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RESUMEN

El cancer de ovario constituye una de las enfermedades mas desafiantes en ginecologia oncologica. La mayoria
de las pacientes son diagnosticadas en estadios avanzados y se desarrolla enfermedad recurrente con elevada
frecuencia. Se han publicado pocos estudios prospectivos centrados en los efectos de la cirugia en el cancer de
ovario recurrente, los datos disponibles muestran mejoras en el prondstico debido a la citorreduccion completa
en el contexto de la recurrencia, para ello, la seleccion de pacientes es fundamental. Aunque la cirugia es
crucial en la terapia de pacientes con cancer de ovario primario y la masa tumoral residual posoperatoria es
el factor pronostico mas relevante, la eficacia de la citorreduccion secundaria ha estado sujeta a controversias.
La presente revision tiene como objetivo precisar el rol de la citorreduccion secundaria en el cancer de ovario
recurrente, basados en la evidencia publicada para, de esta manera, garantizar la terapéutica mas adecuada.
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SUMMARY

Ovarian cancer is one of the most challenging diseases in gynecologic oncology. Most patients are diagnosed
in advanced stages and recurrent disease develops with high frequency. Few prospective studies have been
published focusing on the effects of surgery on recurrent ovarian cancer, the available data show improvements
in prognosis due to complete cytoreduction in the context of recurrence, for this, the selection of patients is
essential. Although surgery is crucial in the therapy of patients with primary ovarian cancer and postoperative
residual tumor mass is the most relevant prognostic factor, the efficacy of secondary cytoreduction has been
subject to controversy. The present review aims to clarify the role of secondary cytoreduction in recurrent

ovarian cancer, based on the published evidence to ensure the most appropriate therapy.
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INTRODUCCION

El cancer de ovario (CO) es la octava causa mas comun
de muerte por cancer en las mujeres y la segunda causa
de mortalidad por cancer ginecoldgico a nivel mundial
(1). En los Estados Unidos, causa mas muertes que
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cualquier otro cancer del tracto genital femenino,
con mas de 21 750 casos nuevos y 13 940 muertes
estimadas en 2020 (2). En Venezuela, se ubica como la
segunda causa de defuncion por cancer originado en el
tracto genital femenino (3).

Apesardelaevolucion de las diferentes modalidades de
tratamiento, el CO constituye una de las enfermedades
mas desafiantes en ginecologia oncoldgica, la mayoria
de las pacientes son diagnosticadas en estadios
avanzados y, desafortunadamente, la enfermedad
recurrente se desarrolla en mas del 80 % de las
mujeres y las tasas a 10 afios de supervivencia libre de
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enfermedad entre pacientes con enfermedad recurrente
estan por debajo del 15 % (4, 5). Aproximadamente el
22 % de las recaidas se presentan en 6 meses, mientras
que la mayoria de las pacientes experimentan la
llamada recaida sensible al platino, con un intervalo
de mas de 6 meses después de la quimioterapia basada
en platino (6). La cirugia y la quimioterapia basada
en platino son los pilares del tratamiento multimodal,
en el contexto de la enfermedad primaria, y la masa
tumoral residual posoperatoria es el factor pronostico
mas relevante (7, 8). Aunque la citorreduccion primaria
o la cirugia de intervalo han sido bien establecidas
con un rol esencial, la eficacia de la citorreduccion
secundaria (CS) ha estado sujeta a controversias.
Teoéricamente, el esfuerzo quirGirgico maximo
puede ayudar a superar la resistencia farmacoldgica
intrinseca, aumentar la perfusion del firmaco, mejorar
la respuesta inmunolédgica del huésped, aumentar la
fraccion de crecimiento de las células tumorales y
evitar la resistencia farmacologica adquirida después
de la terapia sistémica adyuvante basada en platino
y taxano (9 - 11). La CS aparece a principios de la
década de 1990 como una opcidn de tratamiento (12) y
numerosas revisiones retrospectivas de una y de varias
instituciones, asi como metaanalisis, han reforzado el
apoyo al procedimiento, mostrando que las pacientes
que tuvieron el mayor beneficio fueron aquellas con
poca o ninguna enfermedad residual posoperatoria y
aquellas consideradas sensibles al platino (13-17).

Adicionalmente, la evidencia prospectiva es
controvertida, basada en los resultados de dos ensayos
aleatorizados fase 3, de reciente publicacién, como
son el GOG 213 (18) y el DESKTOP III (19), por lo
cual, el motivo de la presente revision, es precisar el
rol de la CS en el cancer de ovario recurrente (COR),
basados en la evidencia publicada.

Vision general

La CS, se define como un procedimiento que se realiza
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para extirpar la mayor cantidad de masa tumoral
posible y prolongar la supervivencia en pacientes
con enfermedad recurrente después de completar el
tratamiento primario, cirugia con o sin quimioterapia,
y de un periodo de, al menos, 6 meses sin evidencia de
enfermedad (20).

El primer informe de CS en COR, fue realizado en 1983
por Berek y cols. (21). En este andlisis retrospectivo,
los autores encontraron que la supervivencia media era
de 20 meses en pacientes con citorreduccion optima
(definida como < 1,5 cm), frente a 5 meses en pacientes
con reduccion de volumen suboptima.

En 2001, Scarabelli y cols. (22), intentaron identificar
los factores pronosticos para la supervivencia en el
COR mediante la realizacioén de un estudio prospectivo
con 149 pacientes, que cumplieron con los criterios de
seleccion para CS, determinando que la CS completa
fue el principal factor predictivo.

Igualmente, diferentes estudios han sugerido que el
beneficio de la cirugia para el COR podria limitarse a
pacientes, en quienes se puede lograruna citorreduccion
completa. La mayoria de las series reportan la reseccion
completa como un factor prondstico independiente
paramejorar la supervivencia después de la cirugia (12,
22-30), resaltando asi la importancia de un proceso de
seleccion adecuado para considerar la CS en el manejo
de estas pacientes.

Prediccion de citorreduccion completa

La CS parece beneficiar a pacientes bien seleccionadas
cuando se logra citorreducion completa (R0). Por lo
tanto, muchos esfuerzos se han centrado en como
identificar a las pacientes en quienes es probable que
la CS conduzca a una reseccion completa. En 1998,
la segunda conferencia de consenso sobre el cancer
de ovario describio los siguientes factores para la
identificacion adecuada de pacientes para cirugia con
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enfermedad recurrente: periodo libre de progresion
mayor a 12 meses, respuesta a la primera linea de
quimioterapia, que la reseccion completa parezca
factible, buen estatus performance y edad temprana

31).

Asimismo, en 2006, Chi y cols. (17), en el Memorial
Sloan Kettering (MSK), reportaron una tasa de
reseccion completadel 41 % enun estudio retrospectivo
de 153 pacientes sometidas a CS. Basado en su analisis,
la CS fue recomendada en pacientes con un solo
sitio de recurrencia, independientemente del periodo
libre de enfermedad; mujeres con multiples sitios de
recurrencia, pero sin carcinomatosis y periodo libre de
enfermedad (PLE) mayor a 12 meses y mujeres con
carcinomatosis pero con PLE mayor a 30 meses.

El Arbeidsgemeinschaft Gynaekologische Onkologie
Ovarian Committee (AGO OC), realizé en 2005 un
estudio multicéntrico titulado Descriptive Evaluation
of preoperative selection kriteria for operability in
recurrent ovarian cancer (DESKTOP OVAR), basado
en datos retrospectivos de 267 pacientes sometidas a
CS. Identificaron un panel de criterios preoperatorios
que predecian significativamente la citorreduccion
completa; estos fueron: buen estado funcional - Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) 0, reseccion
completa en la primera cirugia y ausencia de ascitis.
Las pacientes con estos 3 criterios se consideran AGO
score positivo. Basado en la combinacion de estos
criterios de seleccion preoperatoria, se logro predecir
citorreduccion completa en el 79 % de los casos (23).
Posteriormente se realiz6 el DESKTOP II (32) con el
objetivo de validar prospectivamente los resultados de
DESKTOP I, con la incorporacién de estos criterios,
encontrando que un AGO score positivo, podria
predecir citorreduccion completa en el 76 % de las
pacientes.

Por otro lado, Tian y cols. (20) realizaron una revision
retrospectiva internacional de pacientes de 9 cohortes
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diferentes, que abarcan desde 1982 hasta 20006,
desarrollando un modelo de riesgo con 6 factores para
predecir la citorreduccion completa: estadio FIGO
(/I o 1II/IV), enfermedad residual después de la
citorreduccién primaria (0 o > 0), supervivencia libre
de progresion (< 16 o > 16 meses), ECOG ( 0-1 o 2-3),
CA-125 (£ 105 0 > 105 U / mL) y ascitis (ausente o
presente). Estas variables se introdujeron en el modelo
de riesgo y se les asignaron puntuaciones que iban de
0 a 11,9. Las pacientes con una puntuacion total de
4,7 o menos se clasificaron en el grupo de bajo riesgo.
La citorreduccion completa se logro en el 53 % de las
pacientes de bajo riesgo frente a solo el 20,1 % de las
pacientes de alto riesgo. Los investigadores también
realizaron, una pequefia validacion externa que
demostro una sensibilidad del 83 % y una especificidad
del 57,6 %. Con base a la evidencia de su cohorte, se
debe recomendar la CS a las pacientes que tienen un
riesgo bajo.

Dentro de todos estos sistemas de puntuacion para
la prediccion de citorreduccion RO, el AGO Score
continia siendo el unico conjunto de criterios de
seleccion validado prospectivamente.

Eficacia de la CS, evidencia retrospectiva y
prospectiva

Desde 2003, se han realizado varios estudios
retrospectivos que compararon directamente la CS con
quimioterapia versus quimioterapiasola. Losresultados
de estos estudios respaldaron unanimemente el
hallazgo de que la supervivencia mejord con la adicion
de CS al régimen de tratamiento (33 - 43). Aunque
algunos de los estudios han intentado comparar grupos
similares de pacientes, se ven debilitados por la falta
de aleatorizacion, lo que lleva a un sesgo de seleccion.

Desde 2005, al menos 5 estudios prospectivos
aleatorizados que comparan CS con quimioterapia
han comenzado a realizarse (18, 19, 44). Dos de estos
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ensayos se cerraron tempranamente debido a la poca
cantidad de pacientes reclutadas. Solo GOG-0213 (18)
y DESKTOP III (19), han publicado sus resultados
finales y el SOC 1 (44) se encuentra en curso.

GOG-0213 (18) es wun estudio aleatorizado,
internacional, multicéntrico, fase 3, que evalud la
CS en COR sensible al platino. Se asignaron, al azar,
pacientes con COR que habian recibido una terapia
previa, tenian un intervalo durante el cual no se utilizo
quimioterapia basada en platino (intervalo sin platino)
de 6 meses o mas y tenian enfermedad resecable,
determinada por el investigador, para someterse a
CS mas quimioterapia con base en platino o solo
recibir quimioterapia. La quimioterapia adyuvante
(paclitaxel-carboplatino o gemcitabina-carboplatino)
y el uso de bevacizumab quedaron a criterio del
investigador. El primer objetivo era la supervivencia
global (SG). Se incluyeron 485 pacientes, 240 a CS
antes de la quimioterapia y 245 a quimioterapia sola.
Lamediana de seguimiento fue de 48,1 meses. LaCS se
logré en el 67 % de las pacientes asignadas a cirugia y
que se sometieron al procedimiento. La SG fue de 50,6
meses para las que se sometieron a CS en comparacion
con 64,7 meses para los que se sometieron solo a
quimioterapia. La supervivencia libre de progresion
fue similar, 18,9 meses para CS y 16,2 meses para el
grupo que recibid solo quimioterapia. Concluyeron
que la CS seguida de quimioterapia, no resultd en una
supervivencia global mas prolongada con respecto a la
quimioterapia sola.

DESKTOP I (19) evalud el papel de la CS en el cancer
de ovario recurrente, los resultados finales fueron
presentados en la reunion de la American Society of
Clinical Oncology (ASCO) 2020. Las pacientes con
COR vy primera recaida después de mas de 6 meses
de intervalo sin platino, eran elegibles si presentaban
una puntuacion AGO positiva (ECOG 0, ascitis <
500 ml y reseccion completa en la cirugia inicial),
y fueron aleatorizados a quimioterapia de segunda
linea sola versus cirugia citorreductora seguida de la
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misma quimioterapia. Se incluyeron 407 pacientes,
206 fueron asignados al brazo de cirugia, de las cuales
finalmente 187 (91 %) fueron operadas, lograndose
una citorreduccion completa en el 75 %. La SG fue
de 53,7 meses para el grupo sometida a cirugia y
46,2 meses para el grupo que no recibid cirugia; el
PLE fue 18,4 y 14 meses a favor del grupo sometido
a cirugia. Un andlisis segun el tratamiento mostré un
beneficio en cuanto a la SG superior a 12 meses para
las pacientes con reseccion completa, en comparacion
con las pacientes sin cirugia (mediana 60,7 frente a
46,2 meses); las pacientes con cirugia y reseccion
incompleta empeoraron (mediana 28,8
meses). Este es el primer estudio que demuestra un
beneficio de supervivencia significativo de la cirugia
en CO en pacientes con: primera recaida e intervalo
libre de platinos de mas de 6 meses y seleccionadas
por un puntaje AGO positivo. El beneficio se observo
exclusivamente en pacientes con citorreduccion
completa, lo que indica la importancia tanto de la
seleccion optima de pacientes, como el manejo en
centros con experiencia y una alta probabilidad de
lograr una reseccion completa.

incluso

El ensayo SOC 1 (44) es un estudio chino, aleatorizado
fase III de CS en COR. Las pacientes con primera
recaida de CO después de mas de 6 meses de intervalo
libre de platino, fueron elegibles si se predecia
una cirugia RO por iMODEL score combinado con
imagenes por tomografia por emision de positrones
(CT-PET) y fueron aleatorizadas a CS seguida con
quimioterapia vs quimioterapia sola. Los objetivos
principales a evaluar son sobrevida global y periodo
libre de enfermedad. Los resultados parciales fueron
presentados en el ASCO meeting 2020, encontrando
que 357 pacientes fueron aleatorizadas entre 2012
-2019, (RO) se logré en el 76,7 % y el PLE fue 17,4 m
y 11,9 m en el grupo sometido a cirugia y no sometido
a cirugia respectivamente (p < 0,0001). Los resultados
de la SG aun no estan disponibles. Con base en estos
resultados, la CS en pacientes seleccionadas aumenta
significativamente el periodo libre de enfermedad.
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CONCLUSIONES

La CS representa un enfoque de tratamiento viable para
pacientes seleccionadas, en las cuales es fundamental
la aplicacion de factores predictivos fiables para
la reseccion completa de la enfermedad. La CS
demostrd beneficio en pacientes con COR cuando: es
la primera recaida, las pacientes son platino sensibles
y seleccionadas adecuadamente, con probabilidad de
lograr cirugia (RO).
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