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FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICCION DE RESPUESTA EN
CANCER DE OVARIO

Antonio Gonzalez Martin I

Servicio de Oncologia Médica
Hospital Universitario Ramon y Cajal. Madrid

El carcinoma epitelial de ovario es la segunda neoplasia ginecoldgica mas frecuente y la quinta neoplasia
maligna por orden de frecuencia en la mujer. Se estima que en los EE.UU se diagnosticaron 23.300 casos nue-
vos en el afio 2002 y 13.900 mujeres fallecieron por esta enfermedad en el mismo afio ®. Esto convierte al
cancer de ovario en la neoplasia ginecoldgica que mas muertes causa y la quinta causa de muerte por cancer
en la mujer después del cancer de pulmén, mama, colon y pancreas. Como en otras neoplasias resulta de tras-
cendental importancia conocer cual sera la evolucion de las pacientes sin tratamiento, mediante la definicion
de factores prondéstico, y como se comportaran ante un determinado tratamiento las que lo precisen, median-
te la determinacion de factores predictores de respuesta.

El principal factor pron6stico que determina la supervivencia de las pacientes con cancer de ovario es el esta-
dio quirdrgico de la FIGO al diagnostico. De forma que, la probabilidad de supervivencia a 5 afios esta por
encima del 80% en las pacientes con estadios I, se estima en un 40-60% para el estadio 1, desciende al 10-
30% en el estadio I11 y se sitlia por debajo del 5% en las pacientes con estadio IV.

FACTORES PRONOSTICO EN ESTADIOS INICIALES

La supervivencia a 5 afios tras la cirugia sin tratamiento complementario es superior al 90% en pacientes con
estadios IA y IB, y se sitla en torno al 80% en estadios IC®. Existe por tanto un 20-30% de pacientes que
presentaran recaida de la enfermedad y que se pueden beneficiar de un tratamiento médico complementario.
Por ello, se debe intentar identificar estas pacientes de riesgo mediante la definicién de factores pronéstico
que sean predictores de la recaida y la supervivencia.

Tabla 1: Variables significativas para supervivencia libre de enfermedad en analisis final multivariante.

VARIABLE HAZARD RATIO (95% IC) P
Grado

Bien diferenciado 1.0

Moderado 3.13 (1.68-5.85) 0.0003
Pobre 8.89 (4.96-15.9) 0.0001
Ruptura pre-cirugia

No 1.0

Si 2.65 (1.53-4.56) 0.0005
Ruptura durante cirugia

No 1.0

Si 1.64 (1.07-2.51) 0.022
Estadio FIGO 1973

la 1.0

Ib 1.7 (1.01-2.85) 0.046
Edad (por afio) 1.02 (1.0-1.03) 0.053
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El estudio mas importante sobre factores pronéstico de cancer de ovario en estadio | fue publicado en la
revista Lancet en el afio 2001. En este estudio se incluyeron un total de 1545 pacientes procedentes de 6
bases de datos de instituciones europeas y canadienses. El analisis multivariante demostro que los Unicos fac-
tores significativos e independientes para la supervivencia libre de enfermedad son (Tabla 1) ©:

« El grado histoldgico, que result6 sin lugar a dudas el factor mas importante.
e La ruptura de la cépsula tanto antes de la cirugia como durante la misma.

* El subestadio FIGO.

e La edad.

Otros factores pronéstico previamente identificados en estudios de menor potencia como, el tipo histoldgi-
co, la presencia de adherencias, ascitis, el crecimiento extracapsular, o el tamafio del tumor, no resultaron
factores pronostico independientes en este analisis multivariante.

Ademas, nuevos marcadores biolégicos como la ploidia de DNA han demostrado tener significado prondstico,
pero su estandarizacion parece compleja®.

FACTORES PRONOSTICO Y PREDICTORES DE RESPUESTA EN ESTADIOS AVANZADOS

En las pacientes con enfermedad avanzada, el volumen de enfermedad residual tras la cirugia inicial es el fac-
tor pronostico més importante. Por tanto, el tratamiento inicial del cancer de ovario avanzado debe consis-
tir en una cirugia de estadificacion completa seguida de una cirugia citorreductora cuyo objetivo es extirpar
la mayor cantidad de masa tumoral posible.

Este hecho viene avalado por suficientes estudios retrospectivos y dos meta-andlisis en los que consistente-
mente se ha observado una relacion entre un menor tamafio de enfermedad residual (< 1 ¢cm) y una mayor
supervivencia tanto en estadios I11 como en estadios IV©®. En un reciente meta-analisis en el que se anali-
zaron 81 cohortes de pacientes con estadios 111 y 1V (6.885 pacientes), se ha comunicado una mediana de
supervivencia de 22,7 meses en aquellas pacientes en las que se realiza una citorreduccion de menos del 25%
del tumor, frente a una mediana de 33,9 meses en aquellas con citorreduccion mayor del 75%, lo que supo-
ne un incremento en la supervivencia del 50% ©.

Desafortunadamente, esta situacion de citorreduccion inicial dptima menor de 1 cm se consigue en menos del
40% de las pacientes, debido en parte a la extensa afectacién abdominal con la que debutan la mayoria de
pacientes. Ademas, es deseable que este tipo de intervenciones sea realizada por equipos quirdrgicos con sufi-
ciente experiencia y entrenamiento, pues la pericia del cirujano también se ha asociado a la supervivencia en
estas pacientes .

Otros factores clinicos que se han relacionado con la supervivencia de las pacientes con cancer de ovario
avanzado han sido:

 Edad: En una serie de pacientes, la mediana de supervivencia fue al menos 2 afios superior en pacien-
tes con menos de 65 afios que en pacientes con mas de 65 afios “*.

« Grado histolégico: No en todos los estudios ha resultado factor pronéstico.

« Subtipo histoldgico: En un estudio del GOG las pacientes con subtipo mucinoso y de células claras
presentaron peor prondstico .

e Marcador tumoral CA-125: El valor del marcador CA-125 suele correlacionarse con el volumen de
enfermedad, por lo que el valor postoperatorio se ha asociado con la supervivencia global en algin
estudio. Ademas, el valor de CA-125 tras 2-3 ciclos puede predecir la probabilidad de obtener una
remision completa.

En la Gltima década, hemos asistido al desarrollo de la biologia molecular y el mejor conocimiento de los pro-
cesos moleculares implicados en los fenémenos de proliferacion celular, diseminacion, apoptosis y quimiore-
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Tabla 2: Factores pronéstico biolégicos y moleculares de cancer de ovario identificados en andlisis multivariante.

FACTORES HISTOLOGICOS INFILTRACION DE LINFOCITOS T CD3+ INTRATUMORALES @

Ciclina E
CDC25
p27 Kipl
pl6/cyclin D1/CDK4/pRb pathway
P53
Factores implicados en apoptosis BCL-2

BAX
Angiogénesis VEGF
EGF-R
c-Kit
Tetranectina
Inhibina A
Kalikreina 6 humana
Interleukina-12
P-glycoprotein inmunoreactivity
Multidrug Resistant Proteins (MRP)
Major vault protein-LRP
Glutathione S- Transferase
Marcadores de proliferacion Ki-67
Cathepsina-D
CSF-1
PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitor)
Metastasis supressor gene (nm32)
COX-2
DPD (Dihidropirimidina deshidrogenasa)

Factores implicados en el ciclo celular

Cascada de sefial de transduccion celular

Proteinas en suero o liquido ascitico

Marcadores de quimioresistencia

Factores implicados en metastasis

Otros

sistencia. La aplicacion de esta tecnologia a la busqueda de factores pronostico y predictores de respuesta
en cancer de ovario ha permitido identificar algunos factores que pueden resultar relevantes. Sin embargo, la
mayoria de estudios adolecen de algunos defectos metodoldgicos, como escaso ndmero de pacientes 0 ana-
lisis retrospectivos. Este hecho, junto con los resultados discordantes encontrados con algun factor como p53,
nos han impedido adoptar aln a la préctica clinica habitual estos factores identificados. En la tabla 2 se expo-
nen una serie factores bioldgicos que se han asociado a la supervivencia de las pacientes con cancer de ova-
rio en analisis multivariante.

Dado que las pacientes con carcinoma de ovario avanzado deben recibir tratamiento quimioterapico, resulta
de gran interés poder conocer con antelacion qué pacientes responderan al tratamiento estandar basado en
taxano y platino. En los ultimos afios se han identificado varios factores moleculares que se han relacionado
con la respuesta a quimioterapia, entre los que cabe destacar:

e p21: la expresion de p21 (WAF1/CIP1) se ha asociado con respuesta a quimioterapia basada en plati-
no y ha resultado un factor predictor de supervivencia “*.

« Glicoproteina P: La ausencia de expresion por inmunohistoquimica de glicoproteina P, una proteina
de transporte transmembrana asociada a la resistencia a farmacos (MDR), se asocia a mayor respues-
ta a quimioterapia y supervivencia en pacientes con cancer de ovario avanzado “.

e p53: La presencia de mutaciones de p53 en el tejido tumoral antes de la quimioterapia ha mostrado
resultados contradictorios en diversos estudios ““**).
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e COX-2: La determinacién por inmunohistoquimica de COX-2 en tejido tumoral ha mostrado que las
pacientes con expresion de COX-2 tienen muy pobre respuesta a quimioterapia y una menor supervi-
vencia “®,

< LRP: La expresion de LRP (Lung Resistance Protein), determinada por inmunohistoquimica se asocia
a una pobre respuesta a quimioterapia basada en platino y menor supervivencia “”.

< hTERT: la expresién del gen humano de la transcriptasa inversa de telomerasa (hTERT), medida por RT-
PCR, se ha demostrado como un marcador independiente de respuesta a quimioterapia basada en pla-
tino .

CONCLUSIONES

El principal factor prondstico en cancer de ovario continta siendo el estadio quirdrgico de la FIGO. En las
pacientes con etapas iniciales el principal factor pronostico es el grado, mientras que en las pacientes con
enfermedad avanzada, el factor que mas determina la supervivencia es la dimension de la enfermedad resi-
dual tras la primera cirugia citorreductora.

Hasta este momento se han identificado varios factores bioldgicos y moleculares que han demostrado tener
significado prondstico o predictor de respuesta a esquemas basados en platino. Sin embargo, la ausencia de
grandes estudios prospectivos que validen los resultados, y la dificultad de su determinacién en el contexto
asistencial, hacen que no se hayan incorporado aun a la clinica diaria.
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