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Resumen

A pesar de los avances en los tratamientos, el cédncer de ovario es la principal causa de
muerte relacionada con céncer ginecoldgico, siendo responsable del 5 % de los céanceres femeninos,
presentéandolo 8 de cada 100,000 mujeres al afio en Espafia. Hasta el 80 % de este tipo de cancer
se diagnostica en estadios avanzados (III y IV), siendo su supervivencia menor al 20-30 % a los
5 anos.

Su tratamiento estandar ha sido el mismo durante las tdltimas décadas, consistiendo en
una citorreduccién 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 cirugia
primaria una citorreduccién completa, es decir, resecar todo el tejido tumoral visible. Por lo
tanto, uno de los puntos clave del tratamiento quirtrgico es predecir si el equipo quirirgico es
capaz de realizar una citorreduccién completa segin las caracteristicas previas de la paciente.
En este contexto varios modelos predictivos de citorreduccion se han descrito los ultimos anos.

Basandose en los datos recogidos de las cirugias de citorreduccién realizadas en la unidad de
cirugia oncoldgica abdomino-pélvica del Hospital General de Castelléon entre 2013 y 2019, los
doctores Escrig y Llueca crearon un modelo predictivo de citorreduccion subdptima, es decir,
clasificar a las pacientes de manera prequirigica haciendo una prediccion de la posibilidad de
no poder realizar la cirugia completa.

Este modelo presenta dos modelos predictivos; el R3 con informacién predictiva obtenida
s6lo de pruebas prequirirgicas (ICP del TC, ICP laparoscépico y presencia de suboclusién
intestinal), y el R4 que incluye también la evaluacién intraquirirgica (ICP intraquirtrgico),
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 espafioles, todos centros referentes de este tipo
de cirugias.

Se han recogido datos de un total de 83 pacientes con sus respectivas cirugias. Hemos
registrado diferencias entre esta nueva poblacién (grupo experimental) y la poblacién que se usé
para realizar el modelo (grupo control), obteniendo diferencias estadisticamente significativas en:
la citorreduccién 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 suboclusién intestinal
(p-valor = 0,002 favorable al grupo control). Solamente se han obtenido en el grupo experimental
3 cirugias subdéptimas, cuando la prediccién a priori para el tamano muestral considerado era



de encontrar por lo menos 13. Dados estos resultados de no homogenidad en las caracteristicas
clinicas de las pacientes del grupo experimental y del grupo control, y dada la falta de datos de
pacientes de cirugia subéptima, no se ha podido realizar la validaciéon externa del modelo.

La cantidad de cirugias subdéptimas remitidas por muchos de los hospitales colaboradores
es del 0%, y ademads la muestra experimental presenta un nimero significativamente menor de
suboclusiones intestinales que la muestra control, siendo éste un factor de riesgo importante en
los modelos R3 y R4. La aplicacion 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 cirugia subdéptima, ya
que con muy buen criterio se habran remitido a neoadyuvancia. Se ha incurrido en un sesgo de
seleccion.
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Capitulo 1

Introduccion

1.1. Epidemiologia

El cancer de ovario es un cancer relativamente poco frecuente, con 295414 casos nuevos
estimados en el mundo en 2018, siendo el 3,4% de la incidencia total de cénceres femeninos
(Fig. . Es la octava causa de muerte por cancer en mujeres a nivel mundial y la quin-
ta causa de muerte por cdncer en mujeres en Australia, América del Norte y Europa Orien-
tal |[Bray et al., 201§].

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, World, females, all ages (excl. NMSC)

Breast|

Colorectum

Lung

Cervix uteri

Thyroid

Corpus uteri

Stomach

Ovary

Liver|

Non-Hodgkin lymphoma

10 20 30 40

ata source: Gobacan 2020
Graph production: Gobal Cancer
Observatory (hizp/qco a1

ASR (World) per 100 000 @

Figura 1.1: Tasas de incidencia de cancer en mujeres a nivel mundial en 2020.

Fuente: [Can, 2024]
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Es una patologia letal porque es asintomatica en estadios iniciales, lo que explica lo poco
comun que es su deteccion precoz. Se diagnostica predominantemente en estadios avanzados

(IITy IV) de la por lo que presenta una baja supervivencia y una alta tasa de mortali-
dad |Llueca Abella et al., 2014].

1.1.1. Epidemiologia descriptiva

La incidencia del cancer de ovario difiere por regiones: la mas baja (4,7 por 100000) se
presenta en la region africana de la y las més altas (9,1 por 100 000) en la regién europea
de la :OMS (Fig. . Las tasas de mortalidad también son variables a lo largo del mundo
(Fig. [1.3)) [Bray et al., 2018].

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, ovary, females, all ages
-

ASR (World) per 100 000

284
68-8.4
56-68

2056 B notapplicable
<40 No data

5

5' } rid Health
&%) organization

...........

o

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn

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

Estimated age-standardized mortality rates (World) in 2020£vary. females, all ages

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

Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricial

Organizacion Mundial de la Salud|
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Las tasas de incidencia (Fig. [L.4]), se han mantenido estables a lo largo de los ultimos anos
con una ligera disminucién 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].

Goiania, Brazil
®

3
2
Ji .
A Japan A Spain A pojand?
@
& Thailand @
c 1
Singapore -
&
5 Quito, Ecuador L J A Siovakia
E o Finlanda Slovenia A Latvia
8 '"3": ® Estonia @UK
& o Germany [ ] ‘Czech Republic
E 0 2 4 6 Australia @ 8 10 12 14 16
= Italy France Malta_ @ Norway
g Israel: Jews -\ g @ ®
US: Black . @ Denmark
1 Canada ® ¥ us: white
Switzerland
Iceland®  Ney Zealand
% Sweden
2
-3 & Austria
@ Netherlands
-4

Age-adjusted Rate (per 100,000 woman-years)

Triangles represent populations in which the APC increased significantly (p<0.05), circles represent populations in which the APC
increase or decrease was not statistically significant (p=0.05), and the diamonds represent populations in which the APC decreased
significantly across the time periods evaluated (p<0.05).

2Age-adjusted rate in 1998-2002

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

Segtn la estimacién de la[REDECAN] la incidencia de cdncer de Ovario en Espana en 2021
fue de una tasa bruta de 15,2 por 100000 habitantes, que representa ajustada a nivel mundial
una tasa de 7,6 por 100000 habitantes y a nivel europeo una tasa de 13,5 ajustada a la nueva

poblacién Europea [Red, 2021] (Fig. [L.6).
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Figura 1.5: Tasas de incidencia y mortalidad en cancer de ovario por regiones en 2020. Fuente:

[Can, 2024]

Figura 3. Numero estimado de casos incidentes de céncer en Espaiia por tipo tumoral, 2021. Mujeres

Mama |
Colon
Pulmén

Otros |

Cuerpo Uterino |
Recto
Tiroides
Linfomas no hodgkinianos
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Fuente: Red Espafiola de Registros de Cancer

Figura 1.6: Numero estimado de casos incidentes de cdncer en Espana
por tipo tumoral, 2021. Mujeres. Fuente: [Red, 2021]
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La supervivencia observada a nivel espanol para los ultimos cinco anos revisados por el
REDECAN]| (2008-2013) presenta un ligero aumento respecto a los cinco anos anteriores (2002-
2007)[Guevara et al., 2019] (Fig.

Tabla 4.17a. Supervivencia observada y neta (%) a 1, 3 y 5 afios de cancer de ovario y anejos uterinos por grupo de edad y periodo diagndstico.
REDECAN, Espafia

2002-2007 2008-2013
SEXO  EDAD  TIEMPO CASOS SO 1C95% SN 1C95% [ 1C95% SN 1C95% p
Mujeres 15-44 1 581 89,2 83 914 892 867 91,7 496 90,7 878 930 908 882 933 0401

518 752 71,5 785 754 71,9 789 448 787 748 82,1 783 752 825 0177
437 675 635 71,1 67,7 639 71,5 345 71,0 665 750 71,2 67,0 755 0231
797 87,7 8,2 8,8 87,9 856 9,1 80 888 864 908 883 867 91,1 0505
638 700 667 730 704 672 736 718 721 688 751 725 693 756 0364
557 591 555 624 | 597 562 63,1 506 623 586 658 630 594 666 0194
898 808 781 833 81,1 785 837 891 843 817 865 846 82,2 870 0056
725 561 528 593 567 534 600 750 628 595 659 63,5 602 667 0,004
503 453 42,0 485 | 462 42,9 495 487 50,2 466 53,6 51,2 47,6 548 0,046
979 684 654 71,3 691 662 721 80 728 697 757 734 704 765 0,044
670 441 410 472 456 42,3 488 619 482 448 51,6 496 461 53,1 0,096
431 333 303 362 | 353 321 384 353 362 327 397 382 345 419 0237

1048 40,1 37,1 43,1 422 390 453 1094 420 39,1 450 437 406 467 0,493
420 192 169 216 223 194 251 459 23,3 20,8 258 262 233 291 0,054
201 122 103 143 | 163 135 191 220 153 131 177 191 161 221 0178

4303 705 691 71,8 7,2 699 726 4141 724 710 738 731 71,7 745 0,066

3031 495 480 51,0 509 493 524 2994 531 515 546 544 528 560 0,002

2129 400 386 41,5 4L8 402 434 1911 430 41,3 446 447 430 465 0014

4303 668 654 682 67,7 663 691 4141 697 683 71,0 704 69,0 718 0,007

3031 449 435 463 464 449 480 2994 493 478 50,8 50,8 492 52,4 <0,000

5 2129 354 340 368 375 359 390 1911 389 374 40,5 409 392 426 0,003
Tiempo: afios desde el diagndstico; SO: supervivencia observada; IC: intervalo de confianza; SN: supervivencia neta. *Estimadores estandarizados por edad.
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Figura 1.7: (De: [Guevara et al., 2019)])

La edad al diagnéstico se ha descrito como un factor de riesgo independiente para cancer
de ovario. Segun la [SEER, 2013]. la incidencia por edad para el grupo de mayores de 65
anos en 2020 fue de casi el doble que los grupos de < 50 anos y de 51-64 anos (31,4 versus 19, 8
por 100000 habitantes) (Fig. [L.§).

El histotipo predominante a nivel mundial es el carcinoma seroso invasor. No obstante hay
variaciones en la distribuciéon histologica de los tumores de ovario a nivel regional, con una mayor
proporcién de carcinomas de células claras y una menor proporcion de carcinomas serosos en
paises asidticos comparado con otras regiones [Coburn et al., 2017].
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Ovary
Recent Trends in SEER Age-Adjusted Incidence Rates, 2000-2020

Female By Age, Delay-adjusted SEER Incidence Rate, All Races / Ethnicities, All
Stages
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Data Source:
+ SEER Incidence Data, 2022 1(1975-2020), SEER 22 registries [https:/seer.cancer.gov/registriesiterms. htmi].
Methodology:

+ Rates are per 100,000 and are age-adjusted to the 2000 US Std Population (19 age groups - Census P25-1130).

* The Annual Percent Change (APC) and Average Annual Percent Change (AAPC) estimates were calculated from the underlying
rates using the Joinpoint Trend Analysis Software [https: NCe. Cancer. ], Version 4.9, March 2021, National
‘Cancer Institute using the default settings.

+ The APC's/AAPC's direction is "Rising™ (1) when the entire 35% confidence interval (C.1.) is above 0, "Falling” (1) when the enfire
95% C.|. is lower than 0, otherwise, the trend is considered "Not Significant”.

+ The 2020 incidence rate is displayed but not used in the fit of the trend Ilne(s) Impact of COVID on SEER Cancer Incidence 2020
data [hitps:/iseer.cancer.gov/data/covid-impact htmil]

Race/Ethnicity Coding:

+ For more delails on SEER race/ethnicity groupings and changes made to the grouping for this year's data release, please see Race
and Hispanic Ethnicity Changes [hitps://seer.cancer race

+ Rates for American Indians/Alaska Natives only include cases that are in a Purchased/Referred Care Delivery Area (PRCDA).

+ Incidence data for Hispanics and Non-Hispanics are based on the NAACCR Hispanic Latino Identification Algorithm {NHIA).

Cancer Site Coding:

+ See SEER‘Explorer Cancer Site Definitions [hitps://seer.cancer. istit 'cancer-sites.himl] for details about
the cancer site coding used for SEER Incidence data.
Created by https://seer.cancer. on Sun Jan 07 2024

Figura 1.8: Incidencia de cancer de ovario por edad, [SEER] [Web, 2023
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1.1.2. Epidemiologia analitica

Independientemente de los factores de riesgo asociados a alteraciones genéticas (que se co-
mentaran en el apartado de “tipos histolégicos”) existen diferentes factores cldsicos, de riesgo
y protectores, para la aparicién de cancer de ovario, pero los ultimos 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 cdncer de ovario es uno de los mayores
factores de riesgo para padecer la enfermedad. Los familiares de primer grado de las pa-
cientes con cancer de ovario tienen entre 3 y 7 veces mas riesgo, y éste se ve incrementado
si son multiples familiares los que presentan la enfermedad y mas 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 cdncer de
ovario (15% del total) se relacionan con las de los genes [Breast Cancer (BRCA)| 1y 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 recombinacién homoéloga o Las neoplasias con mutaciones relacionadas con la

son susceptibles de ser tratados con inhibidores del [PARP| [Walsh et al., 2011].

El sindrome de Lynch II o [Cancer Colorrectal Hereditario no Polipdsico (HNPCC)| que
incluye el cancer de colon no polipoideo y un alto riesgo de cdncer de endometrio, ovario,
hepatobiliar, gastrointestinal alto o genitorurinario, constituye del 8 al 10 % de todos los
casos y es de transmisiéon autosémica dominante [Walsh et al., 2011].

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

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

= Factores hormonales y reproductivos: Excepto la lactancia materna, la mayoria de facto-
res hormonales y reproductivos se asocian con el riesgo de cancer de ovario. La paridad
se asocia claramente con una gran disminucién de canceres de tipo endometrioide y de

5|Homologous 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-
ricién de canceres de ovario de los tipos seroso, endometrioide y de células claras, apro-
ximadamente un 20 % a partir de 5 anos de uso, pero no del tipo mucinoso. Un uso de
mas de 10 anos se asocié con una reduccién 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 cancer de ova-
rio seroso y endometrioide de un 40-70 %, pero disminuye el riesgo de céncer 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 anos) y tanto para formula-
ciones de sélo estrégeno como combinadas estrogeno-progestigeno. No obstante el riesgo
disminuye con el tiempo desde la interrupcién del tratamiento, pero depende del tiempo
previo de uso [Beral et al., 2015]. La ligadura tubérica se asocia con una reduccién de
aproximadamente un 60 % del riesgo de céncer de ovario endometrioide y 35 % de célu-
las claras, pero no de otros subtipos. La histerectomia se relaciondé con una reduccién
del riesgo de carcinoma de células claras casi un 40 %. La asociacién de estos determi-
nados subtipos se puede relacionar con la teoria de la “menstruaciéon retrégrada” o el
reflujo de tejido endometrial, ya que la ligadura la bloquearia este fenémeno, y con que
la endometriosis aumenta el riesgo de céncer de ovario de tipo endometrioide y células
claras[Reid et al., 2017, [Wentzensen et al., 2016].

La endometriosis se asocié solamente con un aumento del riesgo de carcinoma endome-

trioide 2.32) y de células claras 2.87) [Wentzensen et al., 2016].

= Otros factores de riesgo establecidos: Un alto indice 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 exposiciéon prolongada a inflamacion, incluido el uso de
talco en zona genital, las [Enfermedades de Transmision Sexual (ETS)| la Enfermedad Pélvica
inflamatoria, el uso de antiinflamatorios no esteroideos y el uso de tratamiento con estatinas
pueden afectar el riesgo de cancer de ovario.

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

El uso frecuente (més de seis tomas a la semana) de dcido acetilsalicilico se ha asociado
con ligeras disminuciones del riesgo de cancer 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 cdncer de ovario
[Irvin et al., 2020, Mohammadian-Hafshejani et al., 2020].

1.2. ETIOPATOGENIA

En el cancer de ovario la etiologia es desconocida y probablemente multicausal. Las dos
teorias mas relevantes son:

1.2.1. TEORIA DE LA OVULACION INCESANTE.

Fathalla, en 1971 ya describe esta teoria. Defiende que la ovulacion produce microtraumas en
la superficie ovéarica y exposicién de estas células a liquido folicular rico en estrégenos. La ovula-
cion, al causar esta pérdida de integridad del epitelio superficial, puede provocar una secuencia
gradual de alteracién genética [Fathalla, 1971]. Como un estudio in vitro de carcinogénesis del
ovario, recientemente se establecieron varias lineas celulares neoplasicas a partir de las células
epiteliales superficiales del ovario humano [Katabuchi and Okamura, 2003].

Fathalla se bas6 también en datos epidemiolégicos, ya que en ausencia de ovulacién las neo-
plasias ovéricas de origen epitelial son extremadamente raras, produciéndose en éstas pacientes
(preptiberes y con disgenesias gonadales) més frecuentemente tumores mesenquimales y de los
cordones sexuales; y en pacientes sin periodos de anovulacién (pacientes nuliparas o infértiles)
un aumento de esta patologia [Fathalla, 1971].

1.2.2. TEORIA DEL EXCESO DE GONADOTROPINAS

La hipétesis de las gonadotropinas sugiere que la exposicién a concentraciones excesivas de
hormonas puede ser un facilitador independiente de la transformacién maligna del epitelio de la
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superficie ovarica. La hipétesis de la estimulacién hormonal considera que los andrégenos eleva-
dos son un factor predisponente, mientras que la progesterona es un factor protector. Es probable
que una combinacién de varios aspectos de estos modelos contribuyen a la transformacién del
epitelio de la superficie ovarica y el desarrollo de carcinomas de ovario [Choi et al., 2007].

1.2.3. MODELO DUALISTA DE LA CARCINOGENESIS

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

Esta hipétesis defiende que los tumores pélvicos implican de manera secundaria al ovario,
originandose en otros organos 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 pero cada tipo histolégico exhibe un perfil genético
molecular distinto. Ademaés, los carcinomas exhiben un linaje compartido con la neoplasia quisti-
ca benigna correspondiente a menudo a través de un paso intermedio (tumor borderline), lo que
respalda el continuo morfoldgico de la progresién del tumor.

En cambio, los tumores de tipo II son muy agresivos, evolucionan rapidamente 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 en més 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 estd bien establecido que una mayoria significativa de los tumores serosos de
alto grado ovaricos surgen de la zona distal de la fimbria tubdrica de una lesién precursora
conocida como |Carcinoma Intraepitelial Tubarico Seroso (STIC)|
[WHO classification of Tumours Editorial Board, 2020]. Se observé que més del 70 % de los car-
cinomas ovéricos y peritoneales serosos de alto grado esporadicos (no hereditarios) mostraban
afectacion de la mucosa tubdrica, incluidos los [STIC| Esta observacién 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
predisposicion genética conocida. La identificacién de lesiones intraepiteliales focales no conti-
guas en muestras profilacticas de mujeres con predisposicién hereditaria al cdncer de ovario, en
las que la evaluacién microscopica completa de las trompas de Falopio y los ovarios no permitio
identificar un carcinoma invasivo en estos érganos, aporta un apoyo adicional al concepto de
que el proceso neopldsico seroso podria 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 DIFERENCIACION

Tradicionalmente el abordaje del cancer de ovario ha sido considerarlo una sola enfermedad,
para la cual el grado tumoral es un importante factor prondstico. Sin embargo, no se ha utilizado
ningln 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 mas utilizados son:

» El sistema de clasificacién de la [FIGO] que se basa en caracteristicas arquitecténicas (es
decir, el grado del tumor depende de la proporciéon de estructuras glandulares o papilares
respecto a areas sélidas) y tiene 3 grados:

e grado 1, tumores con menos del 5% de componente sélido;
e grado 2, tumores entre 5% a 50 % de componente sélido;

e grado 3, tumores con mas del 95 % de componente sélido [Malpica, 2008].

= Fl sistema de la [Organizacion Mundial de Ta Salud] que se basa en la impresién del
patdlogo tanto de caracteristicas arquitectonicas como citolégicas y también contiene 3
grados, aunque estos no estan definidos en un manera cuantitativa [Malpica, 2008].

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

1.4. CLASIFICACION MOLECULAR
Y GRADOS HISTOLOGICOS

1.4.1. La clasificacion clasica de la [OMS

Adjunto la clasificacién de la segtn tipo histologico (Fig.
[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 miusculo liso

Leiomioma
Tumor musculo liso bajo potencial maligno
Leiomiosarcoma

Mizoma ovdrico

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 microquistico
Fibroma ovarico 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 tubulos anulares

Tumores Mixtos de los cordones sexuales

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

Tumor de Estroma de Cordén Sexual

Ginandroblastoma

35



TUMORES CELULAS 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 transformacién maligna
Teratoma quistico

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 MISCELANEOS

Tumores Estromales Puros

Cistoadenoma, adenomioma y adenocarcinoma de la rete-testis

Tumor Wolffiano

Tumor Solido pseudopapilar

Carcinoma de célula pequena del ovario, hipercalcémico

Tumor de Wilms

LESIONES SIMILARES A TUMORES

Quaste 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. CLASIFICACION MOLECULAR

En 2014, la |Organizacion Mundial de la Salud| actualizé la clasificacién histopatologica de
los tumores de ovario. El nuevo modelo tiene en cuenta la clasificacién histopatologica actual
v la integra con los hallazgos genéticos moleculares emergentes para proporcionar un puente
hacia el futuro [Kurman and Shih, 2016].

En la dltima clasificacién se han separado como entes diferentes los tumores serosos de bajo
y alto grado por sus caracteristicas histopatoldgicas y prondstico diferentes
IWHO classification of Tumours Editorial Board, 2020].

TIPOI TIPOII
ENDOMETRIOSIS | |TROMPAS DE FALOPIO m:!uums TRANSICIONALES TROMPAS DE FALOPIO

Carcinoma Tumor Seroso Carcinoma Carcihoma Tumor Seroso

Endometrioide de Bajo Grado Mucinoso Mucihoso de Alto| Grado
|

Carcinoma de Tumor de Carcinosarcoma
Células Claras Brenner

Carcinoma Indiferenciado
Seromucinoso

Figura 1.9: Clasificacién histopatoldgica 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 atipico o tumor seroso borderline segin la arquitectura y, lo que es mas importante,
segun las caracteristicas nucleares. A diferencia de los borderline, los no invasivos tienen una
atipia nuclear que es idéntica a la del invasivo [Kurman and Shih, 2016].
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Tumores endometriodes y carcinoma de células claras

La mayoria de los carcinomas endometrioides son bien diferenciados, pero ocasionalmente se
observan carcinomas moderadamente o pobremente diferenciados. El hallazgo frecuente de dreas
bien diferenciadas en las neoplasias moderadas y poco diferenciadas sugiere que estas ultimas
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 Miilleriano mixto)

La mayoria 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, estdn compuestos por
una mezcla de tipos de células epiteliales, que incluyen células endometrioides y escamosas y
células mucinosas de tipo endocervical. Ademas, el perfil inmunohistoquimico se caracteriza por
la expresién frecuente de Receptores Estrogénicos (100 %), Receptores de progesterona (67 %),
el (92 %), expresién poco frecuente de WT1 (8 %) y falta de expresién de citoqueratina
20 (CK20) y homeobox 2 de tipo caudal (CDX2), un patrén de inmunotincién compatible con
un inmunofenotipo miilleriano [Kurman and Shih, 2016].

Carcinomas mucinosos

La mayoria 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 areas de cistoadenoma y tumor proliferati-
vo atipico intimamente mezclados con dreas de carcinoma. Un estudio reciente que utilizo la
secuenciacién de préxima generacién encontré que la mutacién activadora de KRAS es la alte-
racién genética molecular inica mds comun en los carcinomas mucinosos, que ocurre en el 65 %
de los casos [Kurman and Shih, 2016].

Tumor de Brenner

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

1.5.2. Tumores tipo II

[Carcinoma Seroso Alto Gradd|

Estudios morfolégicos recientes correlacionados con estudios de mutaciones del BRCA| han
proporcionado evidencia de que el [Carcinoma Seroso Alto Grado (HGSC)| es mds heterogéneo
de lo que se pensaba. El tipo habitual de HGSC esta compuesto por masas sélidas de células
con espacios en forma de hendidura y papilar y patrones cribiformes a menudo acompanados
de necrosis. Otro tipo estd compuesto por masas sdlidas de células que simulan carcinomas
endometrioides y de células transicionales. Sin embargo, estos ultimos carcinomas tienen un
perfil inmunolégico idéntico al[HGSC] incluida la reactividad p53, PTEN, WT1 y una frecuencia
similar de mutaciones en lo que respalda su clasificacién como [HGSC| Para distinguir
estos tumores de los[HGSC| habituales, se propuso que fueran clasificados como la variante SET.
En comparacién con el tipo habitual de [HGSC] los tumores SET tienen un mayor nimero de
linfocitos infiltrantes del tumor y un mayor indice mitético [Kurman and Shih, 2016].

Carcinoma indiferenciado

Estos son tumores poco comunes que no muestran ninguna de las caracteristicas de [HGSC]
o carcinoma endometrioide de alto grado. En la actualidad, no esta claro si se trata de tumores
distintos o variantes de [IGSC]| poco diferenciados o carcinomas endometrioides de alto grado.
Asumen un patrén de expresién génica mas cercano a las células mesenquimales que a las células
epiteliales. No tenemos conocimiento de ningun estudio molecular que evaltie especificamente
los carcinomas indiferenciados [Kurman and Shih, 2016].

Carcinosarcoma (Tumor Miilleriano mixto maligno)

El carcinosarcoma es un tumor bifasico compuesto por carcinoma y sarcoma. Los dos com-
ponentes son distintos pero tipicamente se entremezclan. Varios estudios han demostrado que
los componentes epiteliales y mesenquimales son clonales; por lo tanto, la mayoria de los investi-
gadores opinan que se trata de carcinomas de alto grado que han experimentado diferenciacion
sarcomatoide. Los carcinosarcomas comparten varias anomalias genéticas moleculares con el

HGSC] incluidas mutaciones en [TP53|y sobreexpresién de CDKN2A [Kurman and Shih, 2016].
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Carcinoma Peritoneal Primario

Estos tumores casi siempre se asemejan a los [HGSC|y la mayoria de los investigadores los
consideran en los que poco o ningin tumor afecta al ovario. No tenemos conocimiento
de estudios moleculares que evaliien especificamente estos tumores.

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

histotipo PAXS 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—7T%
MC 39 —47% 0-1% 61 — 66 % 0-3% 0—4%

1.6. SCREENING DEL CANCER DE OVARIO

Hasta la fecha no existen métodos de deteccion eficaces documentados que reduzcan la
mortalidad del cancer de ovario, trompa de Falopio o peritoneal primario. Los exdmenes fisi-
cos y ecografias pélvicas y el marcador tumoral no han demostrado un nivel aceptable
de sensibilidad y especificidad en base a ensayos realizados en mujeres de poblacién general
[Buys, 2011} [Jacobs et al., 2016]. E1 Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de EE. UU. reco-
mienda no realizar pruebas de deteccién mujeres asintomaticas por cancer de ovario con examen
pélvico, ecografia pélvica o mediciones de marcadores tumorales séricos [Grossman et al., 2018].
La baja prevalencia de la enfermedad y falta de métodos de deteccion 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 cancer de ovario que no desean la
realizacion de salpingooforectomia profildctica, la detecciéon multimodal con el [Risk of Ovarian]
[Cancer Algorithm (ROCA)| cada 4 meses y ecograffa transvaginal (en un intervalo determinado
por [ROCA|) parece ser mejor opcién que la sintomatologia inicamente. Tal deteccién no debe
verse como una alternativa a la cirugia, pero parece ofrecer una mejor opciéon de evitar un
diagnéstico de cancer de ovario avanzado incompletamente resecable estas pacientes, asocidndo-
se a una disminucién de carga tumoral en la cirugia primaria y tasas muy altas de citorreduccion
completa [Rosenthal et al., 2017].
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Dado que la mayoria de las mujeres con estadio avanzado el cancer de ovario, incluso con
reseccién completa, recaerd después quimioterapia, esta no parece ser una buena alternativa a
la cirugia reductora de riesgo [Berek et al., 2021]. Los autores del estudio de deteccién conclu-
yeron que la salpingectomia-ooforectomia profildctica sigue siendo el tratamiento de eleccion
en mujeres con alto riesgo de cancer de ovario [Rosenthal et al., 2017]. Se debe animar a las
mujeres con mayor riesgo genético a considerar la salpingo-ooforectomia bilateral reductora de
riesgo, ya que es la forma mas efectiva de reducir la mortalidad en esta poblacién de mujeres
[Jacobs et al., 2016]. Un boletin del [Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos (ACOG)|
ha recomendado se considere la salpingectomia 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. DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION DEL CANCER
DE OVARIO

Los sintomas del cédncer de ovario son inespecificos, a menudo sugiriendo la presencia de
enfermedad abdominal superior. Las pacientes comentan clinica de dolor abdominal difuso,
plenitud, dispepsia, saciedad temprana o hinchazén como resultado del aumento de la presién
abdominal por ascitis o afectacién del epiplon. Ocasionalmente, las pacientes con enfermedad
en etapa temprana presentan dolor pélvico debido a la torsion ovarica, aunque la mayoria de las
pacientes en estadios tempranos se encuentran asintomaticas [Cannistra, 2004]. Los hallazgos
fisicos son diversos y tipicamente incluyen una masa ovarica palpable. Por ello se debe sospechar
cancer de ovario en cualquier mujer premenopausica con un agrandamiento inexplicable del
ovario o cualquier mujer posmenopdusica con un ovario palpable [Cannistra, 2004].

Otros hallazgos en el examen fisico pueden incluir ascitis, derrames pleurales y cldsicamente
se describe una masa nivel umbilical conocida como nédulo de la Hermana Maria José. Tales
masas umbilicales son raras e inespecificas; pueden asociarse con cancer gastrico, pancreatico, de
vesicula biliar, de colon y apendicular [Cannistra, 2004]. El sitio extraabdominal mas frecuente
de metéastasis es el espacio pleural, aunque la afectacion del parénquima pulmonar puede ob-
servarse en alguna ocasion. Los fenémenos paraneoplésicos incluyen hipercalcemia mediada por
humor con hallazgos histolégicos de células claras, asi como degeneracion cerebelosa subaguda
asociada con anticuerpos anti-células de Purkinje [Furneaux et al., 1990]. El Leser-Trélat es un
signo que se caracteriza por la aparicién repentina de queratosis seborreicas y, en raras oca-
siones, se ha informado como indicativo de cédncer de ovario [Holguin et al., 1986]. El sindrome
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 patologia frecuente en la consulta gine-
colégica, con una prevalencia de 7,8 % en premenopausia y entre 2,5-18 % en postmenpdusicas
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[Solnik and Alexander, 2012]. Solamente un 10 % de estas masas seran malignas, pero hasta un
25 % mno serdn clasificables, por lo que su estudio preoperatorio y la definicién 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 diagndsti-
co [Domingo del Pozo et al., 2022):

1.7.1. ANAMNESIS

Se dirigira la entrevista a la identificacion de factores de riesgo de cancer 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. CLINICA

La mayoria de las pacientes presentan sintomas incluso antes del diagndstico; en un me-
taanalisis que incluyo 21 estudios, retrospectivos la mayoria, se informaron como asintomaticas
entre 7,2 al 22,6 % [Bankhead et al., 2005]. Los sintomas méds frecuentemente presentados fue-
ron dolor pélvico en un 40 %, dolor abdominal en un 50 %, distensiéon abdominal en un 64 % y
sintomas urinarios en un 55 % de las pacientes [Goff, 2004]). El equipo de la Dra Goff describié
en 2007 un indice de sintomas para la posible identificacion de mujeres de alto riesgo para el
desarrollo de céncer de ovario. Se considera positivo con la apariciéon de 6 sintomas durante
1 afo y con una recurrencia de mas de 12 meses por mes [Goff et al., 2007]. Los resultados
de este estudio sugieren que una evaluacién relativamente simple de los sintomas de aparicién
reciente y frecuencia significativa deberia impulsar una evaluacién exhaustiva del cancer de ova-
rio. Lamentablemente, estudiado a posteriori por los mismo autores, la tasa de procedimientos
invasivos innecesarios asociados a la positividad de este indice es muy alta, no siendo correcto
utilizar solamente esta herramienta [Andersen et al., 2014].

1.7.3. EXPLORACION FiSICA

Se debe realizar una valoracién del estado general, exploracién abdominal para valorar la
presencia de ascitis y el tamano de la tumoracién, asi como una exploracién pélvica dirigida
para evaluar tamano de la masa y posibles signos de infiltracion.
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1.7.4. ECOGRAFiA TRANSVAGINAL/ABDOMINAL

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

= Patron de reconocimiento: La valoracién subjetiva por ecografistas experimentados es el
sistema mds 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 precisién al realizar diagnésticos especificos [Hidalgo et al., 2019].

= Sistemas de puntuacién: Permite de forma mas objetiva a un explorador menos experi-
mentado mejorar la estrategia diagnéstica y estd basado en la valoracion de la morfologia
de la masa, tamano, ocupacion, volumen, ecogenicidad, etc.

Existen distintos sistemas de puntuacién. El [[OTA] es probablemente el modelo mds usado
y recomendado, aplicable en la mayoria de los casos tanto para ecografistas expertos como no
expertos [Timmerman et al., 2008].

Una de las herramientas diagndsticas més recientes, propuesta por el grupo[[OTA]en 2014, es
el modelo de regresién logistica multinomial [Assessment of Different NEoplasias in the adneXa|
[VanCalster et al., 2014]. Este modelo pretende ir un paso mas alld en la discri-
minacién de las masas anexiales al intentar clasificarlas en cinco tipos de tumores: benignos,
borderline, invasivos en estadio I, invasivos en estadios II-IV y metastasicos. Para conseguirlo
valora nueve variables, tres clinicas (edad, nivel de y tipo de centro hospitalario) y seis
ecograficas (didmetro maximo de la lesién, proporcién de tejido sélido, presencia de més de
diez 16culos, numero de proyecciones papilares, presencia de sombra acustica y ascitis), cuyo
resultado es aplicado a un sistema matematico de regresién logistica. En su estudio de valida-
cién interna el modelo presenté una sensibilidad del 96,5 % y una especificidad del 71,3 % en la
discriminacion entre lesiones benignas y malignas, un rendimiento diagnéstico similar o superior
a modelos anteriores como LR2 y Simple Rules.

Otra alternativa para la clasificacién y el diagndstico 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 valoracién de lesiones mamarias, da un riesgo de malignidad en cinco grados,
teniendo en cuenta patrones morfologicos caracteristicos de lesiones determinadas y la presencia
de pardametros ecograficos sugestivos de malignidad: de 1 (definitivamente benigna)

a|GI-RADS|5 (muy probablemente maligna).
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[GERADS]

Diagnéstico

Riesgo de malignidad

Tipos de lesiones

1
2
3

Definitivamente benigno
Muy probablemente benigno
Probablemente benigno

Probablemente maligno

0%
<1%
1-4%

5—-20%

Ovarios sin lesiones

Lesiones ovaricas funcionales
Neoplasias benignas: teratoma,
endometrioma, quiste simple,
hidrosalpinx, pseudoquiste
peritoneal, mioma pediculado,
quiste paraovario, signos de EPI
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 mas resolucién que el [T'C|[Gonzalez-Moreno et al., 2009]. La resonancia magnética mejora
la sensibilidad y especificidad del diagndstico en pacientes con masas anexiales indeterminadas
o para caracterizar lesiones benignas [Sohaib et al., 2005]|.

1.7.6. |[Tomografia Computerizada (TC)|

tiene utilidad en casos de masa anexial sospechosa para realizar el diagnodstico de extensién,
permitiendo objetivar metastasis a distancia y excluir otros canceres sincrénicos que puedan alte-
rar el manejo y tratamiento [Huchon et al., 2019]. La|Tomografia Computerizada MultiDetector|
[[TCMD)|o[TCC]es la técnica més utilizada en la evaluacién de la carcinomatosis peritoneal y es
la modalidad de eleccién para su evaluaciéon [Elattar et al., 2011, |Gonzalez-Moreno et al., 2009]
teniendo como limitacién la identificacion de implantes en localizaciones anatémicas complica-
das, como las paredes intestinales [Gonzalez-Moreno et al., 2009].

1.7.7. ENTEROGRAFIA POR [TC

(ETC| Es una técnica que combina la distension intestinal con un contraste oral neutro o
de baja intensidad y el [T'C] abdomino-pélvico durante la fase entérica tras administracién de
contraste intravenoso. La paciente toma aproximadamente 1,5 — 2 litros de contraste oral en un

44



periodo de tiempo de 45 — 60 minutos. Optimiza la distensién luminal, limitacién de la técnica
anterior[llangovan et al., 2012].

1.7.8. [PETHTC

La [Tomografia por Emision de Positrones (PET)|valora de manera metabdlico-funcional las
lesiones por captacion de un radiotrazador, la [L8-Fluorodesoxiglucosal incrementada en tejidos
malignos. Tiene pobre resolucién anatémica por lo que se suele combinar con fusion de image-
nes con un [TC| obtenido simultdneamente. La [TC| mostré los mejores resultados diagndsticos
en comparacién con la para confirmar la presencia de enfermedad peritoneal. El menor
rendimiento de la [PET] sugiere que su principal utilidad es evaluar una posible diseminacién
metastasica extraperitoneal de la enfermedad. [Lopez-Lopez et al., 2016].

1.7.9. MARCADORES TUMORALES:

ICA125]

Detectado en canceres de ovario por Bast en 1981 [Bast et al., 1981] elCancer Antigen|
125 (CA125)[ se ha validado como el marcador tumoral del céncer epitelial de ovario: para
el diagnostico, la monitorizacion del tratamiento, el seguimiento y la deteccién precoz de recidi-
va tumoral [Meyer and Rustin, 2000]. A pesar de que los niveles séricos de se encuentran
elevados en mas del 80 % de pacientes de cdncer epitelial de ovario avanzado, esta medida por
si sola no es suficientemente sensible ni especifica para ser diagndstica. Se han asociado niveles
séricos elevados con varias situaciones como embarazo, endometriosis, adenomiosis, miomas ute-
rinos, enfermedad inflamatoria pélvica, menstruacion, patologia hepatobiliar y quistes benignos
[Cannistra, 2004 [Moss, 2005]. También se puede elevar en otras patologias malignas como en
canceres de pancreas, mama, pulmén, estémago y colon [Moss, 2005]. La medicién del nivel
de no suele ser 1util en la evaluacién preoperatoria de un quiste ovarico complejo, y la
cirugia suele ser necesaria para el diagnodstico definitivo. Sin embargo un suero con niveles de
superiores a 65 Unidades por mililitro en mujeres postmenopdusicas que presenten una
masa pélvica o anexial debe plantear la posibilidad de tratarse de un cancer de ovario, sien-
do recomendable la consulta con la unidad de ginecologia oncoldgica antes del procedimiento
diagnostico [Eltabbakh et al., 1997].
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[HE4

El [Human Epididymis protein 4 (HE4)| es el unico marcador de los investigados de novo
que se ha autorizado para su introduccién en la clinica habitual [Drapkin et al., 2005]. Se han
realizado varios estudios, entre ellos algin metaanalisis |[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 diagndstico de cdncer de ovario (especialmente cdncer de ovario epitelial), pero
se requieren mas estudios para la estandarizacion internacional y para establecer un nivel de
corte de por grupo de edad, un nivel de corte separado para mujeres premenopdusicas y
posmenopausicas, y un nivel de corte basado en el origen étnico. El nivel de corte de 70 pmol/L
a menudo se usa para pacientes premenopausicas y 140 pmol/L para pacientes menopausicas
[Dochez et al., 2019]. El marcadordemostr(’) la mejor sensibilidad general para la evaluacion
de tumores ovaricos malignos y el diagndstico diferencial de la endometriosis en una comparativa
con otros algoritmos y marcadores [Anton et al., 2012].

RMLII

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

RMI=U - M -[CAT128

Donde M =1 si la paciente es premenopausica y M= 3 si es postmenopausica y U equivale
a un score ecografico:

» U = 0 si el score es 0;
= U =1paraunscorede 1y

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

Para calcular el score se da un punto a cada una de estas caracteristicas ecograficas:

= quiste multilocular
= cvidencia de dreas solidas
» evidencia de metastasis

= presencia de ascitis
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» lesiones bilaterales

Una puntuacién RM]] superior a 200 demostré tener una fuerte asociacién 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 de las curvas ROC] parece ser un indicador ttil.
En este caso eles bajo (0,86) [Anton et al., 2012] en comparacién con otros biomarcadores,
concluyendo que el algoritmo [RMI| no parece ser la herramienta de diagndstico més ttil para el
cancer de ovario.

ROMA

El algoritmo denominado |[Risk of Ovarian Malignancy Algorithm (ROMA)| descrito por
Moore [Moore et al., 2009|, se basa en dos formulas de regresion logistica, dénde se utilizan el
[Logaritmo Neperiano (LN)| de los marcadores para el célculo:

Indice predictivo en premenopausia= —12,00 + 2,38 - 1‘.} + 0,0626 - C’A125
Indice predictivo en postmenopausia= —8,09 + 1,04 - HE4 + 0,732 - CA125
Probabilidad Pronédstica = exp(indice predictivo)/[1 + exp(indice predictivo)]

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

1.8. ESTADIAJE

El sistema de estadificacién del cdncer de ovario, establecido por la [FIGO] ha presentado
varias actualizaciones los tdltimos anos. La ultima actualizacion se realizé en 2014. Aqui la
adjuntamos con la correspondencia con el sistema [TNM] [Berek et al., 2021]. (Fig. [1.10)

4 . . .. s .
Receiver Operating Characteristic o caracteristica operativa del receptor
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Estadio I: tumor confinado a los ovarios o a las trompas T1-NO-MO

= |&: Tumor limitado a un ovario (cépsula intacta) o la trompa, sin tumer en la superficie. Lavado peritonezl o ascitis negative para malignidad Tia-NO-MOD
= |B: Tumor limitzde a los dos ovarios {cdpsula intacta) o las trompas, sin tumor en Iz superficie. Lavade peritoneal o ascitiz negativa para malignidad Tib-MNO-M0D
= | Tumor limitado & los ovarios con las siguientes caracteristicas:
* 1C1: Rotura intraguirdrgica Ticl-MO-mM0
* 1C2: Capsula rota previo & Iz cirugia o invasidn de la superficie ovérica o de la trompa. TLc2-NO-M0

* |C3: Lavade peritonesl o gscitis positive para malignidad.

11z El tumor afecta uno 0 ambos ovarios o trompas de Falopio con extension pélvica (por debajo del borde pélvico) o cancer peritoneal

* 11a: Ext2nsion y/o implantes en (tero y/o trompas de Falopic y,/u ovarios T2a-NO-MD
= |18: Extension to other pelvic intraperitonszl tissues T2b-NO-M0

Estadio 1II: El tumor afecta uno o ambes ovarios o las trompas de Falopio o carcinomatosis peritoneal con diseminacion citologica o histologica

confirmada al peritoneo fuera de la pelvis yfo metastasis a los ganglios linfaticos retroperitoneales T1-3/NO-1/MOD

= [I1A1: 5810 ganglios linfaticos retroperitonesles positives (probados citoldgics o histoldgicamente): T1/T2-N1-MD
* |I1a1(i} Metdstasiz de hasta 10 mm en su mayer dimenzion
= [IIA1{ii) Metdstasis de més de 10 mm en su mayar dimension
* 111a2: afectacion peritonesl microscdpica extrapélvica (por encima del borde pélvico) con o sin ganglios linfaticos retroperitoneales positives T3a2-NO/N1-MD
= |1IB: Metastasis peritoneal macroscopica mas 2lld dz la pelvis hasta 2 cm 2n sumayer dimensidn, con o $in metéstasis 3 los ganglios linfaticos retroperitonezles T3b-NO/M1-MO

* |IIC: metéstasis peritoneal macroscopica més alla de Iz pelvis de més de 2 cm en su mayor dimension, con o sin metastasis en los ganglios linfaticos retroperitonsales [incluyes extansion
dzl tumor a |z capsulz del higado v el bazeo sin afectzcion parenguimatosa de ninguno de los arganos) T3C-NO/N1-MD

Estadio IV: Metastasis a distancia excluyendo metastasis peritoneales Any T, any N, M1

= 1va: Derrame pleural con citclogia positiva
= [VB: metdstasis parenguimatosas v metdstasis a drganos extraabdominales {incluides los ganglios linfaticos inguinales y los ganglios linféticos fuera dz la cavidad abdominal}

Figura 1.10: Clasificacién [F1GO Fuente: [Berek et al., 2021]

1.9. CIRUGIA EN CANCER DE OVARIO INICIAL

Los objetivos de la cirugfa de cancer de ovario inicial son: establecer el diagnéstico, determi-
nar el estadio de la enfermedad, preservar la fertilidad cuando sea pertinente y seguro y aliviar
los sintomas de la paciente |[Morrow and Aletti, 2013].

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

La cirugia standard sigue la metodologia recomendada por las guias[FIGO|[Benedet et al., 2000]
y consiste en:

» Lavados peritoneales y/o toma citoldgica de la ascitis, previo a la manipulacién del tumor.
= Histerectomia abdominal total més doble anexectomia.

= Linfadenectomia del territorio iliaco bilateral y del territorio paraadrtico.

» Biopsias peritoneales y/o de cualquier zona sospechosa.

= Apendicectomia en tumores mucinosos.
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= Omentectomia supramesocolica.

La incidencia de enfermedad oculta intraperitoneal es del 20 % en caso de citologfa de liquido
ascitico/lavado peritoneal, 6 % en omento, 15 % en diafragma y 13 % en biopsia peritoneal. Por
ello, la estadificacién intraperitoneal es fundamental a la hora de la deteccién de enfermedad
oculta [Timmers et al., 2010].

La afectacién de los ganglios linfaticos es de entre un 6,3 % y un 22 % segtn 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 afectacién de ganglios linfaticos en el subtipo histolégico de los carcinomas mucinosos.
En los carcinomas serosos de bajo grado esta tasa varia de 1,7% a 10,7 %. Entre 8,5% y 13%
de las pacientes con céncer de ovario en una etapa precoz se sobreestadifican en estadio IITA1
tras la realizacién de la linfadenectomia [Bolze et al., 2019].

Sobre la via de abordaje quirirgico de este tipo de tumores iniciales, la eleccién de la via
depende del tamano del tumor y la pericia del cirujano. Si la realizacién de la cirugia sin rotura
del tumor es posible, se recomienda el abordaje laparoscépico; pero si no es posible se recomienda
la realizacién de una laparotomia media [Melamed et al., 2017].

No obstante, también existen algunas preocupaciones sobre la estadificacion laparoscépica
del carcinoma de ovario en estadio temprano. Estos se relacionan con el riesgo de metdastasis
en el site-port y el riesgo de rotura de la cdpsula y derrame quirdrgico durante la cirugia,
asociado con un peor prondstico . Aparte de estos factores, es dificil suponer que una inspeccién
(v palpacién) cuidadosa y completa de todas las superficies serosas de cada asa intestinal se
pueda realizar por via laparoscopica. Este es probablemente el paso inicial méas importante de la
estadificacién para descartar metastasis peritoneales pequenas pero visibles y aunque no es ficil
encontrar datos concluyentes sobre la importancia de la estadificacion de este procedimiento,
éstos parecen ser apreciables [Trimbos, 2017].

1.10. CIRUGIA DE PRESERVACION DE LA FERTILIDAD

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

La tasa de recidiva global tras preservacién 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 anexectomia del ovario afecto, conservador del utero
y el anexo contralateral, se puede ofrecer con la condicién de estadificacién negativa (lavado
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peritoneal, omentectomia infracélica, biopsias peritoneales, linfadenectomia pélvica y paradrtica
negativas), asociado a un legrado endometrial en estirpes endometrioides y mucinosas. Para
mucinosos de bajo grado se puede obviar las linfadenectomias [Uzan et al., 2019).

Este manejo parece no ser inferior al estandar desde el punto de vista oncoldgico en estadios
TA-B G1-2. Sin embargo, el riesgo de recaida es mayor en tumores G3 vs. G1-2, siendo esta mas
frecuente en localizacién extraovérica, asocidndose 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 estdndar desde el punto
de vista oncolégico con una tasa de recidiva algo mayor, pero siendo en su mayoria recidivas
ovéricas y por tanto rescatables quirirgicamente [Bentivegna et al., 2015].

La preservacién de la fertilidad tiene peor pronéstico oncolégico en citologia positiva (IC3) o
tumores G3. Los tumores de células claras, dado que tienen mayor incidencia de recurrencias ex-
traovaricas, no es recomendable esta opcién en este tipo histolégico[Domingo del Pozo et al., 2022].
Existe también una falta de evidencia de este manejo en estadiosH—IH [Bentivegna et al., 2016];
no estd claro si las recurrencias presentadas por este grupo de pacientes (38 %) estdn relaciona-
das con la historia natural de la enfermedad y no con la propia preservacion de fertilidad, ya
que presentan alto riesgo de recidiva.

1.11. CIRUGIA EN CANCER DE OVARIO AVANZADO

El tratamiento estandar del cancer de ovario avanzado consiste en [Cirugia de Citorreduccion|
[Primaria (PCS)|seguida de quimioterapia basada en platino. Hay una discusién activa sobre qué
pacientes deben someterse a [PCS|y quiénes deben comenzar con [Quimioterapia Neoadyuvante]
[[NACT)|seguida de[Cirugfa 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 postquirirgico [Bristow et al., 2002, [Chang et al., 2013].

Sigue siendo evidente la importancia y relevancia del esfuerzo quirtirgico para la supervi-
vencia de la paciente. El volumen de enfermedad residual después de la cirugia citorreductora
sigue siendo el factor prondstico més importante para la supervivencia libre de progresién y la
supervivencia general [Elattar et al., 2011].

Generalmente preferimos la cirugia citorreductora primaria, pero la quimioterapia neoadyu-
vante seguida de una cirugfa 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 multiples comorbilidades.
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1.11.1. LAPAROSCOPIA DIAGNOSTICA

Una de las herramientas diagnésticas que se ha utilizado més los tdltimos anos es la reali-
zacién de una laparoscopia diagnéstica para la valoracién por un lado de la resecabilidad de la
enfermedad y por otra obtener una muestra para anatomia patoldgica para definir el tipo de
tumoracién existente [Rodriguez Gémez-Hidalgo et al., 2015].

La laparoscopia, aparte de ser una técnica de bajo coste, reproducible, permite evaluar
lesiones no caracterizables en el diseminacién miliar (< 5mm) en la serosa intestinal,
mesenterio y peritoneo, especialmente en ausencia de ascitis [Zeff, 201§]. La realizacién de una
laparoscopia diagnédstica en el contexto de cancer de ovario en el estudio de coste-efectividad
realizado por van de Vrie, redujo el niimero de laparotomias inttiles, sin aumentar los costes
totales directos de la atencién médica ni afectar negativamente en la calidad de vida de las
pacientes ni aumento6 el nimero de complicaciones [van de Vrie et al., 2017].

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

Los maés utilizados sén los de Fagotti [Fagotti et al., 2006] y el |Indice de Carcinomatosisl
descrito por Sugarbaker |[Jacquet and Sugarbaker, 1996a].

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

» El modelo basado en Sugarbaker, basado en el [[CP| cuantifica el volumen del tumor por
regién, ayudando a categorizar més objetivamente los estadios avanzados [FIGO] para el
cancer de ovario.

» El valor de [[CP]es un factor prondstico independiente, con tasas de supervivencia signifi-
cativamente mejores en pacientes con [[CP| < 10 comparadas con [[CP| 11-20 o > 20, con
tasas de supervivencia a 5 anos del 70 %, 30 % y 28 %, respectivamente.

1.11.2. |Cirugia de Citorreduccion Primarial

Sigue la metodologia recomendada por las gufas [FIGO]y consiste en: Salpingo-ooforectomia
bilateral, histerectomia, omentectomia mayor y menor y reseccion de toda enfermedad visible
macroscopica. La cirugia de la enfermedad avanzada a menudo incluye alguna combinacion de
peritonectomia pélvica o abdominal, reseccién intestinal, esplenectomia y extraccién del dia-
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fragma. La estadificacién integral, incluidas las biopsias miltiples y la diseccién de los ganglios
linfaticos, es mds 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 diseminaciéon tumoral
abdominal [Kurnit et al., 2021].

Para pacientes en estadios III o IV, la falta de beneficio de la linfadenectomia de rutina se
demostré recientemente en el ensayo de fase III publicado en 2019 [Harter et al., 2019].
El estudio recluté a 647 pacientes con cancer de ovario con cirugia completa y se compararon los
resultados de supervivencia entre un grupo de pacientes con diseccién sistemdatica de ganglios
linfaticos pélvicos y paraadrticos y otro sin diseccién de ganglios linfaticos. No hubo diferencias
de periodo libre de enfermedad entre los dos grupos pero hubo més tasa de complicaciones en
el grupo de la linfadenectomia, por lo que actualmente no se realiza linfadenectomia sistemati-
ca en estas pacientes. En su lugar, se evaliian los espacios retroperitoneales en las imagenes
preoperatorias y durante la cirugia y solo se extirpan los ganglios linfaticos muy agrandados
[Harter et al., 2019].

1.11.3. CIRUGIA DE INTERVALO

El concepto de cirugia de intervalo es la cirugia realizada tras un niimero limitado de ciclos
antes de completar el tratamiento quimioterdpico, en pacientes no candidatas a cirugia 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 cirugia primaria y la cirugia de intervalo tras neoadyuvancia, reduciendo la neoadyuvan-
cia la necesidad de realizaciéon 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 cirugia sub6ptima en cirugia primaria muy elevada; el estudio CHORUS [Kehoe et al., 2015]
presenta una tasa de cirugfa subéptima en cirugia primaria del 59 % vs el 27% en cirugia de
intervalo; el estudio de Vegote [Vergote et al., 2010] 58,4 % en cirugia primaria vs 19,4% en
intervalo. A pesar de esto, en el estudio de Fagotti [Fagotti et al., 2016] si que existe una elevada
tasa de citorreduccién completa pero excluyendo las pacientes de mayor riesgo quirurgico. Para
salvar esta limitacion estd actualmente en marcha el estudio TRUST [Reuss et al., 2019].

Estos datos respaldan el papel de la cirugia primaria como tratamiento para el cancer de
ovario avanzado (estadio ITIC/IV) cuando se prevea realizar una citorreduccién completa. La
neoadyuvancia puede ser una alternativa razonable para las mujeres con enfermedad en estadio
1V, estado funcional deficiente o comorbilidades. Comparado con la cirugia primaria, el uso de
neoadyuvancia y cirugia de intervalo puede aumentar la tasa de citorreducciéon macroscopica,
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 citorreduccién com-
pleta o éptima en la cirugia primaria tienen una mediana de supervivencia libre de progresiéon
superponible [Fagotti et al., 2016].

En los ultimos anos, 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-|
ftoneal Hipertérmica (HIPEC)|en las pacientes que se intervienen tras tratamiento neoadyuvante
con quimioterapia. En este estudio se objetiva una mejoria en la supervivencia libre de enferme-
dad y en la supervivencia global en el grupo de cirugia + [HIPEC] vs el grupo cirugfa 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 recomendacion ya
existe en las guias americanas pero en las gufas europeas [Colombo et al., 2019] y
espanolas [Domingo del Pozo et al., 2022| atin se contempla solamente como tratamiento dentro
de estudio de investigacién.

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

Recientemente nuestro grupo ha publicado también el estudio NTHIPEC [Llueca et al., 2023a],
un estudio multicéntrico retrospectivo observacional de pacientes con céncer de ovario avanzado
sometidas a |Cirugia Citorreductora de intervalo con [HIPEC| (CRSH)|vs sin HIPEC
La tasa de cirugia completa fue similar en ambos grupos (79,4 % vs. 84,7 %). La mediana de los
tiempos de supervivencia libre de progresién fue de 16 y 13 meses en los grupos [CRSH|y [CRS]
respectivamente (indice de riesgo 0, 74; 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 0, 88; 95 %, 0,64-1,20; p = 0,44). No hubo aumento de complicaciones
en el grupo [CRSH] concluyendo que la adicién de [HIPEC] después de la cirugfa citorreductora
de intervalo es segura y aumenta la supervivencia libre de enfermedad en pacientes con cancer
epitelial de ovario avanzado.
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1.12. TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO

1.12.1. QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE
ESTADIOS I-I1

La mayoria de las pacientes con céncer epitelial ovarico en estadios precoces recibiran 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 estadificaciéon quirirgica 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 estd definida; tenemos que valorar la edad, el
deseo genésico, la calidad de la cirugia y el subtipo histolégico. Por lo tanto, en este grupo de
pacientes se individualizara la indicacion del tratamiento quimioterapico. En aquellas pacientes
con estadio IA-IB G3, IC y ITA o cualquier estadio con histologia de células claras, dado el
elevado riesgo de recidiva, el resultado de los estudios justifica el tratamiento complementario
[Berek et al., 2000]. La duracién 6ptima del tratamiento es de un minimo de 3 ciclos, aunque
si la tolerancia lo permite se tiende a administrar 6 ciclos, segin los resultados del estudio
GOG 157 [McGuire et al., 1996].

El esquema recomendado es CARBOPLATINO 5 (0 6) ev + PACLITAXEL 175mg/m?

ev cada 3 semanas durante 3-6 ciclos.

Esquemas alternativos, aunque mas téxicos, incluyen:

» Carboplatino 5 + adriamicina liposomal (Caelix@®)) a 30mg/m? cada 4 semanas.
= Cisplatino 75mg/m? y Paclitaxel 175mg/m?.
= Carboplatino 5 ( 0 6) y Docetaxel 75mg/m?.

ESTADIOS IIB-C, IIT Y IV

El tratamiento adyuvante en estas pacientes se administra habitualmente tras una cirugia
citorreductora. El tratamiento sistémico adyuvante en estos estadios tras cirugia completa con-
siste en Carboplatino 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 quirirgico la opcién el esquema de carboplatino-
paclitaxel- bevacizumab y seguir, hasta a la progresién, segtin las directrices de la enfermedad
avanzada/recurrente.
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1.12.2. QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Como ya hemos comentado anteriormente la quimioterapia neoadyuvante es la que se admi-
nistra tras el diagndstico de cancer de ovario cuando éste no es tributario a cirugia de citorreduc-
cién primaria. Se basa, como la quimioterapia adyuvante tras una cirugia completa, en esquemas
de Carboplatino-Paclitaxel, administrandose habitualmente un maximo de 6 ciclos por no ob-
servarse beneficio con la administracién de més ciclos [Bertelsen et al., 1993 [Dizon et al., 2006].
Normalmente se realiza una valoraciéon de la carga tumoral de la paciente tras 3-4 ciclos para
indicar si es posible una cirugia de intervalo.

1.13. ANTIANGIOGENICOS: BEVACIZUMAB

En 1999 [Santin et al., 1999] describieron la produccién por parte de los tumores ovéricos,
tanto in vitro como in vivo de factores de crecimiento del endotelio vascular en sus siglas
en inglés), concluyendo que el disefio de un tratamiento antiangiogénico dirigido a bloquear la
accion de puede ser un nuevo enfoque terapéutico razonable en el tratamiento del cdncer
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 cancer de ovario concluyeron que la adicion de bevaci-
zumab a la quimioterapia estdndar, seguida de terapia de mantenimiento hasta la progresién,
mejord la mediana de supervivencia general en pacientes con cancer 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 clinico
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 méas bevacizumab de mantenimiento en mujeres con diagndstico
reciente y cirugia subdptima. Este estudio sirvié para que la Administracién de Alimentos y
Medicamentos americana en sus siglas en inglés) aprobara la utilizacién de esta droga en
terapia de mantenimiento en cancer de ovario. Ya se han publicado las supervivencias globales
finales para este ensayo clinico, déonde no se observaron diferencias en la supervivencia de los pa-
cientes que recibieron bevacizumab en comparacién 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 via de recombinacién homéloga (clave
para la reparacion del debido a mutaciones de 1 02 en lalinea germinal o somatica,
inactivacion epigenética del [ BRCA] 1 o defectos de la reparacién homdloga independientes de
[BRCA| [The Cancer Genome Atlas Research Network, 2012]. La proporcién 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 recombinacién homdéloga debida, por ejemplo, a mutaciones BRCA]
con pérdida de funcién [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 ovari-
co con mutacién o esporadico [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 mutacién
es de linea germinal o somatica, se postula que los pacientes con esta mutacion son sensibles a
la inhibicién de [PARP] por pérdida de funcién del gen dentro del tumor.

En el estudio de Ledermann se asigné 2 grupos, olaparib 400mg/12h vs placebo en el trata-
miento de mantenimiento de cancer de ovario avanzado. Se consiguié 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 andlisis de las pacientes con mutado de los dos
grupos, esta diferencia se vié aumentada en pacientes con germinal mutado (11,2 vs
4,3 meses) y en pacientes con somético (7,4 vs 4,5 meses). Respecto a la supervivencia
total, también se vié 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] somético. Con estos datos se iniciaron los estudios
SOLO 1 (que evalia olaparib en pacientes con mutaciones y cancer de ovario avanzado
después de tratamiento quimioterapico de primera linea basado en platino) y SOLO 2 ( que
evalda olaparib en pacientes con mutaciones [ BRCA]y recaidas sensibles al platino en céncer de
ovario seroso después de dos o mds lineas de quimioterapia basada en platino).

Del SOLO 1 ya tenemos resultados de seguimiento a 7 anos [DiSilvestro et al., 2023], que
aunque no son estadisticamente significativos, presentan una supervivencia superior en el grupo
experimental: E1 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 analisis final del SOLO 2 se concluye que la terapia de mantenimiento con olaparib
en estas pacientes proporciondé 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] comparé olaparib vs placebo en pacientes
con cancer de ovario avanzado después de tratamiento quimioterdpico de primera linea basa-
do en platino y taxanos mas bevacizumab. Los pacientes fueron elegibles independientemente
del resultado quirtirgico o el estado de mutacién BRCA] Se asignaron aleatoriamente en una
proporcién de 2 : 1 para recibir comprimidos de olaparib (300mg dos veces al dia) o placebo
durante un maximo 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 progresién
fue de 22,1 meses con olaparib méas bevacizumab y de 16,6 meses con placebo més bevacizu-
mab, estadisticamente significativa. La adicién de olaparib de mantenimiento proporcioné un
beneficio significativo en la supervivencia libre de progresién, que fue sustancial en pacientes
con tumores positivos para la falteracion de la|[HRR[(HRD)| incluidos aquellos sin una mutacién

[BRCAL

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 cancer de ovario recurrente que han res-
pondido a la quimioterapia basada en platino. En el estudio PRIMA |Gonzélez-Martin et al., 2019]
se administré Niraparib vs placebo entre las pacientes con cancer 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] demostr6 que el tratamiento de mante-
nimiento con niraparib redujo el riesgo de progresién de la enfermedad o muerte en un 68 %y
prolongé la supervivencia libre de enfermedad en comparacién con el placebo en pacientes con
cédncer de ovario recurrente sensible al platino.

1.14.3. RUCAPARIB

Rucaparib, un inhibidor de la poli(ADP-ribosa) polimerasa, tiene actividad anticancerigena
en el carcinoma de ovario recurrente que presenta una mutacién [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]
evalia rucaparib versus placebo después de respuesta a quimioterapia de segunda linea o poste-
rior basada en platino en pacientes con carcinoma de ovario de alto grado recurrente sensible al
platino. En todos los grupos, rucaparib mejoré significativamente la supervivencia libre de pro-
gresién en pacientes con cancer de ovario sensible al platino que habian logrado una respuesta
a la quimioterapia basada en platino.

1.15. QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL

En 1978, Dedrick introdujo la idea de una barrera peritoneal/sanguinea 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-plasmatica es una entidad farmacoldgica de importancia para la
planificacion del tratamiento en pacientes con tumores malignos confinados a la cavidad ab-
dominal, ya que fisiolégicamente limita la reabsorcion de farmacos 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 NORMOTERMICA

La descripcién 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 I1I, 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, aleatorizandose
para recibir quimioterapia intravenosa versus quimioterapia intraperitoneal con cisplatino y
paclitaxel. Las pacientes tratadas por via intraperitoneal obtuvieron una mayor supervivencia
libre de progresién (23 vs 18 meses) y una mayor supervivencia global (65 vs 49 meses). Las
complicaciones descritas se relacionaban sobretodo con el catéter de administracién, destacando
las infecciones y el bloqueo del mismo.

En 2016 la Cochrane realiz6 un andlisis [Jaaback et al., 2016] revisando 8 estudios con un
total de mas de 2000 mujeres. En este andlisis se muestra una mejora significativa en la su-
pervivencia global 0,81) y la supervivencia libre de progresién 0,78) en las pacientes
del grupo de intervencién intraperitoneal. No presentaron diferencias significativas para las
alteraciones hematoldgicas respecto a los otros regimenes de administracién, pero si hubo hete-
rogeneidad en las alteraciones renales, neurolégicas y pulmonares.
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El grupo de Tewari realizé un estudio retrospectivo con los datos del GOG 114 y 172
con una mediana de seguimiento de 10,7 anos, con una poblacién total de 876 pacientes
[Tewari et al., 2019|, para determinar los factores prondsticos 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 asocié la intraperitoneal a una disminucién de riesgo de progresién
y de muerte.

Mis recientemente, el estudio GOG 252 anadia el uso de bevacizumab en todos los brazos del
estudio y el régimen |[[P| ambulatorio modificado, asi como el uso de en el seguimiento. Este
estudio no logré demostrar un aumento en la supervivencia libre de enfermedad con cisplatino

paclitaxel o carboplatino [IP|sobre dosis densas de paclitaxel y carboplatino intravenoso.
Falta més tiempo de seguimiento para evaluar la supervivencia global [Walker et al., 2019].

Independientemente de si el protocolo para pacientes ambulatorios tendra una eficacia de
supervivencia global comparable a la del régimen GOG 172, el tratamiento [[P] posoperato-
rio seguira siendo un desafio para los proveedores de salud debido a las tasas mas altas de
complicaciones, la necesidad de atenciéon domiciliaria adicional para garantizar una hidratacién
intravenosa adecuada, los tiempos maés prolongados de tratamiento y una intensificacién de
la participacién de enfermeria. Estos factores siguen siendo las principales limitaciones de la
quimioterapia como estandar de atencién y han resultado en una infrautilizacién general
[Zivanovic et al., 2018].

1.15.2. |Quimioterapia Intraperitoneal Hipertérmica (HIPEC)|

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

Se han realizado algunas revisiones de este tipo de administracién quimioterapica 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 disenos de ensayos clinicos. Que con mds datos, la
[HIPEC] en el cdncer de ovario podria seguir la misma trayectoria que para el cancer colorrectal.

En los dltimos afios se han publicado varios metaanalisis relacionados con la[HIPEC} uno de
nuestro grupo [Llueca et al., 2023b] dénde se demuestra que existe un aumento en el intervalo
libre de enfermedad y la supervivencia general en pacientes con cancer de ovario avanzado que
se someten a cirugfa de intervalo mds [HIPEC| después de la terapia neoadyuvante. Otro de

los metaandlisis es del grupo [ESMO] [Filis et al., 2022] donde concluyen que la [HIPEC| es una
opcién de tratamiento segura en cancer de ovario; la adicion de esta terapia en la cirugia de
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intervalo aumenta significativamente la supervivencia global a 5 afios y la supervivencia libre
de enfermedad en esta patologia. El tercer metaandlisis reciente [Kim et al., 2022] identificd
una asociacién consistente entre la realizacién de la [HIPEC] en la cirugfa de citorreduccién
para el céncer de ovario y el momento de exposicién reciente a quimioterapia sistémica: las
pacientes que se someten a cirugia de citorreduccién dentro de los 6 meses tras la finalizacion
de la quimioterapia sistémica obtienen un beneficio significativo en la supervivencia global y la
supervivencia libre de enfermedad, respecto a las pacientes que no habian recibido quimioterapia
previa o aquellas cuya tltima dosis fue més de seis meses antes. Esta asociacién se vio tanto en
cancer primario como en recidiva.
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Capitulo 2

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Un modelo clinico es una herramienta que cuantifica la contribucién de varios factores (clini-
cos, analiticos, radioldgicos, etc.) cuando se evalia el diagndstico o prondstico de un paciente
especifico. Su propédsito es dar prondsticos individuales precisos en situaciones complejas o incier-
tas, y disminuir costes sin incrementar los riesgos del paciente. Su construccién matematica, se
basa en la bisqueda de asociaciéon estadistica 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 intervencién médica concreta|Adams and Leveson, 2012, [McGinn et al., 2000].

Todos los modelos se construyen retrospectivamente usando una amplia cantidad de infor-
macion clinica ya disponible. Después, estos modelos se deben validar en diferentes ambientes
para verificar su exactitud y generalizar su utilidad. Esto se hace analizando la calibracién entre
los resultados esperados basados en el modelo y los resultados observados, y su discriminacion
entre los resultados contradictorios. Esta prueba de reproducibilidad y la confirmacién de la pro-
babilidad de modificar decisiones clinicas que impliquen una mejora en los resultados clinicos
constituye el méximo grado de evidencia del modelo [Justice, 1999].

El cancer de ovario es la principal causa de muerte relacionada con cancer ginecolégico a
pesar de los avances de los tratamientos durante las tltimas décadas. Es el responsable del 5 %
de los canceres en la mujer y causa mds muertes que cualquier otro cancer del tracto genital
femenino. Aproximadamente 8 de cada 100000 mujeres por afio en Espana desarrollan cancer
de ovario [Llueca Abella et al., 2014].

El 70 — 80% de este tipo de cénceres se diagnostican en un estadio avanzado (estadios
IIT y IV), y en este grupo de pacientes, la supervivencia a 5 anos es menor al 20 — 30 %
[Adams and Leveson, 2012]. El tratamiento gold standard del cdncer de ovario ha sido el mis-
mo durante las ultimas décadas, consistiendo en una cirugia de citorreducciéon 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 cirugia se considera esencial para el tratamiento del |(Cancer de Ovario Avanzado (COA)|
Generalmente se realiza inicialmente cirugia en el [COA] incluyendo en estadios IV, cuando haya
lesiones metastasicas pero éstas no modifiquen la supervivencia a corto plazo.

La meta de la cirugia de citorreduccion es la exéresis completa de la carga tumoral para con-
seguir la eliminacién completa del tumor (Cirugia de Citorreduccion Completa (CCC))) o tumor
residual <lcm (]Cirugl’a de Citorreduccién Optima (CCO)|). Unicamente estos dos resultados
tiene peso en la supervivencia [Saitou et al., 2015].

La propagacion intraperitoneal del cancer de ovario es la presentacion tipica de los estadios
IIT y IV. Se han descrito varias herramientas de evaluacién en el campo de la cirugia oncoldgica
para valorar y cuantificar objetivamente la carga tumoral en pacientes en estos estadios tumora-
les. Una de las més usadas es el |Indice de Carcinomatosis Peritoneall (]ICPl 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
evaluacién especificas para cancer de ovario, basdndose en el tamano tumoral y/o localizacién
en la cavidad peritoneal.

En series sobre cirugfa de citorreduccién para el tratamiento del [COA]se consiguen tasas de
citorreduccién entre el 15 y el 85 %. En la mayorfa de articulos, cuando consiguen[CCClen > 50 %
de casos, se realiza cirugia del abdomen superior [Chang et al., 2013]. Sin embargo, estos largos
procedimientos para conseguir citorreduccion 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].

Basandonos en estos datos, el ginecologo oncélogo debe decidir entre eficacia y seguridad
cuando realiza estos procedimientos. La quimioterapia neoadyuvante y la cirugia de interva-
lo son alternativas vélidas en pacientes dénde 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 cirugia. Por lo tanto, uno de los puntos clave
del tratamiento quirirgico es predecir si el equipo quirdrgico es capaz de realizar una .
En este contexto varios modelos predictivos de citorreduccién se han descrito los dltimos anos
|[Fagotti et al., 2006].

En este campo, nuestra [Unidad Multidisciplinar de Cirugia Oncologica Abdomino Pélvical

(UMCOAP )| ha diseniado un modelo predictivo basado en la determinacién del
[Llueca et al., 2019].
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Capitulo 3

HIPOTESIS

El uso del modelo predictivo de cirugia suboptima en cancer de ovario avanzado realizado
por la es vélido para la eleccién prequirirgica de pacientes con esta patologia.
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Capitulo 4

OBJETIVOS

= Comparar las caracteristicas de la poblacién que se somete actualmente a cirugia por
céancer de ovario con las de la poblacién con la que se realizé el modelo, que se sometia
a esta cirugia entre los anos 2013 y 2016, centrandonos en aquellos aspectos que se han
demostrado influyentes para obtener cirugias suboptimas.

Para poder alcanzar los objetivos secundarios:

4.1. Objetivos secundarios

= Validar el modelo de cirugia subdptima en cancer 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 eleccion de las pacientes tributarias de tratamiento quirurgico.
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Capitulo 5

MATERIAL Y METODOS

5.1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio analitico prospectivo con analisis 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 Cirugfa Oncolégica Abdomino Pélvica (UMCOAP)| del Hospital
General Universitario de Castellén, desde enero de 2013 a diciembre de 2016, utilizado en el
disenio del modelo de cirugfa subéptima en cdncer de ovario [Llueca et al., 2019].

Para poder comparar la poblaciéon que se sometia a cirugia entre los anos 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 cancer de ovario avanzado
y tratadas entre enero de 2017 y marzo de 2023. Esta vez se disefia un estudio multicéntrico
con la participacion de 5 hospitales colaboradores.

El céalculo del tamano muestral para la nueva muestra, se calcula en base a un objetivo de
discriminacién (AUC)) 75 %. Hipétesis nula 0,5 y la razén de casos positivos y negativos 5,7
(que corresponde a la prevalencia de cirugfa sub6ptima de nuestro grupo, que es del 15 %).

Para este diseno, la tabla muestra el niimero de pacientes con cirugia subéptima y el
numero de pacientes con cirugia completa/6ptima 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 tamano de la
muestra seria de 16 pacientes de cirugia sub6ptima y 92 pacientes de cirugia completa/éptima.
Anadiendo un 10 % de pacientes por posibles pérdidas, quedaria una muestra de 129 pacientes,
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htb

Error de tipo I ()
0,20 0,10 0,05 0,01
0,20 | 7+40 10+57 12469 184103
0,10 | 10+57 13475 16+92 23+132
0,056 | 13475 16+92 20+114 274154
0,01 | 194109 24 +137 28+ 160 36+ 206

Error de tipo II ()

Tabla 5.1: Determinacién del tamano muestral para varios valores de error tipo I y tipo II. La
tabla muestra nimero de pacientes con cirugia suboptima + ntmero de pacientes con cirugia
completa/éptima

de los cuales 111 deberian ser de cirugia completa/éptima y 18 de cirugia subdptima.

5.2. POBLACION

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

5.3. CRITERIOS DE INCLUSI()N/RECOGIDA DE DATOS

Las pacientes seleccionadas fueron aquellas diagnosticadas de carcinomatosis peritoneal de
origen ovérico estadios IIT y IV a las que se realiz6 una cirugia de citorreduccién.

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

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

2. registros de auditoria para el seguimiento de los procedimientos de manipulacién y expor-
tacién de datos;
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3. procedimientos de exportacion automatizados para descargas de datos sin problemas a
paquetes estadisticos comunes;

4. procedimientos para la integracién de datos y la interoperabilidad con fuentes externas.de
manera anénima 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 diagnéstico de carcinomatosis de probable origen ovarico, durante el estudio pre-
operatorio de las pacientes seleccionadas se les realizé un (preferiblemente entero se
adjunta protocolo en el anexo [A]) para cuantificacién del También se realizé una laparosco-
pia diagndstica, tras la informacion a la paciente y la firma del consentimiento informado para
cuantificacién del y la toma de muestras para confirmar el diagnéstico (adjunto consenti-
miento informado aprobado por el CEIM en el anexo .

Posteriormente, siendo este diagndstico confirmado y no registrandose ningun criterio de
exclusién de la cirugia, se informé de la intervencién, aclardandose dudas y firmando el consen-
timiento correspondiente. Todos los procedimientos se realizaron en los hospitales de referencia
para esta patologia. Los procedimientos se realizaron bajo anestesia general y por medio de una
incisién xifo-pubiana mediante laparotomia. El[[CP|se calculd también intraoperatoriamente.

Al finalizar la intervencién se valor6 también el indice de citorreduccién: completa (residuo
tumoral no visible), 6ptima (residuo tumoral <lcm) o incompleta (residuo tumoral >1cm).

El modelo predictivo desarrollado por [Llueca et al., 2019], tiene dos posibilidades de calculo:
El R3, que es el modelo que incluye solamente las pruebas preoperatorias y Laparosco-
pia diagnoéstica, y criterios de irresecabilidad) y el R4 que ademas incluye el intraoperatorio
de la cirugia de citorreduccién primaria. El modelo también tiene en cuenta la prevalencia de
cirugia subdptima del equipo quirtdrgico documentada hasta el momento.

A parte de la recogida de datos, se ofrecié acceso a la app para el calculo de estos dos

modelos, para poder comprobar directamente la probabilidad de citorreducciéon suboptima que
indica el modelo.
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5.5. ANALISIS ESTADISTICO

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

Para realizar la validacién externa del modelo predictivo de cirugia subéptima, calculamos la
puntuacién que obtendria 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 cirugia subdptima y realizamos tablas de contingencia
con las variables nivel de riesgo otorgado por el modelo y grado de citorreduccién obtenida.

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

A partir de las tablas de contingencia, los parametros que miden la validez del modelo son
la sensibilidad y la especificidad. La sensibilidad hace referencia al porcentaje de pacientes con
cirugia subéptima que ha obtenido un nivel de riesgo alto en el test diagndstico y la especificidad
hace referencia al porcentaje de pacientes con cirugia completa/éptima que resultan con nivel de
riesgo medio/bajo en el test diagndstico. Estas medidas deberan complementarse con los valores
predictivos, que miden la probabilidad de citorreduccién subéptima (o no) segin el resultado
del test que vamos a validar.
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Capitulo 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 poblacién que se utiliz6 para el
célculo del modelo estadistico (Grupo Control).

G.EXPERIMENTAL COMPLETA Y OPTIMA (N=79) SUBOPTIMA (N=4) TOTAL (N=83)
Edad (anos+SD) 60.9£11 568.5+12 61.3 = 11.26
FIGO, n (%)

11IC 60(75,9 %) 4(100 %) 63(76,8 %)
v 19 (24,1 %) 0 19 (232%)
ICPMTC cat. n (%)

110 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%)
Obstruccién intestinal n (%) 0 0 0
Ascitis en[TCln (%) 37 (46,3 %) 4 (100 %) 41 (49,4 %)
Derrame pleural n (%) 9 (11,4 %) 2 (50 %) 10 (12%)
[IC_P]Iaparoscépico cat. n (%)

110 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%) A1 (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 (anos£SD) 60£11 58+10 59,9+10,1
FIGO, n (%)

1IC 53 (27%) 4 (36 %) 57 (T1%)
v 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%)
Obstruccién 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|laparoscépico cat. n (%)

110 20 (49 %) 0 20 (41%)
11-20 18 (44%) 5 (62 %) 23 (47%)
220 3(7%) 3 (38%) 6 (12%)
ICP|intraoperatorio £SD 1248 23+10 1449
[CP|intraoperatorio cat. n ( %)

110 (4@ %) 2 (18%) 34 (43%)
11-20 4 (35%) 1 (9%) 25 (31 %)
120 3 (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 caracteristicas de la poblaciéon que se somete actualmente a la
cirugia con la que se sometia a esta intervencién entre los anos 2013 y 2016 (que se utiliz6 en
[Llueca et al., 2019] para el calculo del modelo estadistico).

Para estudiar las caracteristicas de la poblacion 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 Clinic (Barcelona) (19 3%)
Hospital 12 de Octubre (Madrid) 3 (3,6%)
Unidades de referencia de cirugia abdominopélvica (CV) 32 (38 5%)
Hospital Universitario de Navarra (Pamplona) 0 (12%)
Total (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 la edad media de la muestra de pacientes del modelo es
59,9 anos con desviacion tipica 10,1, mientras que la edad media de la muestra de pacientes
de la recogida de datos actual es 61,30 con desviacién tipica 11,26. No se detectan diferencias
significativas entre las edades medias de ambas poblaciones (p-valor= 0,41).

Edad (anos) | Media + desv. tipica Min Méx p-valor n vélido
MODELO 99,9 £ 10,1 30 84 0,41 80 (100 %)
ACTUAL 61,30 + 11,26 28 84 83(100 %)

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

6.2.2. Estadio FIGO

Como puede verse en la tabla segin la clasificacién FIGO [Malpica, 2008], el 75,9 %
(n = 63 pacientes) fueron clasificadas como FIGO IIIC, el 24,1 % (n = 20 pacientes) presentaron
estadio I'V. 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.vélido
MODELO 57(71,0%) 23(29,0%) 0,39  80(100 %)
ACTUAL 63(75,9%) 20(24,1%) 83(100 %)

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

6.2.3. Citorreducciéon

La tasa de citorreduccién completa u éptima en la muestra actual es del 95,2% (n = 79
pacientes) y la tasa de citorreduccién sub6ptima es del 4,8 % (Ver tabla . En este caso, se
puede apreciar una disminucién notable del nimero de cirugias subéptimas, un 4,82 % (muestra
actual) respecto a un 13,8 % en la muestra de pacientes correspondiente a la construccién del
modelo. El p-valor del test chi cuadrado en este caso es significativo (p-valor = 0,049), mostrando
diferencias estadisticamente significativas en las tasas de citorreduccion entre ambos grupos de
pacientes.
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Citorreduccién  Completa/Optima  Subéptima  p-valor  n.vélido
MODELO 69(86,3 %) 11(13,8%) 0,049  80(100 %)
ACTUAL 79(95,2 %) 4(4,8%) 83(100 %)

Tabla 6.5: Comparacién del porcentaje de mujeres con reduccién subdptima en ambas pobla-
ciones

6.2.4. [ICP|del categorizado

E1[ICP] del [TC] categorizado en la muestra del modelo se distribuye de la siguiente manera:
49 pacientes (61 %) presentan un indice entre 1 y 10, 24 pacientes (30 %) puntian entre 11 y 20 y
9 pacientes (11,3 %) lo hacen en cantidad mayor que 20. En la muestra actual la distribucién es
la siguiente: 42 pacientes (50,6 %) tienen un indice entre 1y 10, 36 pacientes (43,4 %) presentan
un indice entre 11 y 20 y 5 pacientes (6 %) puntian mayor de 20 (Ver tabla. No se detectan
diferencias significativas en los porcentajes de pacientes en cada categoria en las dos muestras
(p-valor = 0,11)

ICP| del [TC]| categorizado 1-10 11-20 >20  p-valor n.valido
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: Comparacién del porcentaje de mujeres en las distintas categorfas de [TCHICP| en
ambas poblaciones

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

JICP| <20 > 20 p-valor  n.vélido
MODELO 71(88,8%) 9(11,3%) 0,23 80(100 %)
ACTUAL 78(94,0%) 5(6,0%) 83(100 %)

Tabla 6.7: Comparacién del porcentaje de mujeres en las distintas categorias de [TCHICP| en
ambas poblaciones
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6.2.5. [[CP|laparoscépico Categorizado

Como podemos ver en la tabla al comparar las dos poblaciones, no detectamos dife-
rencias significativas en los porcentajes de pacientes pertenecientes a cada categorfa del [[CP|
laparoscépico categorizado (p-valor = 0,26). Sin embargo, en este punto queremos destacar que
en la muestra de validacién 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 si que tenemos la informacion de todas las pacientes.

Laparoscopic [ICP|  1-10 11-20 +20  p-valor  n.vélido
MODELO 20(41%)  23(47%) 6(12%) 0,26  49(61,2%)
ACTUAL 36(43,4%) 41(494%) 6(7,2%) 83(100 %)

Tabla 6.8: Comparacién del porcentaje de mujeres en las distintas categorias de Laparoscopic-
[[CP] en ambas poblaciones

En el test diagndstico desarrollado por Llueca [Llueca et al., 2019], también encontramos
esta variable recodificada sélo en 2 categorias: Laparoscopic[[CPK20 y Laparoscopic[ICPP>20.
Si nos ajustamos a esta recodificacién (ver tabla seguimos sin encontrar diferencias sig-
nificativas en el porcentaje de pacientes con LaparoscopicQO en las dos poblaciones (un
11,3 % frente a un 6 %; p-valor= 0,14).

LaparoscopiclICP| <20 > 20 p-valor  n.vélido
MODELO 43(83%) 6(16,3%) 0,14  49(61,2%)
ACTUAL 77(92,8%) 6(7,2%) 83(100 %)

Tabla 6.9: Comparacién del porcentaje de mujeres en las distintas categorias de Laparoscopic-
[[CP] en ambas poblaciones

6.2.6. [[CP|intraoperatorio categorizado

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

En el test diagndstico desarrollado por Llueca et al [Llueca et al., 2019], encontramos de
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|ICP| intraquirirgico 1-10 11-20 +20 p-valor  n.valido
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: Comparacién del porcentaje de mujeres en las distintas categorias de [[CP] intra-
quirirgico categorizado en ambas poblaciones

nuevo esta variable recodificada sélo en 2 categorias: intraquirdrgico<20 e intra-
quirirgico>20 (ver tabla. Si nos ajustamos a esta recodificacién, intuimos una disminucion
de pacientes con intraquirirgico >20 en la poblaciéon de pacientes de la recogida de datos
actual respecto a la del modelo, obteniendo un p-valor que estd muy proximo a la significacién
estadistica (p-valor = 0,079).

|ICP| intraquirirgico <20 > 20 p-valor  n.valido
MODELO 59(73,8%) 21(26,3%) 0,079  80(100 %)
ACTUAL 71(85,5%) 12(14,5%) 83(100 %)

Tabla 6.11: Comparacién del porcentaje de mujeres en las distintas categorias de [[CP] intra-
quirirgico categorizado en ambas poblaciones

6.2.7. Numero de resecciones viscerales por paciente

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

Nviscer Media + desv. tipica Min Max p-valor n.vélido
MODELO 3,36 £ 2,99 I 14 0,116 80(100%)
ACTUAL 2,78 + 2,21 1 9 83(100 %)

Tabla 6.12: Comparacion del niimero de resecciones viscerales por paciente en ambas poblaciones

6.2.8. Numero de ganglios

Como se puede observar en la tabla en ambas poblaciones no se realizé linfadenectomia
sistematica a todas las pacientes. Esto es debido a la aparicién durante los afios de la realizacion
de la recogida de datos del estudio [LION]| [Harter et al., 2019, un estudio aleatorizado donde
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se demostré que la realizacion de la linfadenectomia pélvica y paraadrtica sistemdtica después
de la extirpacion macroscépica completa en pacientes con cancer de ovario avanzado no mejora
la supervivencia y produce una incidencia mas elevada de complicaciones posquirturgicas. Con
los datos obtenidos, no se detectan diferencias significativas en los valores medios de ntimero de
ganglios recogidos en las dos poblaciones (p-valor= 0,28).

Ngan Media =+ desv. tipica Min Maéax p-valor n.valido
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: Comparacion del niimero de ganglios por paciente en ambas poblaciones

6.2.9. Derrame pleural

La presencia de derrame pleural en el 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 Si p-valor  n.valido
MODELO 68(85,0%) 12(15,0%) 0,79 80(100 %)
ACTUAL 70(86,4 %) 11(13,6 %) 81(97,6 %)

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

6.2.10. Ascitis

Como puede verse en la tabla 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, dénde sélo la
presentaban un 27,5 % de las pacientes (22 mujeres) Se detectan diferencias significativas entre
ambos porcentajes (p-valor = 0,002).

Ascitis No Si p-valor  n.valido
MODELO 58(72,5%) 22(27,5%) 0,002  80(100 %)
ACTUAL  42(50,6 %) 41(49,4%) 83(100 %)

Tabla 6.15: Comparacion del porcentaje de pacientes con ascitis en ambas poblaciones
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6.2.11. Suboclusién intestinal

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

Suboclusion intestinal No Si p-valor  n.vélido
MODELO 74(92%) 6(8%) 0,002  80(100 %)
ACTUAL 80(100 %) 0 80(96,4 %)

Tabla 6.16: Comparacion del porcentaje de pacientes con suboclusién intestinal en ambas po-
blaciones

6.2.12. Exitus ingreso

S6lo 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
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)

Exitus ingreso No Si p-valor  n.valido
MODELO 77(96,3%) 3 (3,7%) 0,63 80(100 %)
ACTUAL 79097,5%)  2(2,5%) 81(97,6 %)

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

6.3. Estudio de validacion 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 del > 20, laparoscépico >20,
presencia de suboclusién intestinal y el intraquirargico >20. La presencia de cada uno de
estos factores de riesgo se traduce en una puntuacién 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 puntuacién de riesgo para cada paciente. A partir de esta puntuacién, 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

ICP| Laparoscépico < 20
ICP| Laparoscépico > 20

[CP|intraquirirgico < 20
[CP|intraquirirgico > 20

Ausencia de suboclusién intestinal
Presencia de suboclusién intestinal

N O O O

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 [[CP| intraoperatorio,

solamente las de las pruebas prequirtrgicas (ver tabla. [6.19)).

Risk Score R3

Prediccion riesgo

Puntos=puntuacion de [[CP|del + puntuacién de
[CP|laparoscépico +puntuacion suboclusion intestinal

Bajo
Intermedio

Alto

0-1
2-3
4

Risk Score R4

Prediccion riesgo

Puntos=puntuacion de [[CP|del + puntuacién de
ICP| laparoscépico +puntuacién suboclusion intestinal-+
+ puntuacién [[CP|intraquirurgico

Bajo
Intermedio

Alto

0—-2

3—4
5—6

Al realizar el cédlculo de los riesgos segin los dos modelos, con los datos obtenidos en la
muestra més actual de 83 pacientes obtenemos las puntuaciones que se muestran en las tablas

6-20] y [6.2T}

Tabla 6.19: Puntacién modelos R3 y R4
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Citorreduccién

Prediccién riesgo Risk Score R3

CC COMPLETA/OPTIMA CC SUBOPTIMA

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

78
1
0

4
0
0

Tabla 6.20: Puntuaciones obtenidas en el modelo R3 de predicciéon de riesgo junto con la cito-

rreduccion lograda en cada caso

Citorreduccién

Prediccion riesgo Risk Score R4

CC COMPLETA/OPTIMA CC SUBOPTIMA

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

77
2
0

3
1
0

Tabla 6.21: Puntuaciones obtenidas en el modelo R4 de prediccién de riesgo junto con la cito-

rreduccién lograda en cada caso

100%

70%

50%

30%

20%

10%

BAJO INTERMEDIO

()

BAIO

INTERMEDIO

(b)

M CC SUBOPTIMA

M CC COMPLETA/OPTIMA

Tabla 6.22: Grupos de riesgo. (a) Segin R3. (b) Segin R4
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Para comprender las puntuaciones obtenidas con los dos modelos predictivos, la tabla
muestra la distribucion de los distintos niveles de los factores de riesgo entre las pacientes con
cirugia completa/éptima o con cirugia subéptima.

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

Laparoscopic{ICP| <20 74(93,7%) 3(75 %)
> 20 5(6,3 %) 1(25 %)
p-valor 0,204
TCHICP <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
Suboclusién No 79(100 %) 4(100 %)
Si 0 0
p-valor

Tabla 6.23: Distribuciéon de los niveles de los factores de riesgo en las mujeres con cirugia
completa/éptima o con cirugia sub6éptima

El calculo del modelo R3 tiene en cuenta el laparoscépico (1 punto), el CT.IPC (1
punto) y la suboclusién intestinal (2 puntos). En la tabla ya vimos que ninguna de las
pacientes de la base de datos actual presenta suboclusién 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 unica mujer de la base de datos que a pesar de presentar un > 20
y un Laparoscopic > 20, se consigue para ella una citorreduccién completa/ éptima.

En el modelo R4 que incluye, ademas, el intraoperatorio categorizado (2 puntos), al
no existir suboclusiones en el grupo de estudio, la puntuacién maxima que podemos obtener
en el calculo del modelo es de 4 puntos, quedando también como maximo con valores de riesgo
intermedio. Tenemos 4 mujeres en esta situacion, para las que 3 de ellas también se ha conseguido
una citorreduccién completa/éptima.

Ninguno de los dos modelos predictivos ha podido identificar a las 4 pacientes de la base
de datos con citorreduccién subéptima. Como podemos ver en la tabla s6lo una de estas
4 pacientes presentan un valor del laparoscépico superior a 20. Ninguna de ellas tiene un
valor del CT.IPC por encima de 20 y una tiene un [[CP] 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 subdptimas que no han sido detectadas por el modelo presentd
persistencia de lesiones hepdéticas tras cirugia, dos presencia de nédulos residuales en varias
localizaciones y otra presenté inestabilidad hemodindamica de la paciente durante la cirugia que
impidi6 completarla.

R3 R4

AUC:050€ AUC: 0519

Siensitivity
Sensitivity

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 opinién esto se ha debido al bajo ntimero de cirugias
subéptimas recogidas en la base de datos y a que ha cambiado el perfil de las pacientes que
se someten a cirugia, ya que factores de riesgo como la suboclusién intestinal ya se tienen en
cuenta a la hora de efectuar o no una cirugia.

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

DISCUSION

7.1. COMPARATIVA POBLACIONES

Segun los resultados obtenidos en la comparativa de pacientes, objetivamos significacién
estadistica en los siguientes items:

7.1.1. CITORREDUCCION CONSEGUIDA

En la recogida de datos actual existe un p-valor de 0,049, favorable al grupo experimental
dénde solo se objetivan 4 cirugias subéptimas respecto al grupo control (el de construccién del
modelo) dénde existian 11 cirugias suboptimas.

Hemos obtenido una mayor tasa de citorreduccién completa y éptima 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 cdncer de ovario. Para valorar la calidad de la cirugfa en [COA] se
deberian cumplir unos estandards de tratamiento . En un metaanalisis publicado por nosotros
en 2020 [Llueca et al., 2020], valorando las tasas de cirugia completa, 6ptima y subdptima y
otros ftems en los diferentes articulos de manejo de [COA] de los afios previos, los limites de
calidad de cirugia 6ptima y cirugia completa fueron del 71 % en cuando se consideraron
conjuntamente. Este resultado es similar al publicado por Park et al., donde el porcentaje
de y fue del 78 % [Park et al., 2019]. Respecto a la tasa de cirugia sub6ptima, en el
mismo documento se cuantifica el limite de calidad de cirugia subéptima en 39 %. Por lo tanto, la
experiencia del equipo quirirgico en el manejo de esta patologia y la seleccién de las pacientes son
dos pilares fundamentales en el tratamiento del [COA] Pero a pesar de eso, jpodemos fiarnos de
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esta clasificacion? ; La visualizacién de la cavidad de manera subjetiva es suficiente para decidir
si una cirugia ha sido 6ptima, completa o subdptima? Probablemente deberiamos encontrar
algin pardmetro cuantificable no subjetivo, ya que como se describe en el estudio de la doctora
Trelis [Trelis Blanes et al., 2023], tras la citorreduccién completa u 6ptima en el hasta
el 29,9% de las postoperatorias antes de la quimioterapia hallaron enfermedad residual o
progresiva mensurable. No obstante, sin asociaciéon con peor intervalo libre de enfermedad o
supervivencia global en este grupo de pacientes.

ElIADN]|tumoral circulante (ADNct)|es liberado al torrente sanguineo por células tumorales
apoptdticas o necrdticas [Chen et al., 2005]. Multiples estudios han demostrado que los indivi-
duos con céncer tienen niveles elevados de Estas elevaciones de pueden utilizarse
como forma de deteccion precoz de recidivas, tales como biomarcadores séricos elevados o la evi-
dencia radiolégica de la progresién de la enfermedad [Figg and Reid, 2013|, Kurniali et al., 2023,
Lippman and Osborne, 2013, [Weiss et al., 2013] El uso de puede ser una opcién de se-
guimiento en el diagndstico 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 cirugia
de citorreduccién completa [Wood-Bouwens et al., 2020]. De hecho, una reciente publicacién de
nuestro grupo demuestra predicciones de recidiva de [COA] hasta 6 meses antes de la elevacion
del marcador tumoral con [dPCR] y una buena correlacién de los niveles de con la carga
tumoral de las pacientes [Llueca et al., 2024]. Si se confirma esta correlacién, se podria realizar
un estudio postquirirgico, determinando el nivel de postquirurgico que considerariamos
como cirugia 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, dénde sélo la presentaban un 27,5% de las
pacientes (22 mujeres), detectandose diferencias significativas (p-valor = 0,002).

La mayoria de estudios y articulos correlacionan la producciéon y el volumen de ascitis
también con un estadio avanzado de la enfermedad y una mayor diseminacién metastasi-
ca, y por lo tanto, un peor prondstico 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 implicacién
en conseguir o no una citorreducciéon completa. No tenemos explicacién para este aumento de
ascitis en el grupo experimental, pero no tiene peso en la citorreduccion lograda, que al final es
nuestro parametro final de valoracién.
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7.1.3. SUBOCLUSION

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

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

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

7.2. MODELO ESTADISTICO

Como ya se ha descrito previamente, el esfuerzo quirdrgico sigue siendo importante para la
supervivencia de la paciente. El factor prondstico mas importante para la supervivencia libre
de progresion y la supervivencia general es el volumen de enfermedad residual después de la
cirugia citorreductora [Elattar et al., 2011].

En un principio se utilizaban los estadios [Malpica, 2008|] para la valoracién de estas
pacientes; los estadios si que se pueden considerar como factores prondsticos independien-
tes para la supervivencia relativa |[Llueca Abella et al., 2014]. Desafortunadamente, el sistema
[FIGO]falla en la caracterizacién de la carga tumoral y en la descripcién de las regiones anatémi-
cas afectadas [Llueca et al., 2018].

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

El modelo de Eisenkop [Eisenkop et al., 2003] es una evaluacién 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 regién, con un total de 15 puntos
como maximo. Tiene en cuenta la presencia de ganglios macroscopicos retroperitoneales.

El modelo de Fagotti se basa en la evaluacion durante la laparoscopia de siete items: omental
cake, carcinomatosis peritoneal, carcinomatosis diafragmatica, retraccién mesentérica, infiltra-
cién estomacal, infiltracion intestinal y metastasis hepatica. Cada parametro se valora con 0 si
estd ausente o 2 si estd presente. El valor total estd entre 0 y 14. Un valor superior o igual a 8
estd relacionado con una cirugia subéptima [Fagotti et al., 2006]. Los autores informaron una
tasa general de cirugfa 6ptima del 67 %. Este modelo tiene un buen para cirugia éptima
y un aceptable para puntuaciones < 2 y > 8. Sin embargo, para puntuaciones de 2 a 8, el
cirujano encontré una tasa variable de laparotomia innecesaria.

El modelo de Sugarbaker [Jacquet and Sugarbaker, 1996a] divide el abdomen en 13 regiones,
dando un puntaje a cada una segin el tamafio de las lesiones encontradas en la zona; 0 si ausencia
de tumor, 1 si tumor < 0,5 cm, 2 si el tamano de la lesién es entre 0,5 y 5 cm y 3 si el tamano
es > 5 c¢m o hay una diseminacién difusa de las lesiones a este nivel. El puntaje total es entre 0
y 39. Puede utilizarse tanto en la exploracién laparoscépica como en la[TC].

De estas puntuaciones, el es la méds precisa para describir los carcinomas peritoneales;
dado que el [[CP] crea 13 regiones abdominopélvicas, la descripcién de las zonas afectadas es
muy precisa. Esto permite la descripcion del tamano de la masa tumoral en la puntuacién.
Ademas también es la més precisa para describir la localizacién de la carcinomatosis. Las demas
puntuaciones sélo crean de 2 a 7 regiones abdominopélvicas, siendo menos precisas en este tipo
de descripcion.

La puntuacién modificada de Fagotti se basa en la laparoscopia, a diferencia del [CP} con
el que, como hemos comentado, podriamos valorar tanto durante la cirugfa (laparoscopia o
laparotomia) como en las pruebas de imagen. Adicionalmente el puede aplicarse a cualquier
tipo de cancer peritoneal de cualquier origen, describiendo la distribucién de los tumores en el
abdomen y la pelvis, sin ponderar especialmente una regién determinada|Lampe et al., 2015].

El modelo que intentamos validar se basa de manera casi exclusiva en el contaje del [[CP| ya
que ademas de permitirnos cuantificar la carga tumoral, se puede usar en las diferentes pruebas
que se realizan a la paciente de manera prequirirgica y laparoscopia) e intraquirirgica
para estandarizar la indicacion del tratamiento quirdrgico.

Realizando el célculo del modelo con los nuevos datos, no existe ninguna paciente para la
cual haya un célculo de riesgo alto de cirugia subdéptima.

No hemos llegado a la n prevista, que era de 129 pacientes, porque al inicio de la recogida
de datos aparecié la pandemia, suspendiéndose la mayoria de quiréfanos de cirugia durante
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largo periodo de tiempo, relegando a las pacientes que en ese momento se incluirian en cirugia
primaria a neoadyuvancia por la saturacién de las|Unidades de Cuidados Intensivos (UCI)|y las
Unidades de Reanimacién.

Con esa n prevista se prevefa que se obtuviesen un total de 11 cirugias subéptimas (con su
correspondiente cédlculo de riesgo alto en el modelo). Hemos conseguido reclutar 83 pacientes,
pero, proporcionalmente, segin el calculo con esta n deberiamos haber recogido por lo menos 7
cirugias sub6ptimas.

7.3. ;QUE SON LOS SESGOS?

El sesgo o error sistematico se define como cualquier error diferencial relacionado con los
grupos a comparar en que se puede incurrir durante el disefio, conduccién o analisis del es-
tudio y que invariablemente resulta en una conclusién errénea, proporcionando una estima-
cion mas baja o mas alta del valor real de la asociacién que existe en la poblacién diana
[Hernandez—Avila 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 seleccion, que se refieren a los errores que se introducen durante la seleccién
o el seguimiento de la poblacion en estudio;

2. los sesgos de informacién, que son errores en los que se incurre durante los procesos de
medicién en la poblacion en estudio;

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

Los sesgos de seleccién son errores sistematicos que se introducen durante la seleccién o
seguimiento de la poblacién de estudio y que llevan a una conclusién errénea sobre la hipotesis
que se estd evaluando. Pueden originarse por el propio investigador o ser el resultado de rela-
ciones complejas en la poblacién de estudio que pueden no ser evidentes para el investigador
y pasar desapercibidas. En este contexto, una posible fuente de sesgo de seleccién puede ser
cualquier factor que influya en la posibilidad de que los sujetos seleccionados participen o per-
manezcan en el estudio y que, ademas, esté relacionado con la exposicién o el evento en estudio

[Hernandez-Avila et al., 2000].

Los sesgos de seleccién pueden ocurrir en cualquier estudio epidemiolégico, 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 seleccién rara vez
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ocurren ya que el reclutamiento y seleccién de la poblacién de estudio ocurre antes de que ocurra
el evento bajo estudio, por lo que se puede asumir que la selecciéon de los participantes se realiza
de forma independiente del evento y, en general, la participacién en el estudio no puede verse
influenciada por el evento, ya que aun no ha ocurrido [HernandeZ—Avila et al., 2000].

Parte de la disminucién de cirugias subéptimas en la recogida de datos actual se debe a un
sesgo de seleccién de las pacientes; no se ha recogido ningtn riesgo alto de cirugia subdoptima, ya
que entendemos que las pacientes que han presentado este cdlculo se han derivado a neoadyu-
vancia porque los equipos quirirgicos han asumido que este riesgo elevado se iba a corresponder
efectivamente con una cirugia subdptima. Esto también se correlaciona con que hemos tenido
una n de subdptimas esperadas para la muestra menor a la calculada: si calcularamos por grupo
el porcentaje de suboptimas de cada equipo quirturgico la mayoria presentan un porcentaje de
subéptimas del 0%, dato poco creible.

En el metaanalisis comentado anteriormente para calcular el standard de tratamiento en
cédncer de ovario avanzado [Llueca et al., 2020] existia una gran disparidad de porcentaje de
cirugias subdptimas en los diferentes estudios recogidos, en algunos no se habian recogido las
subéptimas, otros grupos presentaban entre un 10 y un 20 % y otros publicaban hasta un 60 % de
subdéptimas. Nuestro modelo es mas fiable para cirugia completa y éptima cuanto més experto
es el equipo quirirgico. Seguramente en equipos menos experimentados nuestro modelo hubiera
obtenido buenos resultados.

[CPJ?

7.4. ;POR QUE [TC

Respecto al estudio de extension de la enfermedad, la tomografia computerizada convencio-
nal es la modalidad de eleccién para la evaluacién de la carcinomatosis peritoneal
[Elattar et al., 2011}, |Gonzélez-Moreno et al., 2009] pero esta evaluacién se encuentra limitada
en la identificacién de implantes en zonas como las paredes intestinales. La enterografia por [TC|
optimiza la distensién luminal, limitacién de la técnica convencional [[langovan et al., 2012],
por lo que es la técnica principalmente utilizada en nuestro estudio para cuantificar el indice de
carcinomatosis.
En el estudio realizado por la doctora Delgado [Delgado-Barriga et al., 2022] comparé la Ente-
rografia por para la cuantificacién de diseminacién peritoneal secundaria a en
pacientes sometidos a cirugfa citorreductora con la[TCC| Se obtuvo una buena correlacién entre
el [[CP] radioldgico e [[CP| quirtrgico y una muy buena correlacién entre el [[CP| radiologico [ETC]
y el [[CP|de anatomia patolégica, demostrando una mayor sensibilidad y deteccién de afectacién

por la comparado con la [Medina et al., 2018].

Existen nuevos estudios de cuantificacién de [[CP] en [Resonancia Magnética de Difusion]
(RMD)| para la evaluacién de la extensién de la enfermedad en cancer de ovario avanzado
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prometedores, siendo incluso mds sensibles para las zonas no resecables que la [TCC| pero se
necesitan mas estudios con mayor n de pacientes para valorar su utilidad clinica [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 extensién
de la enfermedad peritoneal en el cancer de ovario avanzado y otras neoplasias ginecoldgicas.
En una revision sistemética reciente [Allahqoli et al., 2023| del uso del y en
tumores ginecoldgicos, entre ellos el cancer de ovario, se revisaron 60 estudios, clasificAndolos en
subgrupos, incluyendo la estadificacion y el diagndstico, la prediccion del prondstico del trata-
miento, el diagnéstico o la prediccién de la recurrencia, la deteccién o prediccién de metéastasis
y la prediccién de la supervivencia del cancer de ovario. Comentamos los resultados de estadi-
ficacién, diagnéstico y prediccién de tratamiento primario/éptimo, que se enmarca dentro del
estudio de nuestra tesis.

Respecto a la estadificacién y diagnéstico de céncer de ovario: Tres estudios [FDG]
con 102 pacientes mostraron una sensibilidad del 78 % y una especificidad del 68 % en la

estadificacién prequirtrgica. La [PETHTC| con [FDG| y la [PETHRM] con [FDG| demostraron una

precision del 71 % y el 92,5 %, respectivamente, en la estadificacién y caracterizaciéon peritoneal.
Ocho estudios de (766 pacientes) informaron de una sensibilidad del 82,4 % al
94,7 % y una especificidad del 76,9 % al 100 % para el diagnéstico de cdncer de ovario. Aunque la
TC sigue siendo la modalidad de imagen preferida para evaluar el cancer de ovario, la PET/TC
parece ventajosa para la estadificacion y el seguimiento.

Respecto a la prediccién del tratamiento primario 6ptimo/prondstico del tratamiento y
respuesta: Dos estudios de con (75 pacientes) predijeron el tratamiento primario
6ptimo con una sensibilidad del 91 %, una especificidad del 67 % y una precisién del 86 %. Cuatro
estudios de con (134 pacientes) destacaron el valor del con en
la evaluacién 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
cancer de ovario.

Revisando estudios que utilicen el puntaje[[CP|para valoracién del PET}TC|encontramos dos
articulos |[Pfannenberg et al., 2009, [Sommariva et al., 2018] no especificos de cédncer de ovario
pero si de carcinomatosis, dénde comparan la prediccién de [[CP|con sélo [TC| sélo [PET]o [PET}
En el primero [Pfannenberg et al., 2009] concluyen que en los centros en los que no se dispo-
ne de[PETHTC] 1a[T'C]con un protocolo especifico y lectores experimentados puede constituir una
alternativa viable para evaluar la extensién del Y en el segundo [Sommariva et al., 2018|
comentan que como examen unico, el (con con contraste) es mas preciso que
[TC]sin contraste pero no que [TC|estdndar con contraste para la definicién de [[CP|en un grupo
seleccionado de pacientes candidatos a cirugfa citorreductora + [HIPEC] Podemos concluir que
no presenta relativas ventajas el uso del PETHTC]| en este tipo de pacientes respecto al [TC|
convencional.
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7.5. ;POR QUE TENEMOS QUE APOYARNOS EN MODE-
LOS DE VALIDACION CLINICA?

Una [Regla de Decisién Clinica (RDC)| o modelo clinico es una herramienta que cuantifica
las contribuciones individuales que varios componentes de la historia, la exploracién y los re-
sultados analiticos hacia el diagndstico, prondstico o respuesta probable al tratamiento en un
individuo paciente. Las reglas de decisién clinica intentan probar, simplificar y aumentar for-
malmente la precision de las valoraciones de diagndstico y prondstico de los médicos y resultan
utiles sobre todo en situaciones donde la toma de decisiones es compleja, hay mucho en jue-
go clinicamente o hay posibilidades de ahorrar costes sin comprometer la atencién al paciente
[McGinn et al., 2000]. El desarrollo y la comprobacién de una consta de tres pasos: crea-
cién o derivacién de la regla, comprobacién o validacién de la regla y evaluacién del impacto
de la regla en el comportamiento clinico (andlisis de impacto). El proceso de validacién puede
requerir varios estudios para comprobar plenamente la precisién de la regla en diferentes centros
clinicos [McGinn et al., 2000].

La creacion de este modelo se basaba en poder elegir correctamente las pacientes previamente
a la cirugia citorreductora para evitar las laparotomias innecesarias y las cirugias subéptimas.

En la construccion de este modelo se llevé a cabo una revision de datos recogidos, uti-
lizando un método para desarrollar un nuevo modelo de prediccién de cirugia subéptima o
completa y éptima en cancer de ovario basado en el método de Spiegelhalter y Knill-Jones
[Spiegelhalter and Knill-Jones, 1984]. El nicleo del método expresa el ”"peso de la evidencia”
porque combina la informacién disponible del paciente con la experiencia previa, mientras que
las puntuaciones de prediccién temporal se presentan de una forma (pesos estandarizados) que
es menos matemadtica y mas relevante clinicamente que el andlisis de regresiéon logistica 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 estadificacién y la variable de resultado (tipo de citorreduccién)
en forma binaria: en filas, > 20 frente a < 20 a partir de los informes radiolégicos-
laparoscépicos preoperatorios y los hallazgos quirirgicos, o presencia frente a ausencia de obs-
truccion intestinal parcial, ascitis y derrame pleural; en columnas, citorreduccion subdéptima
frente a citorreducciéon completa y 6ptima. Los factores con p< 0,10 segtin 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 probabilisticos positivos y
negativos y su diferencia, estableciendo el valor (puntos) en 0 en ausencia de factor o en 1 con
> 20. A partir de los puntos de cada factor se construyeron dos modelos de riesgo citorre-
ductor subéptimo, en funcién de la inclusién o exclusién de la [[CP| operatoria. Se asigné riesgo
bajo, intermedio o alto a cada paciente en funcién del total de puntos [Llueca et al., 2019).
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Lo obtenido con estos célculos estadisticos (que son lo que el usuario no matematico necesita
al aplicar el sistema) son ”ponderaciones de evidencia ajustadas”para cada una de las variables
predictoras junto con una ”puntuacién inicial”, que es constante para una variable de resultado
determinada. Las ponderaciones de las pruebas pueden verse como herramientas para refinar
la prediccién del riesgo teniendo en cuenta los hallazgos preoperatorios clave en el paciente
individual [Seymour et al., 1990].

La validacién de un modelo clinico implica demostrar que su aplicacién repetida como parte
del proceso de atencién médica conduce a los mismos resultados. Idealmente, una validacion
implica que los investigadores apliquen la regla de forma prospectiva en una nueva poblacién con
una prevalencia y un espectro de la enfermedad diferentes de los de los pacientes en los que se
derivé la regla. Una cuestion 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 cuestién es asegurarse que el modelo funciona bien cuando los clinicos la apli-
can conscientemente como una regla, en contraposicion a una validacién puramente estadistica

[McGinn et al., 2000].

Nuestro grupo ha abogado ampliamente por el [[CP|ya que a diferencia del score de Fagotti,
el cuantifica el volumen por regién, dandonos, ademds de la posibilidad de citorreduccién o
no, una cuantificacion de la carga tumoral abdominal de la paciente, de manera que si se decide
no realizar la cirugfa primaria y realizar neoadyuvancia se puede cuantificar la reduccion de la
carga tumoral con el mismo indice. Como ya se ha comentado el es un factor pronéstico
independiente, sobretodo en m < 10 [Llueca et al., 2021].

En un articulo previo a la realizacién del modelo predictivo [Llueca et al., 201§|, nuestro
grupo ya describié que la técnica diagnodstica con menor riesgo de falsos positivos para cirugia
subéptima al detectar > 20 fue la combinacién de y laparoscopia diagnéstica (2%).
Otro autores [Rawert et al., 2022 describen que el volumen de reduccién del después del
es el mejor predictor para conseguir citorreduccién completa en comparacién con los
niveles de y las imagenes radiolégicas. Para este grupo la citorreducciéon completa fue
més probable para un < 17.

7.6. GRADO DE CONSECUCION DE LOS OBJETIVOS PRO-
PUESTOS EN LA TESIS

Nuestro objetivo principal ha sido comparar las caracteristicas de la poblacién que se somete
actualmente a cirugia por cdncer de ovario con las de la poblacién con la que se calculé el modelo
estadistico -pacientes intervenidas entre los anos 2013 y 2016- centrandonos en aquellos aspectos
que se han demostrado influyentes para obtener cirugias subéptimas.
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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: suboclusién intestinal, [[CP] de [[CP] laparoscépico e
[[CP|intraquirtrgico. Hemos comparado la existencia de estos factores de riesgo en la poblacién
que dio lugar a la definicién del modelo y la poblacién incluida en la recogida de datos actual.
En esta comparativa hemos visto que:

= Fxiste significacién estadistica en el caso de la suboclusién intestinal, el parametro que
mas peso tiene en los dos modelos (otorgandose 2 puntos si existe en la paciente a estudio).

= No hemos detectado diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de pacien-
tes con [[CPITC| > 20 ni [[CP]lps > 20 ni el [CP| intraquirtirgico en las dos poblaciones a
estudio.

= Aunque no son factores de riesgo incluidos en el modelo hay significacién estadistica en la
presencia de ascitis.

El primero de los objetivos secundarios propuestos fue validar el modelo de cirugia suboptima
en cancer de ovario propuesto por Llueca et al en 2019. Como hemos obtenido en resultados,
no existen cirugias subéptimas en la recogida de pacientes, no teniendo un buen célculo en
las curvas ROC por este motivo, por lo tanto no podemos validar mateméaticamente el modelo
estadistico ya que no logramos ninguna prediccién negativa para la base de datos actual.

El conocimiento derivado de este modelo predictivo ha supuesto un cambio en la eleccién
de las pacientes tributarias de tratamiento quirirgico. Entendemos que durante la recogida de
datos al introducir pacientes cuyo calculo resultaba riesgo alto de cirugia subéptima, a estas
pacientes no se les realizé la cirugia de citorreduccién sino que se remitieron a neoadyuvancia,
que es el proposito final del uso del modelo: evitar las cirugias subéptimas en cancer de ovario
avanzado con la morbilidad y disminucién de la supervivencia que éstas conllevan. No hay
ninguna paciente incluida que en el calculo de riesgo presente mas que riesgo intermedio.

7.7. CONCLUSIONES

El uso del modelo predictivo de cirugia subéptima en cdncer de ovario avanzado realizado
por la UMCOAP no ha podido ser validado mateméticamente para la predicciéon prequirtrgica
de las pacientes con cancer de ovario avanzado.

Al comparar las caracteristicas de la poblacién en la que se construyé y se validé interna-
mente el modelo con los datos introducidos por los hospitales colaboradores, se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas entre otras en la presencia de suboclusién intestinal
en las pacientes elegidas, siendo de 0% en la poblacién experimental.
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Esto ha supuesto que las pacientes incluidas en el estudio no se clasificaran como ”alto riesgo
de cirugia subdéptima”, ya que este item es el que daba una puntuacién mayor al cdlculo del
modelo.

Creemos esta buena tasa se explica porque los grupos que participan en el estudio son
unidades de referencia con amplia experiencia en cancer de ovario. Dado que son unidades de
alta especializacién en el tratamiento del cancer de ovario avanzado realizan una exhaustiva
seleccion de pacientes, consiguiendo tasas de citorreduccion suboptima muy bajas. También que
ha habido una cierta ”seleccién” de las pacientes que nos han introducido, ya que para algunos
centros el cédlculo del porcentaje de cirugia subdptima que presentan solamente con los datos
recogidos seria del cercana al 0 %. También es verdad que desde que se publicé el modelo inicial,
éste fue adoptado por estos centros que han participado en el estudio, y por lo tanto, las pacientes
incluidas fueron introducidas segun el protocolo inicial. Por esto, aunque matematicamente no
se ha podido validar el modelo si que supone un éxito para nuestro grupo de investigacién, ya
que indirectamente si que han validado nuestro modelo al seleccionar las pacientes para este
trabajo.
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Anexo A

Protocolo de Enterografia-TC

A.1. Preparacién previa (48 horas)

Los dos dias anteriores a la exploracion siguieron una dieta pobre en residuos; el dia anterior
se indicé una dieta liquida acompanada de la administraciéon de dos sobres de laxante en polvo
para solucién oral (CitraFleet@®) Polvo), uno por la mafana 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 sélidos durante al
menos 4 horas antes del examen. Los pacientes pueden beber liquidos claros generosamente
para mantener la hidratacién antes del examen.

A.2. En la Sala de Radiologia

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

Administracién: Via oral

Duracién: 1 hora, 60, 40, 30, 20,10 y 5 minutos antes de la adquisicién del estudio.
Cantidad: 300 ml en cada toma.

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

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

A.2.1. Adquision de estudio:

Adquisicién helicoidal desde la porcién subglética de la traquea hasta la sinfisis del pubis,
(Thicknesss 0,5 - 64), imégenes con grosor e intervalo de reconstruccién de 3 mm, a 120 £V con
220 mAs, asi como con la aplicaciéon de baja dosis de exposicién a la radiacion.

A.2.2. Contraste intravenoso:

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

100 m! contraste +20 ml suero salino

tiempo de espera de 55 segundos

30 ml contraste+20 ml suero salino

Adquisicién de imagen automatica con inicio tras medida del coeficiente de atenuacion, la

region de interés (ROI) debera localizarse a nivel de la unién de la aorta toracica y abdominal,
y se activard al llegar a una densidad de 100 UH.

A.3. Protocolo administraciéon contraste intravenoso - Bomba
de inyeccion

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 adquisicion de imagen

No. Start Start time Wait Start Pos. End Pos. Scan Mode
1 P HoAH HoAK DualScano
2 A oAk Hok* DualScano
3 P oK 0.0 S&V

4 P HkH 100.0 oAk oAk SureStart
5 A 0,0 Helical
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Anexo B

Consentimiento informado
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Documento de Consentimiento Informado “CIRUGIA DE LA PATOLOGIA ANEXIAL
SOSPECHOSA DE MALIGNIDAD”

Este consentimiento se formula de acuerdo con lo que establece la Ley 41/2002, de 14 de
Noviembre, Basica Reguladora de la Autonomia del Paciente y de Derechos y Obligaciones en Materia
de Informacién y Documentacion Clinica.

Objetivo del procedimiento
La extirpacidon de una tumoracién anexial sospechosa de malignidad puede realizarse mediante la
exéresis del ovario y trompa implicado. Estos procesos pueden afectar a uno o ambos anejos.

Descripcidon del procedimiento

¢ Tipo de procedimiento: La patologia tumoral sospechosa de malignidad dard lugar a cirugia
conservadora o a la extirpacion total de los anejos afectados de forma uni o bilateral.

Se recomienda un estudio anatomopatolégico intraoperatorio de la pieza quirdrgica para confirmar la
sospecha diagndstica de malignidad.

Segun los hallazgos intraoperatorios encontrados se decidird el tipo de intervencidon que podra ser:

a. Cirugia citorreductora.

b. Tomas de tejido para realizacion de estudio anatomopatoldgico (biopsias).

c. Extirpacion del aparato genital (parcial o completa) y/o cadenas ganglionares pélvicas y/o
paraadrticas y/u otras estructuras abdominales (epiplén, apéndice, peritoneo, etc.).

d. Cirugia ampliada al aparato digestivo y/o urinario.

¢ Via de abordaje quirargico: Puede realizarse por via laparotdmica o laparoscépica. En caso de
abordaje laparoscépico puede ser necesario realizar posteriormente una laparotomia para completar
el diagndstico y/o tratamiento.

Ambas técnicas quirurgicas precisan anestesia. El Servicio de Anestesia valorard su casoy le
informara del tipo de anestesia mas adecuado para usted.

Consecuencias de la cirugia

Las mas importantes derivan de la extirpacion del aparato genital. La histerectomia supone la no
posibilidad de tener hijos asi como la ausencia de menstruaciones en mujeres jovenes. La extirpacion
de ambos ovarios y trompas dard lugar a esterilidad y pérdida de menstruacion.

Riesgos generales
Las complicaciones pueden aparecer en el mismo acto quirurgico, en el periodo inmediato o a medio
o largo plazo.

e Complicaciones de la intervencién:

a. Infecciones con posible evolucidn febril (urinarias, de cicatriz quirurgica, pulmonares, pélvicas,
etc.).

b. Hemorragias que precisen reintervencion quirdrgica y/o transfusion sanguinea (intra o
postoperatoria).



c. Lesiones vesicales, ureterales y/o uretrales.

d. Lesiones intestinales.

e. Fistulas.

f. Lesiones vasculares y/o neuroldgicas.

g. Linfocele y/o linfedema en caso de extirpacion de ganglios linfaticos.
h. Tromboembolismo venoso profundo o pulmonar.

e Complicaciones a largo plazo: prolapsos (descenso) de 6rganos pélvicos, asi como hernias
abdominales.

Riesgos personalizados (explicar los riesgos segun las caracteristicas de la paciente):

Toda intervencion quirdrgica, tanto por la propia técnica, como por la situacién vital de cada paciente
(obesidad, edad avanzada, hipertension, diabetes, anemia, etc.) lleva implicita una serie de posibles
complicaciones comunes y potencialmente serias que podrian requerir tratamientos
complementarios, tanto médicos como quirurgicos, asi como un minimo porcentaje de mortalidad.

Anatomia Patoldgica

La pieza o piezas extirpadas durante la intervencidn serdn remitidas para estudio anatomopatoldgico
intra y/o postoperatorio para obtener el diagnéstico definitivo.

En funcion de dichos resultados podria continuar la cirugia o indicarse de nuevo una segunda cirugia
diferida.

Autorizo que el excedente de material bioldgico utilizado para pruebas diagndsticas y la informacion
clinica asociada se pueda utilizar para investigacion.

También autorizo a que se hagan fotos o videos para documentar el caso o con fines docentes de
difusion del conocimiento cientifico, siempre que sea preservada mi identidad de forma confidencial.

Alternativas
Si en el momento del acto quirdrgico surgiera algun imprevisto, el equipo médico podra modificar la
técnica quirudrgica programada.

Datos clinicos

Durante el proceso de la patologia el personal sanitario puede recoger datos de caracter anénimo
con una finalidad estadistica, investigadora y docente. En ningln caso, esos datos podran ser
relacionados con usted

DN e Tl N oF- [oiT=1 ) (TP U PR RRUOPPPP
Apellidos y nombre del representante legal de la paciente™........coveeeeeeeeeiiiiiiiiieiicicccreeeeeeee e,



CONSENTIMIENTO INFORMADO “CIRUGIA DE LA PATOLOGIA 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 clinico se podran recabar datos de tipo andnimo con
finalidad docente e investigadora.

Me han informado y he entendido plenamente los riesgos posibles. Si surge alguna complicaciéon, 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 explicacién, puedo
revocar el consentimiento que ahora presto.

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

He recibido una copia de este documento.

BN, A de oo de 20.........
Nombre paciente Nombre facultativa/o que informa
DNI: N2 Colegiado/a:
Firma paciente Firma facultativa/o
Fecha: Fecha:
REVOCACION
D] o - TS

con DNI/Pasaporte NO:.........ccceevevennenscnnceneeeeceneee

D)4 D] T TR OO
con DNI/Pasaporte NO..........eeeereencencen s

como Representante y/o Tutor/a de la paciente

REVOCO el consentimiento prestado en fecha ..... de ......... de 20......., y 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 i.....cccrerrcnsrcnrresnseseieens




Anexo C

Libro de recogida de datos
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Confidential

Filiacion y definicion del proceso actual

Please complete the survey below.

Complete? 1
Page 1 of 8

Thank you!
Record ID 1
ID participante
Fecha de nacimiento
Tumor O Primario
O Recidiva
Estadio FIGO ACTUAL si ginecoldgico OlA
O1IB
OlIc
O A
OB
O lc
O HIA
O B
O lic
OWw

(O Desconocido

Fecha operacién inicial y afio

Indice Comorbilidad Charlson

] Infarto miocardio

[] Insuficiencia cardiaca

(] Arteriopatia periférica

[] Enfermedad cerebrovascular
[] Demencia

] EPOC

[] Enfermedad tejido conectivo
] Ulcera péptica

] Hepatopatia leve

[] Diabetes

[] Hemiplejia

] Nefropatia moderada-severa
[] Diabetes con dafo visceral

[] Cualqguier tumor en 5 afios antes
[] Linfoma

[] Leucemia

] Hepatopatia moderada-severa
[] Metdstasis viscerales sélidas
] SIDA

Total puntos indice comorbilidad Charlson

02-04-2019 13:50

projectredcap.org
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Confidential

Complete? 1
Page 2 of 8

Fecha de diagnéstico actual

Escala de fragilidad (clasificacién ECOG)

O Asintomatico. Totalmente activo

O Restriccién actividad intensa. Capaz de trabajo
ordinario

(O Ambulatorio y capaz de autocuidados. Incapaz de
trabajar. Levantado mas del 50% del tiempo
despierto

O Capaz de algln autocuidado. Vida cama sillén
mas del 50% del tiempo despierto

O Incapacidad total. Silla-cama el 100% del tiempo

despierto
O Muerto
TAC realizado O No
OSsi
RMN realizada O No
QO Si
PET realizado O No
O Si
ICP del TAC categorizado 0110 O11-20 O masde 20

Otros hallazgos en TAC o estudio preoperatorio

[] Ascitis

] Obstruccién biliar

[] Obstruccion ureteral
[] Derrame pleural

] Suboclusién intestinal

Estimacién ICP laparoscépico

O1-10 O11-20 O masde 20

Criterios de irresecabilidad TAC y LAP

] Ninguno

] Metdstasis pulmonares

] Metdstasis hepaticas igual o mayor 3 segmentos

] Afectacidn pediculo hepatico

] Progresién después quimioterapia neoadyuvante

[] Afectacion difusa de la serosa del intestino
delgado

Marcador tumoral CEA

Marcador tumoral CA199

Marcador tumoral CA125

Marcador tumoral CA153

Marcador tumoral HE4

02-04-2019 13:50

projectredcap.org &EDCHP



Confidential

Enfermedad actual. Tratamiento

Please complete the survey below.

Thank you!

Complete? 1
Page 3 of 8

Tratamiento neoadyuvante

Fecha cirugia

Duracion cirugia (minutos)

Estimacion intraoperatoria ICP total

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

O0O0O0OOO0OOOOOOOO-S

O0O0OO0OOO0OO0OOOOOOOr

O0O0O0OOOOOOOOOON

O0OO0O0OO0OO0OOOOOOOOw

ICP intraoperatorio categorizado

O 1-10
O 11-20
O més de 20

Peritonectomia

O No
O Completa
O Parcial

Acceso 0 apertura de cavidad pleural

No
Si

Resecciones viscerales

OO | OO

0n =
o)

N2 de resecciones viscerales

02-04-2019 13:50

projectredcap.org
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Complete? 1

Page 4 of 8
Anastomosis digestivas O No
OSsi
Estomas O No
O Si
Linfadenectomias regladas O No
OSi

Citorreduccién lograda

02-04-2019 13:50

O Citorreduccién completa (no tumor residual)
O Citorreduccién éptima (residuo < =1 cm)
O Citoreduccién subdptima (residuo > 1 cm)

projectredcap.org &EDCHP
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HIPEC

Please complete the survey below.

Thank you!

Complete? 1
Page 5 of 8

HIPEC

02-04-2019 13:50

projectredcap.org

REDCap



Confidential
REdCap_Projecto_ginecologia
Complete? 1

. Page 6 of 8
Curso postoperatorio
Estancia en UCI (dias)
Reingreso en UCI O No
OSi
Exitus en UCI O No
OSsi
Estancia total postoperatoria (dias)
Complicaciones postoperatorias O No
OSsi
Muerte postoperatorio O No
OSsi
Causa muerte postoperatorio ] Complicaciones médicas
[] Complicaciones Qx
[] Complicaciones HIPEC
Grado de complicaciones postoperatorias (Clavien-Dindo)
No Grado | Grado Il Grado llla Grado lllb GradoIVa Grado IVb GradoV
complicac
ion

Grado complicacién 1
Grado complicacién 2
Grado complicacién 3
Grado complicacién 4

OO00O0O0
CHONONON®)
CNONONONC)
CNONONONC)
OO00O0O0
OO0O00O0
CNONONON®)
OO0O0OO0O0

Grado complicacién 5

Ccl

02-04-2019 13:50 projectredcap.org %EDCHP
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Seguimiento

REdCap_Projecto_ginecologia
Complete? 1
Page 7 of 8

Tratamiento adyuvante

Fecha ultimo control

Estado ultimo control

O terminal/muerto
O vivo con enfermedad
O vivo sin enfermedad

Aparicién recidiva O No
OSi

Fecha recidiva

Tipo recidiva O Peritoneal
O Metéastasis
O Ambas

Fecha fallecimiento en seguimiento

Causa fallecimiento en seguimiento

02-04-2019 13:50

O Por el tumor directamente
O Por el tratamiento
O Por otra causa ajena al proceso

projectredcap.org &EDCHP
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Anatomia patologica

REdCap_Projecto_ginecologia
Complete? 1
Page 8 of 8

Tipo AP tumor

O Seroso

(O Adenocarcinoma
O Mucinoso

O Células claras
(O Endometroide
(O Escamoso

O Indiferenciado
O Otros

Grado histolégico

(O Desconocido
O Bien diferenciado (I)

O Moderado
O Pobre

Linfadenectomia O No
O Ssi

Total N analizados

Total N positivos

Invasién vascular O No
O Ssi

Invasién linfatica O No
O Si

Invasién perineural O No
OSsi

02-04-2019 13:50

projectredcap.org &EDCHP
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