 2019] Tewari, K. S., Burger, R. A., Enserro, D., Norquist, B. M., Swisher, E. M.,
Brady, M. F., Bookman, M. A., Fleming, G. F., Huang, H., Homesley, H. D., Fowler, J. M.,
Greer, B. E., Boente, M., Liang, S. X., Ye, C., Bais, C., Randall, L. M., Chan, J. K., Ferriss,
J. S., Coleman, R. L., Aghajanian, C., Herzog, T. J., DiSaia, P. J., Copeland, L. J., Mannel,

130



R. S., Birrer, M. J., and Monk, B. J. (2019). Final overall survival of a randomized trial of
bevacizumab for primary treatment of ovarian cancer. Journal of Clinical Oncology, 37:2317–
2328.

[The Cancer Genome Atlas Research Network, 2012] The Cancer Genome Atlas Research Net-
work (2012). Integrated genomic analyses of ovarian carcinoma.

[Timmerman et al., 2008] Timmerman, D., Testa, A. C., Bourne, T., Ameye, L., Jurkovic, D.,
Holsbeke, C. V., Paladini, D., Calster, B. V., Vergote, I., Huffel, S. V., and Valentin, L. (2008).
Simple ultrasound-based rules for the diagnosis of ovarian cancer. Ultrasound in Obstetrics
and Gynecology, 31:681–690.

[Timmers et al., 2010] Timmers, P., Zwinderman, A., Coens, C., Vergote, I., and Trimbos, J.
(2010). Understanding the problem of inadequately staging early ovarian cancer. European
Journal of Cancer, 46:880–884.

[Trabert et al., 2014] Trabert, B., Ness, R. B., Lo-Ciganic, W.-H., Murphy, M. A., Goode, E. L.,
Poole, E. M., Brinton, L. A., Webb, P. M., Nagle, C. M., Jordan, S. J., Risch, H. A., Rossing,
M. A., Doherty, J. A., Goodman, M. T., Lurie, G., Kjaer, S. K., Hogdall, E., Jensen, A., Cra-
mer, D. W., Terry, K. L., Vitonis, A., Bandera, E. V., Olson, S., King, M. G., Chandran, U.,
Anton-Culver, H., Ziogas, A., Menon, U., Gayther, S. A., Ramus, S. J., Gentry-Maharaj, A.,
Wu, A. H., Pearce, C. L., Pike, M. C., Berchuck, A., Schildkraut, J. M., and Wentzensen, N.
(2014). Aspirin, nonaspirin nonsteroidal anti-inflammatory drug, and acetaminophen use and
risk of invasive epithelial ovarian cancer: A pooled analysis in the ovarian cancer association
consortium. JNCI Journal of the National Cancer Institute, 106:djt431–djt431.

[Trabert et al., 2019a] Trabert, B., Poole, E. M., White, E., Visvanathan, K., Adami, H.-O.,
Anderson, G. L., Brasky, T. M., Brinton, L. A., Fortner, R. T., Gaudet, M., Hartge, P.,
Hoffman-Bolton, J., Jones, M., Lacey, J. V., Larsson, S. C., Mackenzie, G. G., Schouten, L. J.,
Sandler, D. P., O’Brien, K., Patel, A. V., Peters, U., Prizment, A., Robien, K., Setiawan,
V. W., Swerdlow, A., van den Brandt, P. A., Weiderpass, E., Wilkens, L. R., Wolk, A.,
Wentzensen, N., and Tworoger, S. S. (2019a). Analgesic use and ovarian cancer risk: An
analysis in the ovarian cancer cohort consortium. JNCI: Journal of the National Cancer
Institute, 111:137–145.

[Trabert et al., 2019b] Trabert, B., Waterboer, T., Idahl, A., Brenner, N., Brinton, L. A., Butt,
J., Coburn, S. B., Hartge, P., Hufnagel, K., Inturrisi, F., Lissowska, J., Mentzer, A., Peplonska,
B., Sherman, M. E., Wills, G. S., Woodhall, S. C., Pawlita, M., and Wentzensen, N. (2019b).
Antibodies against ¡i¿chlamydia trachomatis¡/i¿and ovarian cancer risk in two independent
populations. JNCI: Journal of the National Cancer Institute, 111:129–136.

[Trelis Blanes et al., 2023] Trelis Blanes, A., Lago Leal, V., Padilla Iserte, P., Pérez Mart́ınez,
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