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El cáncer de recto es una de las enfermedades oncológi-
cas en las que el tratamiento multidisciplinario ha conse-
guido una mejoría tanto del control local como sistémico.
Para definir la estrategia de tratamiento adyuvante, deben
tenerse en cuenta todos los factores pronósticos predicti-
vos de recidiva, bien local o a distancia. El más importante
y que condiciona el tratamiento a realizar es el estadio de
la enfermedad. Mientras que en el I, el pronóstico es exce-
lente con supervivencia a 5 años superior al 90%, disminu-
ye de forma progresiva a medida que avanza el estadio. La
práctica sistemática de la excisión total del mesorrecto en
la última década, ha conseguido una disminución impor-
tante de la recidiva local de la enfermedad.

Actualmente, se acepta de forma generalizada, el uso
de tratamiento adyuvante para los estadios II y III con
quimioterapia (QT) combinada con irradiación pélvica
(RDT) (1-3). La administración de 5-fluorouracilo (5-
FU) en infusión continua (IC) durante toda la RDT, es
superior a la administración en bolus (4).

Aunque el uso de RDT preoperatoria es controvertido,
la combinación con esquemas de 5-FU, ha ido progresiva-
mente ganando aceptación como tratamiento estándar de
la enfermedad local. Las ventajas teóricas son (5,6):

—Reducción del tamaño tumoral y, por tanto, dismi-
nución del estadio facilitando la resección.

—Mejorar la posibilidad de preservación del esfínter
anal.

—Mejor rendimiento de la RDT al utilizarse sobre teji-
dos no dañados por la cirugía.

—Disminución de las enteritis rádicas tardías al estar
excluidas del campo de irradiación asas de intestino delga-
do.

La crítica fundamental a la RDT preoperatoria es la
posibilidad de sobretratamiento en la enfermedad pre-
coz o con metástasis a distancia clínicamente indetecta-
das. La mejoría de las técnicas de imagen en el estadia-
je, permite una selección más adecuada de los pacientes
candidatos a tratamiento preoperatorio.

De los estudios publicados que comparan RDT preo-
peratoria frente a cirugía sola (7-11), podemos destacar
la toxicidad baja con disminución del estadio en un ele-
vado porcentaje de pacientes, así como ausencia de pro-
gresión durante el tratamiento. Las recidivas locales son
estadísticamente inferiores a la cirugía sola y en alguno
de ellos, la supervivencia es mejor en el grupo de
pacientes que reciben RDT preoperatoria.

Glimelius y cols. (12) analizan los estudios randomi-
zados que comparan RDT pre o postoperatoria frente a
cirugía. El control local es mayor en el tratamiento pre-
operatorio pese a que las dosis biológicas empleadas
eran inferiores a las de los trabajos con RDT postope-
ratoria.

Los datos recientemente comunicados (13) del estu-
dio europeo que comparan el tratamiento pre y postope-
ratorio, indican un mejor control local de la enfermedad
con mayor posibilidad de preservación de esfínter sin
influencia en la supervivencia de los pacientes tratados
con QT y RDT preoperatoria.

El impacto sobre la supervivencia de los pacientes
que consiguen una respuesta al tratamiento preoperato-
rio, ha sido evaluado en varios estudios con tendencia a
la disminución de las recidivas (14,15). Nuestros datos
así lo avalan con una supervivencia a 5 años del 93% en
aquellos pacientes que consiguen respuesta completa
patológica.

Sin embargo, existe un porcentaje no despreciable de
pacientes que mostrarán una resistencia al tratamiento
neoadyuvante, manifestado por escasa o nula respuesta
al mismo con independencia de que la técnica quirúrgi-
ca haya seguido escrupulosamente los parámetros míni-
mos que se exigen hoy en día. Por desgracia, hasta la
fecha, no se disponen de parámetros biológicos capaces
de determinar a priori y de forma concluyente la capa-
cidad de respuesta al tratamiento preoperatorio que per-
mita identificar a ese grupo de pacientes a los que poder
aplicar una estrategia terapéutica diferente. 
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INTRODUCCIÓN

El carcinoma de ovario constituye una enfermedad de
interés general. Por una parte es la principal causa de
muerte por cáncer del aparato genital femenino en los paí-
ses desarrollados. Por otro lado, a pesar de los avances en
el tratamiento quirúrgico y quimioterápico, la superviven-
cia de estas pacientes apenas se ha mejorado en la dos últi-
mas décadas (1). Esto explica por qué la lucha contra el
cáncer de ovario se ha convertido en objetivo prioritario
de la Oncología Ginecológica. Numerosas publicaciones

avalan el hecho de que el tratamiento quirúrgico óptimo es
la forma más adecuada de enfrentarse al carcinoma de
ovario (2-4); sin embargo, no siempre pude hacerse esta
acción, debido a que el 70% de los casos se diagnostican
en estadios avanzados (5). En aras de conseguir una ciru-
gía lo más óptima y curativa posible es necesario entender
bien cómo se disemina el carcinoma de ovario, cómo se
pude prever el estadio tumoral preoperatoriamente, para
valorar el uso de terapias complementarias, y cómo y
cuándo se debe realizar la cirugía basándose en las premi-
sas anteriores.
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RESUMEN
El carcinoma de ovario es el cáncer ginecológico que más

mortalidad produce, siendo frecuente su diagnóstico en eta-
pas avanzadas de la enfermedad. La cirugía tiene una misión
importante en el manejo de este tipo de neoplasias, ya que
permite la estadificación del tumor y contribuye al tratamien-
to. Es necesario realizar una estadificación preoperatoria para
plantear el tratamiento quirúrgico, así como una preparación
preoperatoria de la paciente. El tratamiento quirúrgico inicial
debe intentar ser lo más citorreductor posible y al mismo
tiempo estadificador, por lo que se deberá realizar una omen-
tectomía, toma de biopsias al azar, resección de cualquier
lesión sospechosa y proceder a la linfadenectomía pélvica y
paraaórtica bilateral. Una enfermedad residual menor de 1 cm
se considera cirugía óptima en el cáncer de ovario. En esta-
dios precoces la cirugía es el tratamiento primario de elec-
ción. La cirugía citorreductora de intervalo, tras la aplicación
de quimioterapia neoadyuvante, se considerará en los esta-
dios avanzados.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de ovario. Cirugía. Citorre-
ducción. Estadificación.

ABSTRACT
The ovarian carcinoma is the gynecological cancer which

more mortality rate, being frequent its diagnosis in advanced
stage. The surgery has an important role in the management
of this type of neoplasias, since permits the tumor staging and
contributes to the treatment.  It is necessary to carry out a
preoperatory staging to orient the surgical processing. It is
necessary a patient preoperatory preparation. The initial
surgical processing should try to be debulking and permit the
tumor staging; because of it should be carried out an omen-
tectomy, takes chance biopsies, remove any suspicious
lesions and to proceed to the bilateral pelvic and paraaortic
lymphadenectomy. A residual tumor less than 1 cm is consi-
dered optimal debulking in ovarian cancer. In early stages,
surgery is the primary election processing. Interval debul-
king surgery, after a short course induction chemotherapy,
will be considered in the advanced stage.  

KEY WORDS: Ovarian cancer. Surgery. Debulking. Staging.



DISEMINACIÓN O EXTENSIÓN DEL CÁNCER DE OVARIO

El cáncer de ovario se extiende o disemina a través
de cuatro vías:

—Invasión local, con afectación de órganos pélvicos
vecinos, ya que como tumor maligno, se comporta
como un proceso expansivo y destructivo.

—Intraperitoneal, con afectación rápida y progresiva
de toda la cavidad celómica.

—Linfática o retroperitoneal, con afectación de las
cadenas linfáticas pélvicas y paraaórticas.

—Diseminación hemática, que puede incluso produ-
cirse en tumores de pequeño volumen, lo que explica las
metástasis extra-abdominales precoces de algunos
casos. Sin embargo, puede considerarse cuanto menos
infrecuente y propia de tumores en estadios ya muy
avanzados.

Las vías intra y retro-peritoneales de diseminación,
tienen una especial relevancia y a ellas se hará especial
referencia.

INVASIÓN LOCAL O EXTENSIÓN DIRECTA

El conocimiento de los patrones de diseminación
local, son producto de las observaciones obtenidas en
las intervenciones quirúrgicas y en estudios necrópsi-
cos. Una vez las células malignas afectan a la cápsula
ovárica, el tumor puede extenderse a los tejidos vecinos,
tales como el útero, trompas, vejiga, peritoneo del Dou-
glas, o recto-colon. La relativa escasa frecuencia de los
estadios II de la enfermedad, implica que la extensión
directa no sucede necesariamente de forma previa, sino
simultáneamente con los otros patrones de disemina-
ción.

DISEMINACIÓN INTRAPERITONEAL

Esta es la forma de diseminación tumoral más fre-
cuente y reconocida. Los implantes tumorales pueden
encontrarse en la superficie de cualquier órgano de la
cavidad celómica. Esto puede suceder incluso en ausen-
cia de rotura capsular. Se han referido hasta un 10% de
citologías de lavado peritoneal positivas en casos sin
rotura ni afectación capsular (6).

La situación intraperitoneal de los ovarios y la ten-
dencia de los tumores peritoneales malignos a formar
papilas, tanto intratumorales, como superficiales, hace
que por un fenómeno de descamación, rotura del tumor
e incluso de permeación, las células desprendidas sean
vehiculadas por el líquido peritoneal. Siguiendo deter-
minadas vías, estas células se diseminan e implantan
por toda la superficie celómica o peritoneal, tanto parie-
tal como visceral (uterina, visceral intestinal, peritoneal
parietal, pélvico y epiplon mayor) tal y como ya fue
descrito en 1989 (7).

Más del 50% de los tumores epiteliales del ovario en
estadios I y II tienen excrecencias microscópicas en la
cápsula capaces de originar una siembra peritoneal. Se
ha llegado, incluso, a comprobar la liberación de células

malignas al líquido peritoneal en tumores con cápsula
intacta. Por todo ello, las dos terceras partes de las
pacientes afectadas de carcinoma epitelial del ovario,
tienen afectación visible de la serosa subdiafragmática.
Esta diseminación intraperitoneal, se encuentra ayudada
o facilitada por la presión negativa que se produce des-
de el espacio subdiafragmático como consecuencia de
los movimientos respiratorios, que ejercen un efecto
aspirativo o de succión. El resultado es la diseminación
precoz por el abdomen superior y, en concreto, la afec-
tación del espacio subfrénico. No se ha podido estable-
cer hasta el momento actual el tamaño que tiene que
alcanzar el tumor, ni el grado de diferenciación que tie-
ne que tener, para que se produzca la metastatización.

Como ya se ha mencionado, las células malignas
descamadas, son transportadas por el líquido peritoneal,
siguiendo determinados caminos:

1. Por la gotiera parietocólica derecha, hacia arriba,
hasta alcanzar el espacio subfrénico del mismo lado,
lugar habitual de implantes, incluso precoces.

2. Por la gotiera parietocólica izquierda, si bien, esta
ascensión se ve interrumpida por el ligamento frenocó-
lico, por lo que los implantes subdiafragmáticos izquier-
dos, son menos frecuentes que en el lado derecho.

En condiciones normales, el líquido peritoneal, corre
por los abundantes linfáticos diafragmáticos, hasta lle-
gar a los ganglios mediastínicos. Parte del líquido peri-
toneal entra a través de los escasos linfáticos diafragmá-
ticos que penetran en la cisterna linfática y llegan al
conducto linfático. Las células tumorales, pueden pro-
ducir la obstrucción de los linfáticos eferentes descritos,
que van del diafragma al mediastino y a la circulación
venosa. Esta dificultad de drenaje del líquido peritoneal
puede explicar la ascitis, aunque también contribuyen
las células de la serosa peritoneal libre de tumor. El
75% del total del contenido corporal de albúmina circu-
la diariamente por la cavidad abdominal. Se ha compro-
bado una obstrucción completa de los linfáticos diafrag-
máticos en el 91% de las mujeres con ascitis maligna.
Por otro lado, la presencia de ascitis en tumores benig-
nos (síndrome de Meigs) y la ausencia de ascitis en
tumores avanzados, ponen de manifiesto la dificultad de
encontrar una explicación satisfactoria del problema.

Es necesario señalar que el cáncer peritoneal del ova-
rio, debe ser considerado a todos los efectos, como una
enfermedad celómica y no solamente como un tumor
pélvico. Esto no sólo por su forma y rapidez de la dise-
minación peritoneal, sino también porque esta disemi-
nación, puede no ser la única explicación de aparición
del cáncer sobre la superficie peritoneal. Así, el tumor
puede aparecer de forma multifocal en cualquier zona
de la cavidad del celoma; si bien, especialmente en la
superficie peritoneal de la pelvis menor. Este posible
origen multicéntrico, ajeno en su relación con el tumor
primitivo, puede ser causante de diseminaciones finas y
difusas que algunos autores han distinguido de los
nódulos más grandes y groseros producidos por disemi-
nación del tumor primitivo. De esta manera, después de
una ooforectomía profiláctica se puede encontrar un
síndrome clínico indistinguible del cáncer de ovario con
metástasis peritoneales y mesentéricas (8,9). Esta pro-
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pensión a la malignización del peritoneo establece el
interrogante sobre si el cáncer de ovario es un auténtico
cáncer per se o es una enfermedad del celoma.

Conforme crece el tumor, las metástasis del abdomen
superior son más frecuentes que las pélvicas. En los
estadios avanzados del cáncer de ovario se observan
variaciones en cuanto a la diseminación intraperitoneal,
de manera que estos tumores crecen y se diseminan de
forma heterogénea.

DISEMINACIÓN LINFÁTICA

La incidencia y significación de la diseminación
retroperitoneal, con afectación linfática, incluso en esta-
dios aparentemente precoces de cáncer de ovario, ha
sido suficientemente estudiada y valorada, pudiendo ser
causa de fracaso del tratamiento quirúrgico. Sin embar-
go, hace ya muchos años que se reconoció la posibilidad
de la diseminación linfática. La importancia de esta vía
de diseminación fue recogida por la FIGO en su última
clasificación en 1986, incluyendo como estadios III los
casos con ganglios linfáticos afectados.

En la actualidad se conoce bien el drenaje linfático
del ovario. Los linfáticos convergen desde el parénqui-
ma, en el hilio del ovario, formando un plexo subovári-
co y desde aquí pueden seguir 3 vías diferentes:

1. La vía principal discurre por el ligamento infundibu-
lopélvico, acompañando a los vasos ováricos a los gan-
glios paraaórticos, en el lado derecho a nivel del polo infe-
rior renal y a nivel del hilio renal en el lado izquierdo.

2. Una segunda vía, que está presente en el 50% de
las mujeres, se dirige entre las hojas del ligamento
ancho hasta los ganglios inter-ilíacos y obturadores.
Desde aquí, se comunican con los ganglios ilíacos
externos y siguiendo esta vía alcanzan los ganglios
para-aórticos.

3. A lo largo del ligamento redondo, esta vía drena
hacia los ganglios ilíacos externos e inguinales. Existen
canales linfáticos accesorios en el ligamento útero-ová-
rico, que podrían también ser responsables de la afecta-
ción de útero y trompas.

El conocimiento de esta disposición anatómica de los
linfáticos, explica la frecuente afectación pélvica y
para-aórtica, incluso en estadios aparentemente preco-
ces del carcinoma del ovario y obliga a la linfadenecto-
mía sistemática, no sólo para la correcta estadificación
de la enfermedad, sino también para el establecimiento
del pronóstico, e incluso, evitar el fracaso del tratamien-
to.

METÁSTASIS A DISTANCIA POR VÍA HEMÁTICA

Ocurre en situaciones tardías de la enfermedad y sólo
raramente en ausencia de enfermedad peritoneal avan-
zada. Se ha referido que el 8% de los casos presentan
metástasis a distancia en el momento del diagnóstico
(10). Los órganos más frecuentemente afectados son los
pulmones-pleura y el hígado. Otros órganos menos fre-
cuentemente afectados son huesos, piel y cerebro (11).

PAPEL DE LA CIRUGÍA EN EL CÁNCER DE OVARIO

La comprensión de la historia natural de la enferme-
dad y patrones de diseminación del cáncer de ovario,
constituyen la base del sistema racional de su estadifica-
ción y tratamiento. El estadio, definido como la exten-
sión de la enfermedad, sólo puede ser determinado
mediante laparotomía exploradora; por ello, la estadifi-
cación del cáncer de ovario es exclusivamente quirúrgi-
ca. Cuando nos enfrentamos con una masa ovárica y/o
anexial sospechosa o no definida, el ginecólogo debe
estar preparado para realizar una cirugía adecuada de
estadificación. El esquema terapéutico más corriente-
mente empleado en el cáncer de ovario y considerado
como indiscutible en la década de los 80 e inicios de los
90 comprendía una cirugía inicial de estadificación y
citorreducción tumoral con el mayor esfuerzo posible,
el tratamiento adyuvante en la mayoría de los casos,
predominantemente en forma de quimioterapia combi-
nada con platino, la laparotomía de segunda mirada
(“second look”) en los casos en los que se lograba una
remisión clínica completa y el uso de tratamientos de
segunda línea con o sin nuevo esfuerzo quirúrgico en
caso de persistencias o recidivas tumorales y para los
casos de segunda mirada positiva. Sin embargo, los tra-
bajos publicados posteriormente y el análisis de los
resultados obtenidos, ha suscitado diversas controver-
sias sobre algunos puntos. Actualmente, la cirugía sigue
siendo el tratamiento inicial más importante en el cán-
cer de ovario, a pesar de que por sí sola, es curativa en
muy pocos casos. Además no puede hacerse una correc-
ta estadificación, si no es durante el acto quirúrgico y
después del informe histopatológico adecuado. La pri-
mera cirugía debe ser, pues, una cirugía de diagnóstico
correcto, y de estadificación. Estos son principios qui-
rúrgicos básicos, independientes del tipo de cirugía que
pueda o deba realizarse a continuación. Aunque es
incuestionable que la estadificación correcta de la
paciente con cáncer de ovario es postquirúrgica (12), se
deben realizar una serie protocolizada de exploraciones
previas a la intervención para valorar lo más certera-
mente posible el grado de extensión de la enfermedad.

ESTADIFICACIÓN PREQUIRÚRGICA DEL CARCINOMA DE
OVARIO

La estadificación prequirúrgica consiste en determinar
la extensión del tumor mediante una serie técnicas no qui-
rúrgicas, es decir, pretender establecer el estadio tumoral
sin mediar la cirugía. En el carcinoma de ovario, estas téc-
nicas tienen como fin establecer el grado de afectación de
la cavidad abdominal incluyendo los órganos que allí se
encuentran, así como de averiguar si existe afectación
extraabdominal y a distancia explorando, sobre todo, los
órganos en donde se hace más frecuente la metastatiza-
ción del tumor: hígado y pulmón. Hay que tener en cuenta
que con el avance de los conocimientos científicos estas
técnicas son cada vez más precisas y fiables, siendo el gra-
do de correlación entre ellas y el verdadero estadio tumo-
ral tras la cirugía bastante bueno. 
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La estadificación prequirúrgica se realizará inicial-
mente mediante la elaboración de una correcta historia
clínica en la que se recojan los síntomas y signos apor-
tados por la paciente. En el carcinoma de ovario con fre-
cuencia escasean, siendo común su aparición en etapas
avanzadas de la enfermedad. Los más comunes son: la
distensión abdominal y los trastornos. Se deberá hacer
un examen completo pélvico y abdominal con valora-
ción de masas y ascitis, un examen torácico en busca de
derrame pleural y nódulos pulmonares. Sólo el 71% de
los tumores identificados por ecografía serán detectados
por la exploración ginecológica (13). 

Los marcadores de utilidad clínica reconocida en el
diagnóstico de extensión del carcinoma de ovario son
el CA-125, el CA 19.9 y el CEA. De ellos el más usa-
do por sus mejores resultados es el CA-125. El antíge-
no CA-125 se encuentra elevado en cerca de un 80%
de los cánceres epiteliales ováricos no mucinosos (14).
Los niveles séricos preoperatorios de este marcador
están por encima de 35 UI/ml en el 50% de los tumo-
res en estadio I y en el 90% de estadios II (15). Su con-
centración en suero se incrementa progresivamente
con el aumento y diseminación del tumor, siendo casi
una constante en casos de diseminación tumoral y
existiendo una buena correlación con el estadio de la
FIGO (16). Estos resultados lo sitúan como un buen
marcador de enfermedad progresiva y de respuesta al
tratamiento. Un aspecto importante del CA-125 es su
utilidad como marcador de pronóstico y respuesta, ya
que sus niveles elevados están asociados a un pronósti-
co más adverso de la enfermedad (17). Se ha descrito
que un valor sérico alto del marcador informaría sobre
una probabilidad pequeña de conseguir una citorre-
ducción óptima en mujeres con carcinoma de ovario
avanzado (18) y que la elevación en el momento de
una segunda mirada es un potente predictor de persis-
tencia de enfermedad (19). El CA 19.9 muestra cifras
elevadas hasta en un 50% de mujeres con cáncer epite-
lial de ovario. Es más frecuente su elevación (> 37
UI/ml) en los tumores mucinosos del ovario (80%) y
menos común en los no mucinosos (25%) (20). El
CEA es útil en carcinoma ovario en estadio avanzado
y con afectación de vísceras pélvicas y abdominales.
Su elevación (> 5 UI/ml) puede indicar afectación
intestinal y metástasis hepáticas (21).

MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO POR IMAGEN 

Todos los métodos de diagnóstico por imagen irán
dirigidos hacia el estudio estructural del tumor, valo-
rando tamaño, configuración interna, relaciones con
las estructuras vecinas, así como la existencia o no
de propagación del tumor a cavidad peritoneal, gan-
glios linfáticos o metástasis a distancia. Se puede
realizar preoperatoriamente una radiografía simple
de tórax en busca de metástasis pulmonares y el
derrame pleural, ambos indicativos de enfermedad
avanzada.

La tomografía axial computarizada (TAC) y resonan-
cia magnética nuclear (RMN) son los métodos que pro-

porciona las mayores posibilidades de diagnóstico en el
cáncer de ovario (22). Permite la valoración de masas
pélvicas y relación con los órganos vecinos. Detectan
precozmente la ascitis así como los implantes peritonea-
les y la existencia de ganglios retroperitoneales mayores
de 1cm. Estas técnicas pueden superar incluso a la lapa-
rotomía en la detección de metástasis intrahepáticas o
intrauterinas. Sin embargo no permite detectar la exis-
tencia de enfermedad peritoneal menor de 1cm de diá-
metro, y con frecuencia sobre-estima la afectación linfá-
tica retroperitoneal. 

La ecografía con los nuevos ecógrafos de alta resolu-
ción y la exploración transvaginal posee un valor
importantísimo en el diagnóstico del cáncer de ovario.
Permite el diagnóstico morfológico de la tumoración.
La sensibilidad para la detección del carcinoma oárico
es del 96,8% y la especificidad del 77%, con un valor
predictivo negativo del 99,6%, aunque con un valor pre-
dictivo positivo bajo (29,4%), lo que comporta numero-
sos falsos positivos (23). El estudio de los tumores ová-
ricos ha sido potenciado en estos últimos años al incluir
el Doppler pulsado color. Índices de resistencia bajos
(menores de 0,4) corresponderían más a patología
maligna (24).

PREPARACIÓN PREOPERATORIA 

Una vez diagnosticado y realizado el estudio preo-
peratorio de extensión, se debe preparar a la paciente
para la cirugía. En términos generales las pautas reco-
mendadas son: preparación intestinal (limpieza), anti-
bioterapia profiláctica y profilaxis antitrombótica. Se
recomienda una limpieza intestinal con soluciones
orales y enemas el día previo a la intervención. De
esta manera se prepara a la paciente ante una eventual
lesión intestinal o ante la necesidad de realizar una
resección intestinal. El uso de antibioterapia previene
una posible infección de la herida quirúrgica. Se pue-
den usar varios tipos de antibióticos, siendo los más
usados el grupo de las penicilinas y cefalosporinas.
Por lo general, se usará una cobertura de 24 h inicián-
dose el tratamiento 1 hora antes de la intervención. En
caso de lesión intestinal estaría recomendado aumen-
tar el tiempo de tratamiento a 7 días y asociar fárma-
cos activos frente a anaerobios como es el metronida-
zol. La profilaxis tromboembólica se realizará con
heparina de bajo peso molecular a dosis de 40 mg o
5.000 UI según el preparado. El inicio del tratamiento
se realizará 12 h antes de la intervención y se manten-
drá al menos 7 días. Estudios recientes recomiendan
el uso de este tratamiento durante un total de 30 días
para hacerlo más eficaz (25). En casos en los que el
estudio de extensión refleje una posibilidad de dise-
minación pélvica o abdominal que sugieran un acto
quirúrgico dificultoso estaría aconsejado el uso de cis-
toscopia seguido de cateterización ureteral previo a la
cirugía. Con esta medida se puede reconocer correcta-
mente el trayecto del uréter y así prevenir sus posibles
lesiones.
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CIRUGÍA INICIAL DE ESTADIFICACIÓN

Los gestos quirúrgicos adecuados para proceder a
una correcta estadificación, están bien descritos y estan-
darizados por el grupo Oncológico Ginecológico de la
European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) (Tabla I); sin embargo, existen dife-
rencias sustanciales en la práctica clínica. La cirugía
más adecuada es la cirugía radical que incluye la histe-
rectomía total abdominal con anexectomía bilateral y
extirpación de todas las masas anexiales presentes; sin
embargo existen criterios para realizar una técnica más
conservadora (anexectomía unilateral), aunque no exen-
ta de estadificación completa.

TABLA I

PROCEDIMIENTOS QUIRÚRGICOS EN LA ESTADIFICACIÓN
DEL CARCINOMA DE OVARIO

Estadificación
Carcinoma de ovario

1. Cuatro lavados peritoneales (subdiafragmático,
abdomen derecho e izquierdo y pelvis) 

2. Inspección y palpación meticulosa de todas las
superficies peritoneales 

3. Biopsia o frotis de la superficie inferior del hemi-
diafragma derecho 

4. Biopsia de todas las lesiones sospechosas 
5. Omentectomía infracolónica 
6. Biopsia o resección de cualquier adherencia 
7. Biopsias al azar, en ausencia de implantes eviden-

tes, del peritoneo normal de la plica vésico-uterina,
recesos parietocólicos derecho e izquierdo, ambas
paredes laterales de la pelvis y fondo se saco de
Douglas

8. Linfadenectomía selectiva de los ganglios pélvicos
y paraaórticos

La cirugía de estadificación debe hacerse de manera
completa, ya que hay afectaciones que no pueden diag-
nosticarse si no se hace un repaso de todos los puntos
consensuados. La cirugía inicial de estadificación debe
ser realizada por cirujanos expertos en oncología gine-
cológica, ya que si se realizada por cirujanos generales
sólo es correcta en un 35% de los casos, asciende a un
55% si se realiza por ginecólogos generales y hasta un
95% si la realizan ginecólogos oncólogos. Analizando
los puntos para la estadificación estandarizada no se lle-
ga a un consenso total, ya que existen puntos que actual-
mente están en debate. De esta manera, en un estudio
Noruego realizado en centros europeos oncológicos y
supervisado por la EORTC, se pone de manifiesto que
solamente los centros estaban de acuerdo en 4 de los
puntos que se admiten como estandarizados para la
estadificación (26); estos puntos fueron: la omentecto-
mía, la inspección y palpación peritoneal, las biopsias
de lesiones sospechosas y las biopsias de adherencias
tumorales. En este estudio había centros que daban

como opcional realizar ciertos procedimientos o gestos
quirúrgicos, como la citología diafragmática o las biop-
sias o muestreos linfáticos, y además, entre 2 y 4 grupos
de los 15, establecen que algunos de los gestos eran
superfluos e incluso que no eran realizables.

CIRUGÍA CONSERVADORA

El concepto de cirugía conservadora es el de extirpar
el ovario tumoral dejando el útero y al menos parénqui-
ma ovárico intacto. De este modo se consiguen grandes
objetivos como son la preservación de la fertilidad y la
función estrogénica. Recientemente se incluye también
en este concepto a la extirpación de ambos ovarios pre-
servando el útero, debido a los avances en las técnicas
reproductivas. De este modo la paciente puede quedar
gestante con donación de ovocitos y transferencia
embrionaria. Sin embargo, este concepto no es aceptado
por otros autores que opinan que al menos debe quedar
algo de parénquima sano en el otro ovario (27). Las can-
didatas a someterse a esta cirugía conservadora son
mujeres jóvenes en edad reproductiva que no han com-
pletado sus deseos genésicos, que presentan una enfer-
medad en estadios muy iniciales y con buena diferen-
ciación tumoral (estadios Ia G1 de la FIGO). Además la
paciente no deberá presentar factores de pronóstico
adverso, como es el caso de tipo histológico células cla-
ras, indiferenciados, de células pequeñas y tumores
mesodermales mixtos malignos (TMMM), ya que en
estos casos el número de recidivas es muy alto incluso
en etapas I (28). Es importante destacar que algunos
autores han realizado cirugía conservadora, seguida de
quimioterapia, en estadios avanzados (II, IIIa y IIIc por
afectación ganglionar) de tumores epiteliales comunes
de ovario obteniendo alguna gestación pero también
fallecimientos (29). En cualquier caso, estas mujeres
deben estar bien informadas de los riesgos que este tipo
de cirugía conlleva. Siempre que se opte por esta moda-
lidad quirúrgica debe realizarse una estadificación com-
pleta. Se precisa un seguimiento estrecho de estas
pacientes. No existe consenso generalizado sobre la
necesidad o no de completar la cirugía una vez la
paciente ha completado sus deseos genésicos. Por otro
lado se aconseja no realizar biopsia del ovario contrala-
teral porque sólo existe un 3% de afectación oculta en el
ovario contralateral y esta acción puede afectar la ferti-
lidad de la mujer. Solamente hay unanimidad en realizar
biopsia fina (no una cuña), en las pacientes con disger-
minomas, dado que el 25% son bilaterales.

CIRUGÍA CITORREDUCTORA PRIMARIA O DE INDUCCIÓN.
CIRUGÍA DE MÁXIMO ESFUERZO

Es un procedimiento por medio del cual, se intenta
extirpar toda la masa tumoral posible incluso a expen-
sas de realizar cirugías que comprendan extirpación de
segmentos del tracto digestivo o urinario. Se debe reali-
zar todo intento encaminado a reducir al máximo posi-
ble la masa tumoral hasta conseguir una masa tumoral
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residual menor de 1-2 cm con el fin de mejorar la efec-
tividad de la terapia coadyuvante o quimioterapia. Para
la mayor parte de los tumores sólidos, la cirugía agresi-
va sólo está justificada si puede extirparse todo el
tumor, siendo la intervención potencialmente curativa.
La cirugía citorreductora se considera óptima o subóp-
tima según el tamaño de la enfermedad residual. Para
esta división se han establecido puntos de corte entre
0,5 a 3 cm. Un estudio del Gynecologic Oncology
Group (GOG) demostró una mejor supervivencia de
una enfermedad residual menor de 2 cm (30). En la
conferencia consenso del NIH de 1994 se ratificaron
estos resultados. En la actualidad, se ha llegado al con-
vencimiento que la citorreducción óptima debe ser
definida cuando el tumor residual es menor de 1 cm.
Este es realmente el único factor sobre el que el ginecó-
logo puede actuar, siendo precisamente el factor pro-
nóstico más importante. 

En estadios aparentemente iniciales (I, II) la cirugía
citrorreductora es casi siempre óptima debido a la limi-
tada diseminación del tumor. En estos casos, la cirugía
de máximo esfuerzo no se contempla como tal, puesto
que con el procedimiento quirúrgico estándar se consi-
gue extirpar el tumor en casi todos los casos. En estas
etapas se realizará una histerectomía total con doble
anexectomía, con cirugía completa de estadificación,
incluyendo muestreo linfático pélvico y paraaórtico. 

En estadios avanzados es en donde la indicación es la
cirugía de máximo esfuerzo o cirugía citorreductora es
más adecuada. Sin embargo, conseguir una cirugía de
citorreducción óptima es a veces de imposible debido a
la diseminación tumoral. La cirugía primaria de demasi-
ficación o “debulking” sigue siendo la intervención de
elección estandarizada en el tratamiento del cáncer de
ovario avanzado y constituye el hecho más importante
en el enfoque de la enfermedad y del tratamiento com-
plementario, ya que se ha demostrado que las pacientes
con citorreducción óptima tienen una supervivencia
mayor que las pacientes con enfermedad residual
subóptima (31). Sin embargo, los resultados de un aná-
lisis del GOG que incluía 349 pacientes con masas resi-
duales postoperatorias ≤1 cm reflejan que en las pacien-
tes que presentaban enfermedad de gran volumen y se
logra una citorreducción óptima se tienen resultados
más precarios que en pacientes similares que presentan
enfermedad inicial de poco volumen (32). Un meta-aná-
lisis que analiza la evolución de pacientes que han sido
sometidas a quimiotrapia adyuvante basada en platino
refieren que la citorreducción constituye una variable
pronóstica independiente para la supervivencia (33). El
valor de la cirugía citorreductora de intervalo ha sido
objeto de varios ensayos en fase III. En el primer estu-
dio clínico aleatorizado, llevado a cabo por la EORTC,
los pacientes sometidos a citorreducción después de 4
ciclos de ciclofosfamida y cisplatino tuvieron una mejor
supervivencia que los pacientes que completaron 6
ciclos de esta quimioterapia sin cirugía (34). Sin embar-
go, un ensayo clínico similar realizado por el GOG
(GOG-162), pero en el que se utilizó paclitaxel más cis-
platino como quimioterapia, no demostró que la cirugía
citorreductora de intervalo mejorara significativamente

la supervivencia (35). Las diferencias encontradas en
estos dos estudios pueden ser debidas a que los ginecó-
logos oncólogos americanos realizan una cirugía de
citorreducción con un esfuerzo quirúrgico mayor al
momento del diagnóstico que los europeos. A pesar de
la existencia de un volumen tumoral considerable, en
ocasiones con infiltración digestiva o de otros órganos
no vitales, el tumor puede a veces extirparse, siguiendo
vías retroperitoneales, con extirpación si es necesario de
segmentos del tracto digestivo. Si toda esta agresividad
conlleva una cirugía óptima, se extirpan masas tumora-
les metastásicas abdominales, implantes hepáticos celó-
micos o subglissonianos, extirpación de peritoneo del
diafragma y/o de la pelvis menor, del epiplon mayor y
menor, esplenectomía, etc. La citorreducción con fines
terapéuticos curativos (cirugía óptima) puede conse-
guirse, abordando todos y cada uno de los comparti-
mentos abdominales macroscópicamente afectados tras
la disección cuidadosa de las zonas adherenciales. El
aspirador ultrasónico y el bisturí de argón pueden con-
tribuir positivamente a esta cirugía. En los últimos años,
algunas circunstancias, han permitido el planteamiento
y realización de intervenciones más agresivas, tales
como el mejor conocimiento de la biología tumoral, la
aparición de nuevas estrategias quirúrgicas y un avance
significativo en la reanimación y soporte vital de
pacientes deterioradas y/o graves. Con respecto a la alta
morbilidad de este tipo de cirugía, Covens (36) realiza
un análisis crítico en relación con la cirugía ultrarradical
y se pregunta si son las pacientes bien atendidas si el
beneficio de la cirugía es menor que la mitad de la pro-
babilidad de sufrir una alta morbilidad. Este autor anali-
za la morbosidad perioperatoria de la cirugía de máxi-
mo esfuerzo y su impacto en la calidad de la vida; y
bajo su punto de vista, esto no ha sido considerado ade-
cuadamente. La morbilidad y la calidad de vida deben
ser cuidadosamente evaluadas a la hora de decidir la
conducta quirúrgica.

LINFADENECTOMÍA EN LA CIRUGÍA CITORREDUCTORA DE
OVARIO

Uno de los puntos más controvertidos del estudio de
extensión y citorreductor en la cirugía de ovario es la
linfadenectomía. En general, la frecuencia de afectación
linfática en el cáncer de ovario está alrededor del 50%;
siendo la afectación del territorio pélvico del 30% y del
paraaórtico del 40%. Si se analizan por estadios, la afec-
tación linfática aumenta con la diseminación de la
enfermedad. Así, en teóricos estadios I se encuentran un
20% de ganglios afectos, un 40% en aparentes etapas II
y un 55% en estadios III (37). En el estudio referido de
Morice y cols. (37), no se encontró afectación linfática
en ninguno de los tumores mucinosos limitados al ova-
rio (estadio I) y se reflejó que el 10% de los casos pre-
sentaron metástasis contralateral paraaórtica. Según los
estos autores, la linfadenectomía se debe realizar siem-
pre, incluso en pacientes con la aparentes estadios IA.
Sin embargo, este procedimiento se podría omitir en
pacientes con tumores mucinosos bien diferenciados en
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aparente estadio IA. La linfadenectomía debe implicar
las cadenas pélvicas y paraaórticas hasta el nivel de la
vena renal izquierda y una disección bilateral se deberá
realizar aún en caso de pacientes con un tumor unilate-
ral.

Algunos autores han señalado además un valor tera-
péutico para la linfadenectomía en los casos avanzados.
Sin embargo, aun cuando el valor de la linfadenectomía
desde un punto de vista diagnóstico y pronóstico es
indiscutible, su valor terapéutico está en duda, no exis-
tiendo estudios prospectivos aleatorizados que lo com-
prueben. Dado que la morbilidad de la linfadenectomía
completa no es despreciable, aún en manos expertas,
muchos autores consideran que es suficiente un mues-
treo; incluso, en los estadios avanzados, la linfadenecto-
mía sería innecesaria (no influiría en la estadificación)
salvo que existan ganglios voluminosos y que su extir-
pación complete una citorreducción óptima. En cambio,
en estadios aparentemente precoces, es cuando la linfa-
denectomía es realmente importante, por su influencia
en la estadificación y en el tratamiento complementario.

La cirugía primaria óptima de “debulking” se puede
realizar en aproximadamente en el 40% de las pacientes y
hasta el 80% si es hecho por ginecólogos oncólogos
experimentados; sin embargo, esta cirugía se realiza con
un elevado coste elevando la morbilidad e incluso la mor-
talidad. Un ensayo conducido por la EORTC estableció
que tanto la cirugía óptima como la subóptima aumentan
la supervivencia global y la libre progresión (3). 

Aunque el papel de la cirugía agresiva está claramen-
te definido en los estadios III, esto no parece igual en
los estadios IV. Entre 1997 y 1999 aparecen 4 trabajos
retrospectivos en los que se demuestra la posibilidad de
obtención de una cirugía adecuada con mejoría de la
supervivencia en etapas IV (38-41). Los resultados
están resumidos en la tabla II. Estos datos son corrobo-
rados por el meta-análisis de Bristow y cols. (42) en el
que estudia un total de 6.885 pacientes en estadios III o
IV y en el que la citorreducción óptima está asociada a
una mejoría significativa de la supervivencia de las
pacientes con carcinoma de ovario en etapas avanzadas
tratadas con quimioterapia basada en platino. En este
estudio, la citorreducción máxima fue considerada
como el más potente factor predictor de supervivencia
en estas mujeres.

CIRUGÍA DE REESTADIFICACIÓN

En ocasiones, hay pacientes que son remitidas de
otros centros o que han sido intervenidas por ginecólo-
gos generales y en las que la descripción verbal o escri-
ta de la intervención denota una incorrecta cirugía de
estadificación. Con el fin de establecer un correcto diag-
nostico de la extensión de la enfermedad, saber el volu-
men de enfermedad residual, etc., es preciso realizar un
procedimiento correcto de re-estadificación, bien por
laparoscopia o laparotomía según la experiencia de los
equipos quirúrgicos. Esto permite un correcto trata-
miento posterior. Sin embargo, sin restar importancia a
la necesidad de realizar la cirugía para la estadificación
adecuada, resulta para algunos, cuanto menos penosa la
idea de reoperar una paciente con un estadio aparente-
mente precoz por el hecho de que la primera laparoto-
mía haya obviado algún gesto quirúrgico obligado y que
hubiera podido haber descubierto otras lesiones, gene-
ralmente microscópicas. Por eso la British Columbia
Cancer Agency desde 1984, acordó evitar la cirugía de
re-estadificación, asumiendo la posibilidad peor si la
cirugía no había sido correcta. Es difícil demostrar que
la cirugía de reestadificación pueda beneficiar el pro-
nóstico.

CIRUGÍA DE SEGUNDA MIRADA

Históricamente, la laparotomía de segunda mirada se
hacía de forma rutinaria después de finalizada la qui-
mioterapia para aquellas pacientes en estadio III que
tenían una tomografía computarizada que no indicaba
actividad residual, que clínicamente no presentaban evi-
dencia de enfermedad y cuyo CA-125 era normal. La
segunda mirada se realizaba con el fin de comprobar el
estado de la enfermedad con unas líneas de actuación
establecidas, con múltiples biopsias y comprobación de
una remisión histológica completa. Sin embargo, no
existen datos que provengan de ensayos aleatorios que
demuestren que realizar este procedimiento altere los
resultados de las pacientes (43). Se comprobó que la
existencia de una cirugía de segunda mirada negativa no
suponía una curación, ya que se comprobó que al menos
el 50% de las cirugías negativas, recidivaban posterior-
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TABLA II

IMPACTO SOBRE LA SUPERVIVENCIA DE LA CIRUGÍA CITORREDUCTORA EN EL CÁNCER DE OVARIO AVANZADO

Autor Año Cirugía Pacientes Cirugías Mediana p
óptimas supervivencia

Curtin (38) 1997 Óptima 41 45% 40 0,01
Subóptima 51 18

Liu (39) 1997 Óptima 14 30% 37 0,02
Subóptima 33 17

Munkarah (40) 1997 Óptima 31 34% 25 0,02
Subóptima 61 15

Bristow (41) 1999 Óptima 25 30% 38 0,0004
Subóptima 59 10



mente. Por ello es un tipo de cirugía actualmente
abandonado, sólo justificable dentro de protocolos de
investigación.

CIRUGÍA DE INTERVALO

En 1989 se presentó en Toronto un estudio aleatoriza-
do de la “International Gynecologic Cancer Society”
(IGCS), cuyo objetivo fundamental fue analizar la impor-
tancia que una segunda cirugía temprana tenía sobre la
supervivencia en pacientes con estadios avanzados y
enfermedad residual masiva después de una primera ciru-
gía. No se demostraron diferencias significativas en la
supervivencia entre dichas pacientes y las que no fueron
sometidas a dicho procedimiento quirúrgico. En 1998
aparece el concepto de cirugía de intervalo en un Consen-
so en Holanda. Se define como tal, la intervención reali-
zada a las pacientes, después de un ciclo corto de quimio-
terapia de inducción (generalmente 3 ciclos) con el
objetivo de facilitar la respuesta a la quimioterapia en una
fase posterior a la cirugía. En muchos casos, la cirugía
inicial, había sido realizada por ginecólogos generales e
incluso cirujanos generales, lo que supone una dificultad
para definir, si estas pacientes, podrían haber tenido una
cirugía óptima de citorreducción en manos más experi-
mentadas. Es por ello que esta cirugía, en muchos estu-
dios, incluye pacientes con una primera cirugía irreseca-
ble y otras intervenidas de forma inadecuada para esta
enfermedad. La cirugía de intervalo, debería ser ya consi-
derada durante la primera cirugía. Se ha informado una
mejora en la supervivencia de las pacientes en las que se
consigue una citorreducción secundaria óptima (menor
de 1 cm) (44); aunque parece que el beneficio sería para
aquellas mujeres que quedaron con enfermedad micros-
cópica tras la segunda cirugía (45). No se sabe si el bene-
ficio en la supervivencia de la citorreducción secundaria
es una función de la citorreducción quirúrgica o un refle-
jo de las características del tumor que permite la comple-
ta citorreducción (46). Para valorar este tipo de cirugía, el
grupo Europeo de Oncología Ginecológica de la
EORTC, realizó un estudio en un grupo selectivo de
pacientes (47). Aquellas con tumor residual mayor de
1 cm después de la primera cirugía, eran tratadas con
3 ciclos de quimioterapia con cisplatino y ciclofosfami-
da, siendo posteriormente randomizadas, entre cirugía de
citorreducción secundaria o cirugía de intervalo y la con-
tinuación de la quimioterapia sin reintervención quirúrgi-
ca. El objetivo del estudio era evaluar la supervivencia
libre de progresión y la supervivencia global. Los resulta-
dos ofrecieron una supervivencia global y libre de pro-
gresión significativamente superiores en las pacientes
sometidas a cirugía de intervalo, mostrándose la cirugía
como un factor pronóstico independiente. La disminu-
ción del riesgo de muerte fue de un 33% (IC95%
10-50%). Sin embargo, no todos pacientes que experi-
mentaron una cirugía primaria subóptima parecen benefi-
ciarse de la cirugía de “debulking” de intervalo. Los
datos preliminares del GOG (estudio nº 152) indican que
si el ginecólogo oncólogo hace un esfuerzo máximo al
resecar primariamente el tumor, los pacientes que han

experimentado la cirugía citorreductora primaria subópti-
ma se benefician poco de la cirugía de intervalo. El estu-
dio GOG-152 tiene algunas diferencias con el anterior.
Uno de los criterios de inclusión era que la primera ciru-
gía de la paciente había sido realizada de forma apropia-
da, si bien por las condiciones de diseminación y estadio
avanzado no se había realizado un procedimiento óptimo
a pesar de una cirugía de máximo esfuerzo. Los 3 ciclos
de tratamiento se realizaban con paclitaxel, el número de
estadios IV era menor y la enfermedad residual tras la
primera cirugía <5 cm fue mayor en el ensayo del GOG.
En estos resultados se deduce que la cirugía de intervalo
no debe realizarse en pacientes que han tenido como ciru-
gía primaria una cirugía de máximo esfuerzo por un gine-
cólogo oncólogo.

Una alternativa a la realización de una cirugía prima-
ria de máximo esfuerzo especialmente en estadios IV,
gran masa tumoral metastásica, o pacientes con malas
condiciones para soportar una cirugía agresiva de entra-
da, es el comienzo con una quimioterapia neoadyuvan-
te. Estos estudios retrospectivos en fase II han sugerido
que los resultados en las pacientes así tratadas son simi-
lares o mejores que las tratadas con cirugía primaria
citorreductora. No obstante, no pueden considerarse
estos resultados como definitivos, ya que se trata de
estudios retrospectivos. Para algunos autores, este tipo
de cirugía debería limitarse sólo a las pacientes en las
que la diseminación del tumor sólo permite una biopsia
o a las que han sufrido una biopsia por laparotomía y en
las que la inoperabilidad inmediata, resulte tanto de la
descripción de la cirugía precedente como de la valora-
ción realizada mediante técnicas de imagen.

LAPAROSCOPIA PARA SELECCIONAR A LAS PACIENTES
PARA QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Nelson había propuesto la realización de TAC como
criterio previo para predecir la operabilidad en pacien-
tes con grandes masas ováricas. En su estudio 6 de
1 pacientes consideradas inoperables, se beneficiaban
de una cirugía citorreductora óptima. Posteriormente,
Grijspeerdt observó que el TAC junto con peritoneografía
era superior al TAC convencional, pero todavía con
menor sensibilidad que la laparoscopia para evaluar la
operabilidad, la cual consideraba el método de elección. 

CIRUGÍA CITORREDUCTORA SECUNDARIA

El concepto de cirugía citorreductora secundaria o ciru-
gía de rescate, surgió en un intento de aprovechar las ciru-
gías de segunda mirada que con frecuencia resultaban
positivas, es lo que en su momento se describió como
second look terapéutico. Los trabajos publicados, se repar-
ten entre los que lo consideran útil y los que no lo conside-
ran como tal. En la actualidad todos los estudios carecen de
significado por el escaso número de pacientes analizadas y
en las que se consideran pacientes que no han recibido una
buena cirugía citorreductora secundaria. En principio y
pendientes de otros estudios, no parece que existan venta-
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jas significativas sobre la supervivencia, salvo en recidivas
tardías y en las que se considera que puede presentar venta-
jas sobre un tratamiento quimioterápico, único o comple-
mentario.

CIRUGÍA PALIATIVA

Para la mayor parte de las pacientes con cáncer de ova-
rio, la enfermedad progresa dentro de la cavidad abdomi-
nal. El tumor compromete la luz de la cavidad intestinal
que requiere hospitalización, hidratación intravenosa y
descompresión del tracto digestivo. En las pacientes que
tienen una enfermedad progresiva a pesar de las terapéuti-
cas quirúrgicas y quimioterápicas, las únicas medidas de
atención médica sólo pueden encaminarse a una atención
de mantenimiento o mejoría de su calidad de vida. Estas
pacientes, sufren una progresión de la enfermedad y falle-
cen. A pesar de ello, estas pacientes pueden tener que
sufrir alguna nueva intervención quirúrgica, motivada por
complicaciones que precisan de soluciones, en ocasiones
urgentes, cuando las medidas médicas no consiguen solu-
cionar el problema. De estas, la más frecuente es la inter-
vención por obstrucción intestinal. Con ello, se solucionan
situaciones, que por su sintomatología, son incompatibles
con una conducta expectante, a pesar de no ser una cirugía
curativa, y sólo para resolver la situación incompatible
con una mínima calidad de vida durante un periodo de
tiempo aceptable. 

TIPOS DE CIRUGÍA SEGÚN EL ESTADIO TUMORAL
APARENTE

CIRUGÍA EN ESTADIO I

Según el Instituto Nacional del Cáncer Americano
(NCI) y la Sociedad Española de Obstetricia y Ginecolo-
gía (SEGO) las opciones del tratamiento estándar para el
carcinoma epitelial de ovario en estadio I de la FIGO son:

1. Si el tumor está bien o moderadamente bien dife-
renciado, la histerotomía abdominal total y la salpingo-
oforectomía bilateral con estadificación completa resul-
ta adecuada en pacientes con enfermedad en etapa IA y
IB (34). En ciertas pacientes que desean tener hijos y
que tienen tumores en grado I, puede realizarse la ciru-
gía conservadora con salpingooforectomía unilateral
con cierta seguridad (48). 

2. Si el tumor es poco diferenciado (grado 3), está
muy adherido a estructuras pélvicas, o está en estadio
IC, la probabilidad de recurrencia y muerte es más alta
(20%); no siendo clara la importancia de la ruptura
intraoperatoria del tumor como única característica
adversa (49,50). Tras el trabamiento quirúrgico estándar
a estas pacientes de les deberá aplicar tratamiento adyu-
vantes u observación cuidadosa (51,52).

Hasta el momento, ningún ensayo clínico aleatorio
ha logrado demostrar la ventaja de uno de estos enfo-
ques sobre otro (51), ni el tratamiento inmediato ha
logrado demostrar que mejore la supervivencia en rela-
ción al tratamiento en la recaída (53).

CIRUGÍA EN ESTADIO II

La cirugía debería incluir histerectomía abdominal
total y salpingooforectomía bilateral con omentectomía y
citorreducción del tumor para extirpar todo el tumor o la
mayor parte. Si no hay enfermedad clínicamente aparente
fuera de la región pélvica y se piensa emplear terapia sis-
témica, los procedimientos adicionales de clasificación,
aunque podrían influenciar la elección de la terapia, pue-
den no influenciar la supervivencia (54). Si no hay enfer-
medad clínica residual aparente, se deberá realizar una
cirugía de estadificación reglada. Las opciones de trata-
miento adyuvante varían según las circunstancias tras la
cirugía inicial e incluye los siguientes supuestos: 

1. Si la enfermedad residual posquirúrgica es mínima
(<1 cm), quimioterapia sistémica con paclitaxel (Taxol®)
+ cisplatino o carboplatino (55), radioterapia total del
abdomen y la pelvis, sólo si no hay enfermedad macros-
cópica abdominal superior y la enfermedad mínima resi-
dual pélvica es menor de 0,5 cm (56). La radioterapia
intraperitoneal con P-32 se usa con menos frecuencia y
sólo si el tumor residual es < 0,1 cm (57).

2. Si la enfermedad residual pélvica posquirúrgica es
mayor de 2 cm se deberá usar quimioterapia sistémica.

CIRUGÍA EN ESTADIO AVANZADO (III-IV)

Las mismas observaciones concernientes a la cirugía
y la quimioterapia anteriormente expuestas se pueden
aplicar a las pacientes con enfermedad en etapa III y IV.
Sin embargo, no resulta muy claro el papel que desem-
peña la cirugía en los pacientes con enfermedad en esta-
dio IV, pero teniendo en cuenta que en la mayoría de los
casos el grueso de la enfermedad es intraabdominal, se
aplica el mismo procedimiento quirúrgico que en el de
pacientes con enfermedad en estadio III. 

La cirugía deberá incluir histerectomía abdominal
total y salpingooforectomía bilateral con omentecto-
mía y citorreducción de la mayor cantidad de tumor
que se pueda hacer con seguridad. En cuanto a las
opciones quimioterápicas para el tratamiento de los
tumores en estadio avanzado, los Grupos Cooperativos
de la Gynecologic Oncology Group han construido dos
tipos de quimioterapia de primera línea apoyadas por
análisis retrospectivos y ensayos clínicos. Se reco-
mienda el uso de compuestos de platino, hasta una
dosis de intensidad óptima como parte principal del
tratamiento (58,59).
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INTRODUCCIÓN

A lo largo de este trabajo nos referiremos sólo a las
neoplasias epiteliales que constituyen el 90% de la inci-
dencia global de los tumores malignos de ovario.

El carcinoma epitelial de ovario es la segunda neo-
plasia ginecológica más 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 año 2002 y 13.900 mujeres fallecieron por esta
enfermedad en el mismo año (1). Esto convierte al cán-

cer de ovario en la neoplasia ginecológica que más
muertes causa, y la quinta causa de muerte por cáncer
en la mujer después del cáncer de pulmón, mama, colon
y páncreas. 

Como en otras neoplasias resulta de trascendental
importancia conocer cuál será la evolución de las
pacientes sin tratamiento, mediante la definición de
factores pronóstico, y cómo se comportarán ante un
determinado tratamiento las que lo precisen, median-
te la determinación de factores predictores de res-
puesta.
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RESUMEN
El carcinoma epitelial de ovario es la quinta neoplasia más

frecuente en la mujer, y la segunda en cuanto a tumores gine-
cológicos. A pesar de su habitual sensibilidad a la quimiote-
rapia, el 80% de las pacientes con tumores en estadios avan-
zados y el 20% de los iniciales recidivarán, convirtiéndose en
una enfermedad incurable en la mayoría de las veces. 

Los factores pronósticos tradicionales, clínicos y patológi-
cos, continúan proporcionando una valiosa información sobre
las diferentes posibilidades de curación de nuestras pacientes,
si bien su utilidad es limitada. La búsqueda y conocimiento
de posibles nuevos factores pronósticos y predictores de res-
puesta, principalmente a través del estudio de la biología
molecular de estos tumores, podría proporcionarnos informa-
ción adicional sobre el pronóstico de las enfermas, y consti-
tuir nuevas dianas para agentes terapéuticos con mecanismos
de acción más específicos que modificasen la historia natural
de esta enfermedad.    

PALABRAS CLAVE: Carcinoma de ovario. Factores pro-
nóstico. Factores predictores.

ABSTRACT
Ovarian carcinoma is the fifth malignant tumor in woman

and the second more common gynaecological neoplasm. Des-
pite of the initial chemosensitivity shown in epithelial ovarian
carcinoma, 80% of patients with advanced disease and 20%
of those with early stage will relapse, becoming an incurable
disease in the majority of patients.

Clinical and pathological prognostic factors are still a
useful tool to know the chance of cure of our patients. How-
ever, new prognostic and predictive factors, mainly coming
from molecular biology, could add further information about
the prognosis of ovarian carcinoma patients, and become
new targets for new agents with more specific mechanism of
action which could modify the natural history of this disease.

KEY WORDS: Ovarian carcinoma. Prognostic factors. Pre-
dictive factors.



Tres hechos definen globalmente el cáncer de ovario:
se diagnostica habitualmente en etapas avanzadas, se
trata de una enfermedad quimiosensible y presenta una
gran heterogeneidad clínica.

La localización profunda de estos tumores en la cavi-
dad abdominal, la falta de especificidad de los síntomas
con los que debutan y la ausencia de métodos eficaces
de detección precoz, hacen muy difícil su diagnóstico
en fases iniciales. Por ello, el 80% de las pacientes serán
diagnosticadas en fases avanzadas (estadios III y IV)
(2).

El cáncer de ovario en general, y en especial los
tumores serosos, es una entidad quimiosensible. En
estadios avanzados III y IV, se alcanza un 50% de res-
puestas clínicas completas (TAC y CA-125 normales) y
un 30% de remisiones parciales, lo cual supone un 80%
de remisiones clínicas globales. A pesar de esta probada
quimiosensibilidad, el 80% de las pacientes recidivarán
con un intervalo libre de progresión de 18 a 24 meses.
Además, el 20-30% de las pacientes con estadios inicia-
les I y II también recaerán.

Otra de las características de este tumor es la amplia
diversidad en cuanto a su comportamiento biológico,
que puede variar entre la naturaleza relativamente indo-
lente de los tumores borderline o de bajo potencial de
malignidad, a tumores con un comportamiento muy
agresivo y rápidamente mortales (3). El amplio espectro
clínico se correlaciona con una serie de factores clínico-
patológicos y biológicos que condicionan el pronóstico
de cada paciente, tanto en el tipo de respuesta al trata-
miento como en la supervivencia.

Los factores clínico-patológicos pueden ser clasifica-
dos a su vez de la siguiente manera:

—Dependientes de la paciente: edad y estado gene-
ral.

—Dependientes del tumor: histología, grado de dife-
renciación.

—Dependientes de la extensión tumoral: estadio ini-
cial y cantidad de tumor residual tras la primera cirugía.

—Dependientes de la evolución: respuesta clínica,
respuesta histológica y evolución del marcador tumoral
CA-125.

Mediante la combinación de estos factores es posible
elaborar índices pronósticos que identifiquen subgrupos
de pacientes con diferentes posibilidades de curación
(4). Un índice pronóstico fidedigno y fácil de calcular
fue elaborado por la Dra. Lund, de Copenhague, a partir
de un análisis estadístico en una población de pacientes
danesas y holandesas, basándose únicamente en el per-
formance status y en el tamaño del tumor residual ini-
cial (Tabla I).

Además de los parámetros clínicos y patológicos
tradicionales, se han venido desarrollando en los últi-
mos años nuevos factores pronósticos (predicen la
evolución de la enfermedad) y sobre todo predictivos
(predicen la respuesta al tratamiento) con una base
biológica y molecular, que pueden ser de gran interés
en la planificación de tratamientos más individualiza-
dos y potencialmente más efectivos de acuerdo a la
biología del tumor (5). Entre ellos se encuentran la
sobre-expresión de los factores de crecimiento epidér-

mico como EGFR y HER-2, del factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF), de la enzima COX-2,
de los receptores de hormonas esteroideas, de la pro-
teína p53, de la respuesta del sistema inmune del
huésped frente al tumor, y la reciente aplicación de
microarrays en el carcinoma de ovario. Sin embargo,
su aplicación clínica está aún por demostrar en estu-
dios clínicos prospectivos. 

ESTADIO TUMORAL: EL FACTOR PRONÓSTICO MÁS
IMPORTANTE

El principal factor pronóstico que determina la super-
vivencia de las pacientes con cáncer de ovario es el
estadio quirúrgico al diagnóstico según la clasificación
de la FIGO (International Federation of Gynecology
and Obstetrics) de 1987. Dicho estadiaje se basa en el
estudio de extensión, los hallazgos que el cirujano
encuentra en la laparotomía y el estudio histopatológico
de la pieza extirpada y las muestras obtenidas (Tabla II). 

La probabilidad de supervivencia a 5 años está por
encima del 80% en las pacientes con estadios I, se esti-
ma en un 40-60% para el estadio II, desciende al 10-
30% en el estadio III y se sitúa por debajo del 5% en las
pacientes con estadio IV (Tabla III).

Una laparotomía inicial correcta establecerá la ver-
dadera extensión de la enfermedad y el riesgo de reci-
diva. Si esta no es reglada el riesgo de estadiaje erró-
neo puede alcanzar hasta un 30% de los casos (6),
entre otros motivos por la posibilidad de encontrar
enfermedad micrometastásica en los ganglios para-
aórticos (7).

Aún con estas limitaciones, en la actualidad el esta-
dio tumoral continúa siendo el factor pronóstico más
importante para decidir qué pacientes requieren un tra-
tamiento complementario tras la cirugía, y nos permite
establecer comparaciones entre diversas series de
pacientes tratadas.
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TABLA I

ÍNDICE PRONÓSTICO (IP2) (LUND 1990)

Variable PS Puntuación
0 0
2 0,71
3 1,58
4 2,08

Tumor residual (TR)
No 0
<2 cm 0,81
2-5 cm 1,6
>5 cm 1,83

IP2= PS+TR

IP2 Supervivencia a los 3 años
<1 o = 1 60-67%
>1 y < 2 28-34%
>2 8-13%



FACTORES PRONÓSTICOS EN ESTADIOS INICIALES

Aproximadamente el 15 a 25% de los carcinomas de
ovario se diagnostican en estadio I. La supervivencia
a 5 años tras la cirugía sin tratamiento complementario
es superior al 90% en pacientes con estadios IA y IB, y

se sitúa en torno al 80% en estadios IC (2). Existe por
tanto un 20-30% de pacientes que presentarán recaída
de la enfermedad y que se pueden beneficiar de un trata-
miento médico complementario. Por ello, se debe inten-
tar identificar estas pacientes de riesgo mediante la defi-
nición de factores pronóstico que sean predictivos de la
recaída y la supervivencia.

En la última década se han publicado varios estudios,
habitualmente retrospectivos, en los que se han intenta-
do definir los principales factores pronósticos que pue-
dan predecir la recidiva e identificar aquellas pacientes
candidatas a un tratamiento adyuvante. 

El estudio más importante fue publicado por el Dr.
Vergote (8) en la revista Lancet en el año 2001. En él se
analizaron los factores pronósticos del carcinoma de
ovario estadio I de la FIGO, en un estudio retrospectivo
de 1.545 pacientes procedentes de 6 bases de datos de
instituciones europeas y canadienses. El análisis multi-
variante identificó el grado de diferenciación como el
factor pronóstico más importante para la supervivencia
libre de enfermedad, seguido por la rotura capsular
antes de la cirugía, la rotura durante la cirugía, el esta-
dio de la FIGO y la edad de la paciente (Tabla IV). La
histología de células claras, después de los tumores his-
tológicamente indiferenciados, se asociaba a un peor
pronóstico, aunque sin significación estadística. Aque-
llos tumores con un grado histológico bajo, una cápsula
ovárica íntegra y una histología mucinosa presentaban
un pronóstico más favorable. Otros factores pronóstico
previamente identificados en estudios de menor poten-
cia como la presencia de adherencias, de ascitis, el cre-
cimiento extracapsular, o el tamaño del tumor, no resul-
taron factores pronóstico independientes en este análisis
multivariante. Para los autores, el grado histológico
debería emplearse en la decisión de la indicación o no
de un tratamiento adyuvante y en la clasificación de la
FIGO del carcinoma epitelial de ovario con estadios I.
La rotura de la cápsula ovárica, principalmente antes de
la cirugía, pero también durante la misma, disminuye la
supervivencia libre de enfermedad por lo que debería
evitarse en lo posible en todos los tumores confinados al
ovario. 

Como conclusión, con los datos actuales podemos
definir como pacientes de bajo riesgo de recaída, que no
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TABLA II

ESTADIOS FIGO, 1987

Estadio I : Tumor limitado a ovarios
IA: Crecimiento limitado a un ovario; no asci-

tis; no tumor en la superficie externa; cáp-
sula íntegra

IB: Tumor limitado a ambos ovarios; no ascitis;
no tumor en la superficie externa; cápsula
íntegra

IC*: Estadios IA o IB con tumor en la superfi-
cie o cápsula rota, citología positiva en
líquido ascítico o en lavado peritoneal

Estadio II: Extensión pélvica
IIA: Extensión a útero y/o trompas
IIB: Extensión a otros tejidos pélvicos
IIC*: Estadios IIA o IIB con tumor en la super-

ficie o cápsula rota o citología positiva en
líquido ascítico o en lavado peritoneal

Estadio III: Implantes peritoneales fuera de la pelvis y/o
ganglios retroperitoneales o inguinales posi-
tivos. Implantes en la superficie hepática.
Extensión al omento o al intestino

IIIA: Afectación microscópica del peritoneo
IIIB: Implantes peritoneales < de 2 cm
IIIC: Implantes peritoneales > de 2 cm y/o gan-

glios retroperitoneales o inguinales positi-
vos

Estadio IV: Metástasis a distancia. El derrame pleural
debe tener citología positiva para ser esta-
dio IV.

*En los estadios IC y IIC hay que determinar si la rotura de la
cápsula es espontánea previa o causada por las maniobras qui-
rúrgicas, y si las células malignas detectadas por citología son
del líquido ascítico o del lavado peritoneal.

TABLA III

SUPERVIVENCIA GLOBAL A 5 AÑOS DEL CÁNCER DE
OVARIO SEGÚN LOS DIFERENTES ESTADIOS DE LA FIGO

Estadio Supervivencia a 5 años (%)

I 70-90%
II 40-60%
III 10-20%
IV < 5%

TABLA IV

ESTADIOS INICIALES; CONCLUSIONES PRÁCTICAS

Bajo riesgo (<10%) Alto riesgo (20-40%)
Estadios IA, GI Estadios IA-IB, GII-III
No células claras Estadios IA-IB, células claras
Diploides Estadios IC

Estadios IIA 
↓ ↓

Observación Quimioterapia
Cisplatino-ciclofosfamida 
Paclitaxel-cisplatino
Paclitaxel-carboplatino
x 3-6 ciclos



requieren tratamiento quimioterápico complementario,
aquellas con estadios IA grado I e histología no células
claras.

Además de estos factores clínicos, nuevos marcado-
res biológicos como la ploidía de DNA han demostrado
tener significado pronóstico, pero su estandarización
parece compleja (9). 

FACTORES PRONÓSTICOS Y PREDICTIVOS DE RESPUESTA
EN ESTADIOS AVANZADOS

TAMAÑO DEL TUMOR RESIDUAL TRAS LA CIRUGÍA

En las pacientes con enfermedad avanzada, el volu-
men de enfermedad residual tras la cirugía inicial es el
factor pronóstico más importante (10). Por tanto, el tra-
tamiento inicial del cáncer de ovario avanzado debe
consistir en una cirugía de estadificación completa
seguida de una cirugía citorreductora cuyo objetivo es
extirpar la mayor cantidad de masa tumoral posible.

Este hecho viene avalado por suficientes estudios
retrospectivos y dos metaanálisis en los que consistente-
mente se ha observado una relación entre un menor
tamaño de enfermedad residual (<1 cm) y una mayor
supervivencia tanto en estadios III como en estadios IV
(11-14). En un reciente metaanálisis en el que se anali-
zaron 81 cohortes de pacientes con estadios III y IV
(6.885 pacientes), se ha comunicado una mediana de
supervivencia  de 22,7 meses en aquellas pacientes en
las que se realiza una citorreducción de menos del 25%
del tumor, frente a una mediana de 33,9 meses en aque-
llas con citorreducción mayor del 75%, lo que supone
un incremento en la supervivencia del 50% (14). Desa-
fortunadamente, esta situación de citorreducción inicial
óptima menor de 1 cm se consigue en menos del 40%
de las pacientes, debido en parte a la extensa afectación
abdominal con la que debutan la mayoría de pacientes. 

Además, es deseable que este tipo de intervenciones
sea realizada por equipos quirúrgicos con suficiente
experiencia y entrenamiento, pues la pericia del ciruja-
no también se ha asociado a la supervivencia en estas
pacientes (15).

Estos datos nos permiten, de acuerdo con las directri-
ces del Gynecologic Oncology Group (GOG), dividir a
las pacientes con estadios avanzados en dos subgrupos
en función del tumor residual:

—Estadios III “óptimo” o con tumor residual menor
de 1 cm de diámetro máximo, en cualquiera de sus
nódulos.

—Estadios III “sub-óptimo” y estadios IV.
Las pacientes con tumor residual menor de 1-2 cm de

diámetro máximo en cada uno de sus nódulos tienen
mayores posibilidades de alcanzar una remisión com-
pleta con quimioterapia y por tanto, la curación o super-
vivencia prolongada, frente a las pacientes con lesiones
residuales de mayor tamaño (16). Como regla general y
utilizando quimioterapia basada en platino, en pacientes
con tumor residual sub-óptimo, la quimioterapia sólo
consigue un 10% de respuestas completas patológicas
que son las únicas que tienen alguna posibilidad de

curación, comparada con un 50% en pacientes con ciru-
gía óptima <1 cm (que representan tan sólo el 30% de
los tumores avanzados).

Además, no sólo es importante el tamaño del tumor
residual (medido como el diámetro máximo de la
lesión) sino también el número de lesiones residuales.
Enfermas con una sola masa residual tras la cirugía tie-
nen más posibilidades de presentar una segunda laparo-
tomía negativa comparadas con pacientes con múltiples
nódulos pequeños (60 vs 34%) (17).

OTROS FACTORES CLÍNICOS

Características de las pacientes

La incidencia del carcinoma de ovario aumenta con
la edad de forma que el pico de máxima incidencia se
halla en el inicio de la sexta década de la vida. Algunos
investigadores han comunicado que el pronóstico de la
enfermedad es mejor en mujeres jóvenes. Sin embargo,
la edad no parece tener una importancia pronóstica
independiente, y está vinculada a la extensión inicial de
la enfermedad, siendo más frecuente los estadios inicia-
les en mujeres jóvenes. Swenerton (18) analizó los fac-
tores pronósticos en 506 pacientes, y confirmó cómo la
edad era un factor pronóstico independiente para la
supervivencia en el análisis univariante, mientras que en
el análisis multivariante no fue un factor de predicción
independiente.

El peformance status (PS) tiene un valor pronóstico
independiente. Las pacientes con un PS óptimo respon-
den mejor a la quimioterapia y tienen una mejor super-
vivencia que aquellas con peor estado general (18,19).

Respuesta clínica

La respuesta clínica a la quimioterapia es un dato
pronóstico importante en cuanto a la supervivencia de
las pacientes. En términos generales, las pacientes que
responden viven más que las que no responden. Las
pacientes que alcanzan una respuesta clínica completa
viven más que las que sólo alcanzan una respuesta par-
cial. No obstante, la respuesta clínica es un factor que
puede estar asociado a otros más importantes como el
estado general de la paciente o la cantidad de tumor
residual tras la cirugía.

Por otra parte, la quimiosensibilidad demostrada tras
una remisión clínica completa es un factor pronóstico
favorable para una segunda respuesta en caso de recidi-
va, la cual será aún mejor cuanto mayor sea el intervalo
libre de enfermedad.

Valor pronóstico de “second look”

Se define como second look aquella laparotomía
realizada con la finalidad de confirmar histológica-
mente la ausencia de enfermedad, y que por tanto se
lleva a cabo en una paciente que ha finalizado la qui-
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mioterapia y que se encuentra clínicamente libre de
enfermedad.

Las pacientes con respuesta completa patológica, es
decir aquellas con biopsias y lavado peritoneal negati-
vos, tienen una elevada probabilidad de supervivencia
libre de enfermedad y de curación, pero recidivarán más
del 50% en el transcurso del tiempo. Por este motivo y
por la ausencia de segundas líneas con eficacia estable-
cida, el second look no está indicado como procedi-
miento estándar tras la quimioterapia de inducción, y
sólo estaría justificado en protocolos de investigación
para consolidación de la enfermedad mínima residual.
Para medir la eficacia de la quimioterapia inicial, es más
aconsejable emplear el intervalo libre de progresión. 

Valor pronóstico del marcador CA-125

CA-125 es una glicoproteína de alto peso molecular
que se encuentra en el epitelio celómico de la superficie
del ovario durante el desarrollo embrionario. No apare-
ce en el tejido normal, pero sí es detectable en más del
75% de los tumores no mucinosos de ovario. También
lo pueden expresar diversos tumores ováricos benignos
y enfermedades que afectan al peritoneo de forma difu-
sa. 

Diversos estudios han sugerido el valor de este mar-
cador como factor pronóstico de supervivencia (20,21).
Cuando el CA-125 no desciende a valores normales tras
los tres primeros ciclos de quimioterapia, las posibilida-
des de alcanzar una respuesta completa patológica son
remotas. En el mismo sentido, una caída del valor del
CA-125 que no alcance 1/7 de su valor basal con el pri-
mer ciclo, implica una peor supervivencia libre de
enfermedad. 

En presencia de CA-125 elevado, previo al second
look, casi el 100% de las pacientes presentarán enferme-
dad residual. Por el contrario, los valores negativos sólo
poseen un valor predictivo cercano al 50%. La eleva-
ción de CA-125 en una paciente tratada previamente
por cáncer de ovario, se acompaña o precede a la recidi-
va clínica en un 90% de los casos, incluso durante
meses antes de su detección, si bien no está aceptado
iniciar tratamiento del cáncer de ovario con elevación
del CA-125 como único signo de probable recidiva
tumoral. El estudio EORTC 55955 analiza el valor del
tratamiento de quimioterapia ante una elevación aislada
de CA-125, y está aún pendiente de finalizar la inclu-
sión definitiva de pacientes.

FACTORES ANÁTOMO-PATOLÓGICOS

Histología

Casi el 90% de los tumores ováricos se originan a
partir del epitelio celómico de la superficie del ovario,
que puede dar lugar a una amplia variedad de tumores
epiteliales. Existe interés en diferenciar cómo los distin-
tos tipos histológicos se relacionan con diferentes com-
portamientos biológicos, patrones de diseminación y de

recurrencia, presencia de neoplasias asociadas y sobre
todo, diferentes pronósticos. Así, los tumores serosos,
endometrioides e indiferenciados no clasificados son
muy “quimiosensibles”, sobre todo los carcinomas sero-
sos papilares, y responden mejor que los mucinosos y
los de células claras, ambos conocidos por su “ quimio-
refractariedad”, siendo los de células claras más agresi-
vos y de recidiva más precoz que los mucinosos (22). 

En una serie japonesa de 309 pacientes tratadas con
una combinación de paclitaxel y platino se pudo consta-
tar una tasa de respuesta de 14% en tumores mucinosos
y del 22% en tumores de células claras, frente a un 81%
en tumores serosos (23).

Por su parte, investigadores del Royal Marsden
comunicaron recientemente los datos de una serie de 81
pacientes en las que además de una menor tasa de res-
puesta en tumores mucinosos (26 vs 78%), también
observaron una menor mediana de supervivencia global
(12 vs 36 meses), comparado con los tumores no muci-
nosos (24).

Grado histológico

La clasificación clásica de los grados de diferen-
ciación histológica se basa en la estructura histológica,
grado de anaplasia celular e índice mitótico.

Los tumores pobremente diferenciados tienen una
mayor tendencia a la recidiva y de forma más precoz
que los bien diferenciados (25). Sin embargo, su valor
como factor independiente en los carcinomas de ovario
con estadios avanzados no ha sido determinado con cla-
ridad debido a su asociación con otros factores fir-
memente establecidos como el estadio tumoral y el
tamaño de la enfermedad residual. Los estudios de
reproducibilidad del grado histológico de los tumores
ováricos han demostrado una gran variabilidad intra e
interobservadores (26). Pese a estas limitaciones, sería
importante elaborar una clasificación del grado de dife-
renciación que fuese objetiva y reproducible entre los
patólogos.

Ploidía tumoral

La ploidía tumoral se considera uno de los factores
pronósticos para supervivencia en muchos tumores,
incluido el carcinoma de ovario. Friendlander (27)
demostró que el carcinoma de ovario es aneuploide en
casi el 60% de los casos. Además existía una alta corre-
lación entre la ploidía, el estadio y la supervivencia. El
73% de los estadios avanzados eran aneuploides y sólo
un 23% eran diploides. Las pacientes con tumores
diploides tenían una supervivencia significativamente
mayor que las aneuploides (mediana de supervivencia
de 260 semanas frente a 54 semanas). Estos datos han
sido confirmados por otros autores (28-30). 

No está claro si la ploidía condiciona también la res-
puesta a la quimioterapia, aunque parece que los tumo-
res diploides tienen una mejor evolución incluso sin una
quimioterapia radical, mientras que los tumores aneu-
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ploides tienen una tasa elevada de respuesta cuando se
tratan radicalmente.

FACTORES MOLECULARES Y BIOLÓGICOS

EXPRESIÓN DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDÉRMICO
(EGFR)

El receptor de factor de crecimiento epidérmico
(EGFR / ErbB-1) es una glicoproteína transductora de
membrana de 170 kDa con actividad tirosina kinasa,
codificada por un protooncogén localizado en el cromo-
soma 7q22. EGFR está implicado en los procesos de
síntesis de DNA, proliferación, crecimiento, diferen-
ciación y supervivencia celular. 

EGFR se encuentra sobre-expresado en aproximada-
mente el 50% de los carcinomas de ovario (31,32). Un
número significativo de estos tumores coexpresan el
receptor del factor epidérmico y alguno de sus ligandos
como el TGF-α, de modo que se produciría un creci-
miento autónomo del tumor mediante un mecanismo
autocrino (33).

La sobre-expresión de EGFR se ha asociado con una
mayor capacidad invasiva, un crecimiento tumoral ace-
lerado, y un peor pronóstico en cuanto a una menor
supervivencia libre de progresión y menor superviven-
cia global (31,32). Para Scambia, los carcinomas avan-
zados de ovario EGFR positivos son menos quimiosen-
sibles (34).

La investigación de fármacos con un efecto inhibidor
sobre la vía del EGFR es de enorme interés para incor-
porar nuevas alternativas terapéuticas en estos tumores.
Entre ellos se encuentran anticuerpos monoclonales que
bloquean la unión extracelular del ligando al receptor,
oligonucleótidos antisentido dirigidos a neutralizar las
secuencias de DNA y mRNA sintetizado, y moléculas
de pequeño tamaño inhibidoras de la actividad tirosina
kinasa en la región intracelular del EGFR. 

HER2 EN EL CARCINOMA EPITELIAL DE OVARIO

Her2 (erbB-2) es un protooncogén que codifica una
proteína con estructura de receptor del factor de creci-
miento epitelial de 185 kDa. Se sobre-expresa en el 25-
30% de los casos con carcinoma epitelial de ovario, si
bien no supera el 15% en series grandes de pacientes
(35). En el carcinoma epitelial de ovario, la sobre-
expresión de la proteína Her2 y/o la amplificación del
gen se han correlacionado con la presencia de estadios
tumorales más avanzados, una menor respuesta a la qui-
mioterapia y una menor supervivencia de las pacientes
(36-38).

Estudios in vitro han demostrado cómo trastuzumab
(anticuerpo monoclonal antiHer2) inhibe la proliferación
de las células de carcinoma epitelial de ovario Her2 posi-
tivas debido a un efecto citotóxico dependiente de anti-
cuerpo (39). Ello plantearía la posibilidad de realizar
ensayos clínicos sobre la utilidad de trastuzumab en el
cáncer de ovario con sobre-expresión del Her2. 

En un reciente estudio del GOG de 837 pacientes con
carcinoma de ovario o carcinoma peritoneal primario
recurrente o refractario a quimioterapia, el porcentaje de
sobre-expresión de Her2 por inmunohistoquímica fue
sólo del 11,4% (95 pacientes Her2 +2/+3). Cuarenta y
un pacientes fueron tratadas con trastuzumab obtenién-
dose una tasa de respuesta del 7,3% (1 respuesta com-
pleta y 2 parciales). En 16 pacientes (39%) hubo estabi-
lización de la enfermedad. El tiempo medio hasta la
progresión fue sólo de 2 meses. A pesar del buen perfil
de toxicidad del trastuzumab, su uso en monoterapia
estaría limitado debido a la baja frecuencia de la sobre-
expresión de Her2 y a la escasa tasa de respuestas obje-
tivas alcanzadas entre las pacientes con carcinoma de
ovario Her2 positivas (40).  

VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR (VEGF)

El factor de crecimiento vascular endotelial (vascu-
lar endotelial growth factor-VEGF) es uno de los prin-
cipales factores implicados en la proliferación vascular
y juega un papel fundamental en la angiogénesis de
varios carcinomas (41).

En una serie de 59 pacientes con carcinoma de ovario
avanzado, se detectó positividad por inmunohistoquími-
ca para VEGF-C y VEGF-D en un 66 y 63% de los
casos respectivamente. Dicha positividad se asoció a
una peor supervivencia, aunque en el análisis multiva-
riante sólo la positividad para VEGF-D resultó un factor
pronóstico independiente relacionado con la supervi-
vencia (42).

Este hallazgo convierte al VEGF en una potencial
diana terapéutica en cáncer de ovario. Bevacizumab es
un anticuerpo monoclonal dirigido frente a VEGF que
está siendo estudiado en pacientes con recaída de cáncer
de ovario en un estudio fase II por el Gynecologic
Oncology Group (estudio GOG 0170). El beneficio en
supervivencia recientemente comunicado con bevacizu-
mab en asociación con quimioterapia en pacientes con
carcinoma de colon metastático (43), hace que abrigue-
mos esperanzas sobre su potencial eficacia en otros
tumores, como el carcinoma de ovario, donde el VEGF
puede ser factor pronóstico.

EXPRESIÓN DE LA ENZIMA COX-2

Las enzimas ciclooxigenasas son mediadores
potentes de la respuesta inflamatoria. Se han caracteri-
zado dos isoformas de COX. La COX-1 se expresa
constitutivamente en casi todos los tejidos en los cuales
tienen funciones hemostáticas. La COX-2 no se detecta
en tejidos normales en condiciones fisiológicas (excep-
to en algunas células especializadas renales y cerebra-
les). El hecho de que la COX-2 sea extremadamente
inducible por citocinas proinflamatorias y factores de
crecimiento, implica su participación tanto en la res-
puesta inflamatoria como en el control del crecimiento
celular. Estudios preclínicos han mostrado cómo la
sobre-expresión de COX-2 en células humanas de
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tumores sólidos se asocia a una actividad proliferativa,
una inhibición de la apoptosis, un incremento del poten-
cial metastático, un aumento de la neoangiogénesis y
una disminución de la respuesta inmune del huésped
frente al tumor.

Existen dos estudios que han sugerido cómo la sobre-
expresión de COX-2 puede tener un valor pronóstico
independiente en el carcinoma de ovario.

Denkert (44) analizó la expresión de COX-1 y COX-2
mediante inmunohistoquímica en 117 tumores ováricos
(86 carcinomas invasivos, 19 borderline, 12 cistoadeno-
mas) y en 2 tejidos normales de ovario. La expresión de
COX-1 fue positiva en el 75% de los carcinomas de
ovario y de los tumores borderline, y en el 100% de las
lesiones benignas y del epitelio ovárico normal. Tan
sólo se detectó expresión de COX-2 en las lesiones
malignas (42% en los carcinomas invasivos y 37% en
los tumores borderline), pero no se encontró en los cis-
toadenomas benignos ni en el tejido normal. En el análi-
sis univariable, la expresión de COX-2 en los carcino-
mas invasivos se relacionó con un tiempo de
supervivencia medio significativamente reducido (52
meses en carcinomas COX-2 negativos y 30 meses en
los COX-2 positivos), siendo incluso esta diferencia
más pronunciada en aquellas pacientes con edad infe-
rior a 60 años. El análisis multivariable confirmaba
cómo la expresión de COX-2 era un factor pronóstico
independiente de una menor supervivencia (riesgo rela-
tivo 2,74; intervalo confianza 95% 1,38-5,47). 

Ferrandiana (45) determinó la expresión de COX-2
mediante inmunohistoquímica en un estudio prospecti-
vo de 87 pacientes con carcinoma de ovario estadios III
y IV, con enfermedad medible. Se clasificaron a las
pacientes de acuerdo a si eran sometidas a una cirugía
citorreductora inicial primaria o bien solamente a una
laparotomía exploratoria con toma de biopsia. Todas las
pacientes recibieron de tres a seis ciclos de quimiotera-
pia con platino. La expresión de COX-2 fue positiva en
39 casos (44,8%) y no difería su distribución respecto a
la edad, estadio FIGO, disminución de masa tumoral
tras cirugía, presencia de ascitis, histología o grado del
tumor. En ambos grupos de pacientes se halló una
expresión de COX-2 en un porcentaje superior estadísti-
camente significativo en los casos no respondedores a la
quimioterapia. En el análisis multivariable sólo la
expresión de COX-2 y una edad avanzada permanecie-
ron como factores predictivos independientes de resis-
tencia a la quimioterapia. Sin embargo, con un segui-
miento medio de 25 meses, los tumores COX-2
positivos mostraron un tiempo hasta la progresión y una
supervivencia global más corta estadísticamente signifi-
cativos tan sólo en el grupo de laparotomía exploratoria,
pero no significativa en el grupo de cirugía citorreduc-
tora inicial. La falta de significación estadística en este
último grupo podría ser consecuencia de cómo la reali-
zación de un procedimiento quirúrgico más agresivo
pudiera modificar las interacciones entre tumor-huésped
y por ello la biología tumoral en un mayor grado que
con una cirugía exploratoria. 

En base a estos estudios, la adopción de la COX-2
como factor pronóstico negativo para supervivencia, y

de resistencia a la quimioterapia en carcinomas de ova-
rio que sobre-expresen COX-2, así como el uso de inhi-
bidores selectivos de la COX-2 en su tratamiento, debe-
ría ser investigada y validada en estudios prospectivos
más amplios para su aplicación clínica.

EXPRESIÓN DE RECEPTORES DE HORMONAS ESTEROIDEAS

Un 67% de los carcinomas de ovario expresan recep-
tores de estrógenos y un 47% de progesterona (46). En
modelos experimentales de cáncer de ovario se ha
demostrado cómo una expresión de receptores estrogé-
nicos moderada o alta se asociaba a un crecimiento
tumoral con la administración de estrógenos, y cómo la
presencia de antiestrógenos (tamoxifeno) producía una
inhibición del crecimiento del tumor in vitro e in vivo.
Pero los datos acerca del valor pronóstico y sobre todo
del valor predictivo de respuesta a una terapia hormo-
nal, principalmente con tamoxifeno, de los receptores
de hormonas esteroideas son conflictivos. Se han obser-
vado amplias variaciones en el nivel de expresión de
estos receptores en diferentes células de un mismo
tumor, y cómo esta puede ser inferior en las metástasis
que en el tumor primario (47).

Una reciente revisión de los ensayos clínicos publi-
cados sobre 648 pacientes diagnosticadas de carcinoma
de ovario avanzado y tratadas con tamoxifeno como
agente único, mostró una tasa global de respuestas del
13%, con un 4% de respuestas completas y un 9% de
respuestas parciales. Además se produjo estabilización
de la enfermedad en el 38% de los casos. Aquellas
pacientes que habían recibido no más de una línea de
quimioterapia (n = 240) tenían una tasa de repuesta
aumentada del 25,8%, con un 8,8% de respuestas com-
pletas, mientras que sólo era de un 4,1% en las enfermas
muy pretratadas y resistentes a la quimioterapia (48). La
mayoría de estos estudios eran retrospectivos, con un
número limitado de pacientes las cuales no habían sido
seleccionadas de acuerdo a su estatus de receptor hor-
monal esteroideo, y en ocasiones muy pretratadas y qui-
miorresistentes.

Con estos datos, la eficacia de la hormonoterapia en
el tratamiento adyuvante del carcinoma de ovario, o
bien del carcinoma avanzado tratado con cirugía óptima
o subóptima y posteriormente con quimioterapia, no ha
sido adecuadamente estudiado. Necesitamos ensayos
clínicos prospectivos y randomizados en tumores con
una expresión alta de receptores hormonales esteroideos
para evaluar su verdadera utilidad, ya que su papel pue-
de haber sido infravalorado.

EXPRESIÓN DE p53

La proteína p53 o wild type p53 es una proteína de 53
kD codificada por el gen supresor p53, localizado en el
cromosoma 17p13. El gen p53 está implicado en el con-
trol del ciclo celular, la reparación del daño sufrido por
el DNA, la diferenciación celular, la plasticidad del
genoma y la muerte celular programada o apoptosis. 
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Aproximadamente el 50% de los carcinomas invasi-
vos de ovario sobre-expresan p53. Este porcentaje es
superior al 17% de los tumores de bajo grado de malig-
nidad, y sobre todo al 5% de los tumores benignos de
ovario. La disfunción de p53 en el cáncer de ovario pue-
de estar implicada en la progresión tumoral desde esta-
dios iniciales a estadios avanzados, y se ha asociado a
tumores de grado histológico alto y con estadios avan-
zados. Es más frecuente en los carcinomas serosopapi-
lares que en los endometrioides, mucinosos y de células
claras (49).

Buttitta (50) analizó la expresión del gen y de la pro-
teína p53 en 68 carcinomas de ovario (53 carcinomas
invasivos y 15 de bajo potencial de malignidad). La
sobre-expresión de p53 se encontró en el 53% de los
carcinomas invasivos, y se asoció a tumores de mayor
grado histológico y a estadios avanzados. No se detectó
p53 en ninguno de los tumores de bajo potencial malig-
no. Los tumores p53 positivos presentaban claramente
una peor respuesta a la quimioterapia con platino, y sus
intervalos libres de enfermedad eran más cortos que los
tumores p53 negativos. 

El Southwest Oncology Group (51) estudió la sobre-
expresión de la proteína p53 por inmunohistoquímica al
diagnóstico inicial y tras la administración de quimiote-
rapia intravenosa basada en platino. En 22 pacientes
evaluables, el grado de correlación de expresión de p53
entre ambas muestras fue del 100% (10 negativas y 12
positivas). Treinta y un pacientes con enfermedad míni-
ma residual menor de un 1 centímetro recibieron qui-
mioterapia intraperitoneal (mitoxantrona y fluordexo-
siuridina). La sobre-expresión de p53 se asoció de
forma significativa a una reducción en la supervivencia
global para la quimioterapia intraperitoneal de segunda
línea en estas pacientes con enfermedad mínima resi-
dual (riesgo relativo de muerte de 4,18, p = 0,006). 

En un estudio de 178 pacientes en la Universidad de
California, se detectó la mutación del gen p53 en el 56%
de las pacientes, y la sobre-expresión de la proteína por
técnicas de inmunohistoquímica en el 62% de las
pacientes. Tanto la mutación como la sobre-expresión
se asociaron de forma significativa a resistencia a qui-
mioterapia basada en platino. Además, tanto el tiempo a
la progresión como la supervivencia global fueron sig-
nificativamente inferiores en las pacientes con mutación
o sobre-expresión de p53, sin embargo no resultó un
factor independiente en el análisis multivariante (52).

En cambio, en un estudio realizado por un grupo
nórdico sobre 185 pacientes con cáncer de ovario esta-
dios III y IV, la positividad de p53 por técnicas de
inmunohistoquímica sí resultó un factor pronóstico

independiente para supervivencia en el análisis multi-
variante (53). Este mismo grupo conjugando el tamaño
residual de tumor, la positividad de p53 por técnicas
de IHQ y la positividad de las proteínas BCL-2/BAX
implicadas en la apoptosis, estableció tres grupos pro-
nóstico con significativas diferencias en la superviven-
cia (54) (Tabla V). 

Los resultados discordantes encontrados en el análi-
sis de p53 como factor pronóstico, ponen en evidencia
algunos de los defectos metodológicos de que adolecen
los estudios de nuevos factores pronósticos biológicos.
Entre ellos destacan el escaso número de pacientes, los
análisis retrospectivos, la ausencia de homogeneidad en
las técnicas de laboratorio y la heterogeneidad de las
pacientes estudiadas. Por ello, se necesitan estudios más
amplios y representativos de esta población de pacien-
tes, y la estandarización de las técnicas de laboratorio
antes de establecer el verdadero papel de la p53 como
factor pronóstico en el cáncer de ovario.

VALOR DE LA RESPUESTA INMUNE DEL HUÉSPED FRENTE
AL TUMOR EN EL CÁNCER DE OVARIO

Sobre una base teórica, a partir de células presenta-
doras de antígenos (principalmente macrófagos), nues-
tro sistema inmune puede reconocer antígenos de célu-
las tumorales y desencadenar una respuesta inmune
humoral (mediada por anticuerpos) y sobre todo celular
(mediada por linfocitos T) que resulta en la lisis de las
células tumorales.

Zhang (55) estudió con técnicas de inmunohistoquí-
mica la presencia de linfocitos T CD3 intratumorales
como factor pronóstico en carcinomas avanzados de
ovario tratados con cirugía y quimioterapia en 186
pacientes con carcinoma de ovario avanzado. La apari-
ción de linfocitos T CD3 intratumoral, que se detectó en
el 54,8% de pacientes, se correlacionó con una mejor
supervivencia libre de enfermedad (22,4 versus 5,8
meses) y supervivencia global (50,3 versus 18 meses),
así como, con una expresión aumentada de interferón
gamma y otras linfoquinas como la interleuquina 2. La
presencia de linfocitos T CD3 intratumorales se com-
portaba como un marcador de respuesta inmune del
huésped frente al tumor.

Interferón gamma (INT-γ) es una linfoquina producida
por los linfocitos T y las células natural killer. Activa la
respuesta inmunológica del huésped frente al tumor
mediante la activación de los macrófagos y de los linfoci-
tos T helper, y aumenta la expresión de antígenos de
superficie del tumor como HLA-II y CA-125. Además,
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TABLA V

GRUPOS PRONÓSTICO SEGÚN EXPRESIÓN DE PROTEÍNAS IMPLICADAS EN APOPTOSIS

Grupo (n) Enfermedad residual p53 BAX/BCL-2 Mediana supervivencia

Grupo I (20) Pequeña Negativa Ambos positivas 104 meses

Grupo II (116) Algún factor negativo 27 meses

Grupo III (49) Grande Positiva Ambas negativas 16 meses



posee un efecto antiangiogénico, favorece la apoptosis y
es capaz de inhibir la expresión del protooncogén Her2
en células de cáncer de ovario. Interferón-γ ha demostra-
do tener in vitro una actividad citotóxica sinérgica con
cisplatino a concentraciones clínicamente aceptables. La
realización de ensayos clínicos randomizados y prospec-
tivos de INT-γ junto a la quimioterapia estándar (paclita-
xel y carboplatino) versus quimioterapia, en el carcinoma
de ovario con presencia de marcadores de respuesta
inmune como pudiera ser la presencia de linfocitos T
CD3 intratumorales, podría proporcionarnos una valiosa
información sobre el verdadero valor de la respuesta
inmune del huésped frente al tumor. 

MICROARRAYS

La reciente tecnología de microarrays de DNA per-
mite detectar la expresión de miles de genes en un sólo
procedimiento. Esta técnica nos permite establecer un
perfil genético del tumor de una paciente con potencial
aplicación en el diagnóstico, y la determinación del pro-
nóstico y posibilidad de respuesta a un determinado tra-
tamiento.

Un reciente estudio comunicado por Spentzos (56),
analizó mediante técnica de microarrays la expresión
de 12.675 genes en muestras de 35 carcinomas de ova-
rio. Mediante esta técnica pudieron definir un perfil
genético asociado a quimiorresistencia, identificando
49 genes con un 99% de probabilidad de sobre-expre-
sión en pacientes resistentes, y supervivencia global.
Así, identificaron 20 y 29 genes con una probabilidad
del 98 y 99,9% de sobre-expresión en pacientes con
supervivencias cortas o prolongadas, de forma que
mediante la expresión de estos genes se podían separar
dos grupos con medianas de supervivencias de 22 y 40
meses.

A pesar del enorme potencial de las técnicas de
microarray, actualmente su empleo genera más pregun-
tas que respuestas, y realmente su mayor utilidad actual
es la elaboración de hipótesis. La posibilidad de obtener
datos de miles de genes también conlleva el riesgo de
observar acontecimientos que ocurren por azar. A este
hecho también hay que sumar las dificultades propias
de la técnica, su reproducibilidad y la posibilidad de
contaminación de las muestras con tejido no tumoral. 

OTROS FACTORES PRONÓSTICOS Y PREDICTIVOS EN EL
CARCINOMA DE OVARIO

—p21: la expresión de p21 (WAF1/CIP1) se ha aso-
ciado con una respuesta favorable a la quimioterapia
con platino y ha resultado un factor predictor de super-
vivencia (57).

—Glicoproteína P: la ausencia de expresión por
inmunohistoquímica de la glicoproteína P, una proteína
de transporte transmenbrana asociada a la resistencia a
fármacos (MDR), se asocia a una mayor respuesta a
quimioterapia, y supervivencia en pacientes con cáncer
de ovario avanzado (58).

—LRP: la expresión de LRP (lung resistance pro-
tein), determinada por inmunohistoquímica se asocia a
una pobre respuesta a quimioterapia basada en platino y
menor supervivencia (59).

—hTERT: la expresión del gen humano de la trans-
criptasa inversa de telomerasa (hTERT), medida por
RT-PCR, se ha demostrado como un marcador indepen-
diente de respuesta a quimioterapia basada en platino
(60).

—KLK (Kallikrein): la expresión de los genes de
KLK 4, 5 y 15 (61-64) son un marcador pronóstico des-
favorable, mientras que KLK 9 es un marcador favora-
ble (65).

CONCLUSIONES 

En el carcinoma epitelial de ovario los factores pro-
nósticos clásicos siguen manteniendo su importancia en
el tratamiento diario de las pacientes, tales como:

—Edad.
—Performance status.
—Estadio.
—Tamaño tumor residual.
—Histología.
—Grado histológico.
—Tumor residual tras cirugía.
—Respuesta clínica a la quimioterapia.
—Evolución del marcador CA-125.
—Ploidía tumoral.

Sin embargo, los nuevos conocimientos de la biolo-
gía tumoral nos introducen a posibles futuros factores
pronósticos y predictivos de respuesta que probable-
mente permitirán mejorar los resultados actuales
mediante nuevas vías de tratamiento, tales como:

—Expresión de EGFR.
—Expresión del Her2.
—Expresión de VEGF.
—Expresión Cox2.
—Expresión de receptores de hormonas esteroideas.
—Expresión de la proteína p53.
—Utilidad de microarrays en el carcinoma de ova-

rio.
—Presencia de linfocitos T CD3 intratumorales

como mediada de la respuesta inmune del huésped fren-
te al tumor.
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INTRODUCCIÓN

El objetivo de este artículo es revisar aquellos pará-
metros biológicos disponibles en el laboratorio y de uti-
lidad en el diagnóstico y seguimiento de las pacientes
con cáncer de ovario y que pueden aportar información
sobre la biología de este tumor.

Existen muchos marcadores biológicos que se han
estudiado y se están estudiando por los investigadores
pero que, hoy por hoy, no han demostrado utilidad clíni-
ca. Nuestro interés es revisar sólo aquellos que se pue-
den determinar en los laboratorios asistenciales y que
aportan información. 

Desde hace muchos años la investigación oncológi-
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RESUMEN
Desde hace años la investigación oncológica se ha orienta-

do en la detección de sustancias que puedan caracterizar y
diferenciar las células tumorales de las células normales. Los
parámetros biológicos disponibles en el laboratorio para el
diagnóstico y seguimiento de la paciente con cáncer de ovario
se agrupan en marcadores tumorales de secreción y marcado-
res tumorales tisulares. Los de secreción tienen su principal
aplicación en el seguimiento de la evolución de estas pacien-
tes y los tisulares permiten caracterizar biológicamente los
tumores.

El marcador de secreción más utilizado en cáncer de ova-
rio en la actualidad es el CA-125. Sus determinaciones seria-
das son útiles para detectar recidivas tumorales y en la moni-
torización del tratamiento.

Los marcadores tisulares se expresan a nivel celular e
incluyen genes específicos en el control del ciclo celular:
oncogenes, genes supresores y genes reparadores. No son úti-
les ni en el diagnóstico ni en el seguimiento de la enferme-
dad, pero sí como factores pronóstico.

Se han identificado y estudiado dos genes asociados al
cáncer de ovario hereditario: el gen BRCA1 y BRCA2. Las
alteraciones genéticas de BRCA1 se asocian al cáncer de
mama, ovario, colon y próstata. Y las alteraciones de BRCA2
al cáncer de ovario y al de mama, tanto en mujeres como
varones.

PALABRAS CLAVE: Alteraciones genéticas. Cáncer de
ovario. Marcadores tumorales.

ABSTRACT
The oncogical research has been focused on detection of

substances that can be used to characterise and differentiate
tumoral cells from normal ones. The biological parameters
available at laboratory for the diagnosis and follow-up of the
ovarian cancer patients can be considered secretion tumoral
markers or tissular tumoral markers. The secretions ones
have their main application in the patient’s evolution follow-
up and the tissular ones allow a biological tumoral characterisa-
tion.

The most used secretion marker in ovarian cancer now-
adays is CA-125. Its serial determinations are useful for the
detection of tumoral recurrences and treatment evaluation.

These tissular markers are genes implicated in the cel-
lular cycle control such as: oncogenes, supressor genes and
repair genes. They are not useful for the disease diagnosis
and follow-up but they are good prognosis factors.

Two genes related to genetic ovarian cancer have been
identified and studied: the BRCA1 and BRCA2 genes. The
BRCA1 disorders can be related to breast, ovarian, colon
and prostate cancers and BRCA2 ones to ovarian and breast
cancer in males and females.

KEY WORDS: Genetic alterations. Ovarian cancer. Tumo-
ral markers.



ca se ha orientado en la detección de sustancias que
puedan caracterizar y diferenciar de alguna manera las
células tumorales de las células normales. La célula
neoplásica se caracteriza por unos cambios morfológi-
cos que, la mayoría de las veces, van acompañados de
un cambio de la función celular. La detección de estos
cambios podría percibirse por la eliminación de sus-
tancias diferentes a las secretadas por una célula nor-
mal y la determinación de estas sustancias podría ser
empleada para el diagnóstico del cáncer. Esta defini-
ción corresponde al concepto de marcador clásico, que
incluye todos aquellos marcadores que reflejan los
cambios fenotípicos que se producen en la célula
tumoral. Esta definición debe ampliarse y se deben
introducir parámetros de la biología tumoral que evi-
dencien los cambios genéticos implícitos de la célula
tumoral. Por ello, estudiamos dos grandes grupos de
marcadores tumorales: los marcadores tumorales de
secreción cuya principal aplicación está en el segui-
miento y, algunas veces, en el pronóstico; y los marca-
dores tumorales tisulares, que permiten caracterizar
biológicamente los tumores.

MARCADORES TUMORALES DE SECRECIÓN

Los marcadores tumorales clásicos son macromolé-
culas, generalmente proteínas, con un componente lipí-
dico o carbohidratado, que circulan por la sangre y/u
otros fluidos orgánicos. Estas sustancias son producidas
o inducidas por las células neoplásicas, que reflejan su
crecimiento o actividad y que permiten conocer la pre-
sencia, evolución o respuesta terapéutica de un tumor
maligno. De esta definición se desprende que cualquier
determinación bioquímica que refleje alteraciones meta-
bólicas relacionadas con la actividad duplicativa del
tumor puede ser considerada como marcador tumoral. A
efectos diagnósticos sería ideal que una célula tan sólo
liberase a la sangre u otros fluidos orgánicos estas sus-
tancias señalizadoras después de su transformación
maligna y que su presencia sirviera para determinar el
punto de origen de un tumor. Desgraciadamente, no
existen los marcadores tumorales en sentido estricto, es
decir, marcadores con una especificidad cercana al
100% (no demostrables en afecciones benignas o en
personas sanas) y una sensibilidad del 100% (siempre
presentes en los estadios más precoces del crecimiento
tumoral).

Los marcadores tienen su principal aplicación en el
seguimiento de la evolución de un tumor, en el diagnós-
tico precoz de recidivas y, en algunas ocasiones, son
útiles como factores pronóstico de la enfermedad. 

En el cáncer de ovario se ha descrito una larga lista
de marcadores que incluye el antígeno carcinoembrio-
nario (CEA), proteínas codificadas por genes de la
familia MUC-1 (CA15.3, MCA, CA549, CASA,
CA19.9, TAG72), citoqueratinas (TPA, TPS, CYFRA
21.1) y oncoproteínas. Ninguno de estos marcadores se
utiliza en el manejo de estas pacientes. Unicamente una
glicoproteína, el CA-125, está suficientemente validada
en la rutina clínica diaria.

CA-125

El antígeno CA-125 fue descrito por Bast y cols. en
1983 como un antígeno que se observaba elevado en el
80% de las mujeres con cáncer epitelial de ovario (1). El
antígeno CA-125 es una glicoproteína que se expresa en
las células derivadas del epitelio celómico como en las
células mesoteliales de pleura, pericardio y peritoneo,
también en las trompas de Falopio, endometrio, endo-
cérvix y ovario. 

La concentración sérica de CA-125 está elevada
cuando existe invasión vascular, destrucción tisular e
inflamación, procesos asociados a la enfermedad tumo-
ral, tanto en el cáncer de ovario seroso como mucinoso.
Se observa aumentado en el 90% de las mujeres con
cáncer de ovario en estadios avanzados y en el 40% de
las mujeres con enfermedad intraabdominal avanzada
(2).

Los niveles de CA-125 también se encuentran
aumentados durante la menstruación, en el primer tri-
mestre del embarazo y en el postparto.  En situaciones
que provoquen cambios mesoteliales y peritoneales:
peritonitis, ascitis, hemorragias intraabdominales y en
enfermedades benignas como la endometriosis y mio-
mas uterinos. El CA-125 se ha utilizado en el diagnósti-
co y monitorización de la endometriosis (3).

Las determinaciones del marcador CA-125 se utili-
zan en el diagnóstico, seguimiento, monitorización del
tratamiento y pronóstico de las pacientes con cáncer de
ovario.

Diagnóstico

No se ha evidenciado ningún marcador tumoral lo
suficientemente sensible y específico que pueda resultar
determinante en el diagnóstico del cáncer de ovario.
Niveles de CA-125 superiores a 35 U/ml se observan en
el 1% de la población normal, en el 6% de pacientes con
enfermedades benignas, en el 28% con enfermedad
tumoral de origen no ginecológico y en el 82% de muje-
res con cáncer de ovario (1). La determinación de CA-
125 asociada a la ecografía pélvica durante el estado
menopáusico puede ayudar a discriminar entre enferme-
dad benigna y tumoral en el ovario (4).

Diferentes autores han estudiado el CA-125 como
posible herramienta en el diagnóstico precoz del cáncer
de ovario, lo que permitiría detectar la enfermedad en
estadios precoces, esto es importante debido a que el
60% de las mujeres se les diagnostica en estadios III y
IV con una supervivencia global del 20% a los 5 años.
Jacobs y cols. analizaron el valor en el diagnóstico pre-
coz de la determinación de CA-125 y de la ecografía
pélvica en una población de mujeres postmenopáusicas
y detectaron una sensibilidad del 79% en el diagnóstico
del cáncer de ovario durante el primer año de segui-
miento; aunque la sensibilidad del CA-125 en estadios I
de la enfermedad es sólo del 50% (5). En el estudio de
Woolas y cols. realizaron determinaciones seriadas de
tres marcadores, CA-125, OVX1 y M-CSF, y aumenta-
ron la sensibilidad al 98% en mujeres en estadio I cuan-
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do al menos uno de los tres marcadores estaba elevado;
sin embargo, la especificidad disminuía ya que el 11%
de mujeres sanas y el 51% de mujeres con enfermedad
benigna presentaban valores aumentados (6). 

Seguimiento

Los niveles de CA-125 no descienden hasta tres
semanas después de la cirugía debido al daño tisular
ocasionado (7). Durante el seguimiento postquirúrgico
se considera significativa una elevación del 25% del
valor anterior, con una confirmación posterior; este cri-
terio presenta una especificidad del 100% y una sensibi-
lidad del 40% (8). En el 70% de las pacientes una eleva-
ción del CA-125 es la primera manifestación de una
recidiva en su enfermedad, 4 meses antes de las mani-
festaciones clínicas (9,10). Según el grupo de van der
Burg un examen clínico y ginecológico aumenta la
detección de recidivas a un 92%.

Monitorización del tratamiento

El CA-125 se encuentra elevado en el 95% de las
mujeres con cáncer de ovario en estadios avanzados (2).
La posibilidad de definir la respuesta terapéutica de
acuerdo a la determinación de CA-125 permitiría utili-
zar un método sencillo, asequible y barato, además de
obviar un control radiológico intensivo. Es necesario
definir los criterios de respuesta terapéutica. Rustin y
cols. en 1996 realizaron un ensayo clínico y propusieron
la determinación del CA-125 para valorar la respuesta
al tratamiento. Definieron una respuesta del 50% cuan-
do se observaba un descenso del 50% de los niveles de
dos muestras anteriormente elevadas, confirmándose
esta disminución con una cuarta muestra. Así mismo,
definieron una respuesta del 75% si existía un descenso
del 75%. En cada caso, la última determinación se debe
analizar al menos 28 días después de la determinación
precedente (11). En el estudio de Rustin y cols. la tasa
de falsos positivos era menor a un 3%, lo cual sugiere
que el CA-125 define la respuesta en el 97% de los
casos restantes y se puede eliminar el control radiológi-
co. Sin embargo, la tasa de falsos negativos fue del
21%, lo cual supone un alto porcentaje de mujeres a las
que se les suspendería el tratamiento de acuerdo al valor
de CA-125. En estos casos se debe evidenciar la res-
puesta con el seguimiento clínico y radiológico también
(12).

Diferentes grupos han observado, utilizando diferentes
pautas de quimioterapia, que si el CA-125 no desciende
después de los tres primeros ciclos es indicativo que la
paciente no responderá a este tratamiento (11,13). 

Pronóstico

Los estudios que analizan el valor pronóstico de la
determinación de CA-125 preoperatoria han sido con-
tradictorios (14). En diversos estudios se considera que

este marcador no presenta valor pronóstico. Sin embar-
go, Nagele y cols. en un estudio con 201 mujeres en
estadio I mostraron que el CA-125 presentaba valor
pronóstico independiente en un análisis multivariante,
atribuyéndose un riesgo relativo de fallecer 6,3 veces
mayor en las mujeres con valores de CA-125 superiores
a 65 U/ml (15).

En 1999 The American Joint Committee on Cancer
(AJCC) consensuó que no existían suficientes estudios
con el número adecuado de pacientes para concluir que
los niveles de CA-125 preoperatorios presentasen valor
pronóstico independiente en las mujeres diagnosticadas
de cáncer de ovario (16). 

OTROS MARCADORES TUMORALES

Se están realizando numerosos estudios para identi-
ficar marcadores tumorales más sensibles y específi-
cos. El factor estimulante de colonias de macrófagos
(M-CSF) se ha detectado en el suero o en el líquido
ascítico en el 70% de mujeres con carcinoma epitelial
de ovario (17). También se ha desarrollado un nuevo
anticuerpo denominado OVX-1 que puede ser com-
plementario al CA-125 (18). Estudios preliminares
han puesto de manifiesto que la determinación de CA-
125, M-CSF y OVX-1 puede resultar útil en la identi-
ficación del cáncer de ovario en estadios precoces con
alta sensibilidad y moderada especificidad, el 98% de
las mujeres en estadio I presentaban valores aumenta-
dos de uno o más marcadores. Sin embargo, la especi-
ficidad era baja y el 11% de las mujeres sanas y el
51% con enfermedades benignas presentaban valores
aumentados (19).

Otro marcador tumoral que está siendo estudiado es el
ácido lipofosfatídico (LPA) que, en el trabajo de Elson y
cols., presentaba una sensibilidad en estadios avanzados
cercana al 100% y en enfermedad limitada al ovario del
90%; su especificidad era del 90% (20). Los resultados de
este trabajo parecen alentadores aunque es necesario con-
firmar estos resultados con nuevos estudios.

PROTEÓMICA: IDENTIFICACIÓN DE NUEVOS PATRONES
PROTEICOS

Actualmente con la nueva tecnología disposible se
está intentando identificar patrones proteicos específi-
cos de los pacientes con patología tumoral. Esta tecno-
logía incluye en primer lugar la separación y clasifica-
ción de las proteínas séricas de acuerdo con su punto
isoelécrico y su peso molecular mediante una electro-
foresis de doble dimensión y, posteriormente, su iden-
tificación mediante una técnica de alta resolución
como es la espectrofotometría de masas. Estas proteí-
nas séricas, una vez identificadas, no sólo nos permiti-
rán caracterizar biológicamente los tumores sino que
pueden ser de gran utilidad en el diagnóstico precoz
del cáncer de ovario, en el seguimiento, en la respuesta
al tratamiento y en la selección de subgrupos de
pacientes que puedan presentar una evolución más
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agresiva.
Petricoin y cols. realizaron un estudio con 50 muje-

res diagnosticadas de cáncer de ovario y 66 controles
con el fin de identificar proteínas séricas que caracteri-
zasen a las neoplasias ováricas. Esta técnica clasifica
correctamente todos los casos (100% de sensibilidad) y
63 de los 66 controles (95% de especificidad), con un
valor predictivo positivo del 94% (21).

MARCADORES TUMORALES TISULARES

Estos marcadores no circulan en sangre, se expresan
a nivel celular. No son útiles ni en el diagnóstico ni en el
seguimiento de la enfermedad, pero sí como factores
pronóstico y como indicadores de una determinada tera-
péutica.

Las células malignas se caracterizan por acumula-
ción de alteraciones en genes específicos en el control
del ciclo celular: protooncogenes, genes supresores y
genes reparadores. Los protooncogenes activan el creci-
miento celular, mientras que los genes supresores lo
inhiben. Cuando se alteran, los protooncogenes pueden
convertirse en oncogenes capaces de dirigir una multi-
plicación desenfrenada. Una alteración en uno solo de
los alelos puede hacer que el protooncogén produzca un
exceso de proteína estimuladora de crecimiento, o una
forma hiperactiva de esta. 

Los genes supresores, por el contrario, contribuyen al
proceso de tumorogénesis cuando las mutaciones los anu-
lan funcionalmente. La falta de proteína supresora funcio-
nal priva a la célula del freno que impide el crecimiento
desmesurado. Es necesario que se pierdan o inactiven los
dos alelos del gen supresor para que este pierda su función.

Los genes reparadores del DNA actúan durante la
replicación celular corrigiendo los errores de la DNA poli-
merasa, fallos en la función de estos genes ocasionan un
acúmulo de alteraciones genéticas que conllevan, a lo que
Manuel Perucho denominó, fenotipo mutador (22). 

ONCOGENES

Las alteraciones genéticas de los oncogenes incluyen
inserción, amplificación, translocación o mutaciones
puntuales.

Oncogén c-erbB-2/neu

El erbB-2 (también llamado HER2 o neu) es un gen
localizado en el cromosoma 17q23. La oncoproteína,
codificada por el oncogén c-erbB-2, presenta una
estructura clásica de receptor de factor de crecimiento.
Es una proteína transmembrana de 185 kD con un
dominio intracelular tirosín-kinasa y un dominio extra-
celular que puede unirse al factor de crecimiento (23). 

La amplificación del gen y/o su sobre-expresión pro-
teica están implicadas en la tumorogénesis del 34% de
los cánceres de ovario y algunos autores lo han asociado
a un peor pronóstico (24).

Oncogenes ras

La familia de los oncogenes Ras (K-ras, H-ras y N-
ras) juegan un papel importante en la transducción de
señales y en la proliferación celular. Esta familia de
genes codifican proteínas asociadas a GTP e implicadas
en la transmisión de señales a través de la membrana
celular mediante la activación de la vía de las MAPK
kinasas. La alteración en el gen da lugar a una imposibi-
lidad de la proteína de hidrolizar GTP a GDP y, como
GTP-ras es la forma activa de la proteína, esto produce
una estimulación continua de la replicación celular (25). 

Las mutaciones en la familia ras no parecen ser un
evento frecuente en los carcinomas invasivos de ovario
de tipo histológico seroso (26,27). Sin embargo, K-ras
está alterado en el 30% de los carcinomas mucinosos
(28) y en el 20-50% de los tumores epiteliales de ovario
borderline (29).

Oncogén myc

Los protooncogenes myc (c-myc, n-myc y 1-myc)
codifican fosfoproteínas nucleares que se inducen
durante la proliferación celular. La proteína codificada
por c-myc es un factor de transcripción que forma un
heterodímero con Max, activando los genes implicados
en el control del crecimiento y en la apoptosis. Las líneas
celulares que sobre-expresan c-myc presentan una inde-
pendencia relativa a los factores de crecimiento para la
proliferación y evitan la entrada de la célula en fase de
reposo, manteniéndola permanentemente en prolifera-
ción activa (30).

La amplificación de este gen se ha observado en el
33% de los carcinomas epiteliales de ovario en estadios
avanzados (31).

GENES SUPRESORES

De acuerdo con la hipótesis de Knudson, para que se
produzca la inactivación de un gen supresor es necesa-
rio que se alteren los dos alelos por mutaciones, delecio-
nes o por cambios epigenéticos, como la metilación del
promotor.

Gen supresor p53

El gen p53 se localiza en el cromosoma 17p13, y su
producto es una fosfoproteína de un peso molecular de
53 kD. El gen p53 humano tiene 20 kb y presenta 11
exones. p53 actúa en el control del ciclo celular, en la
reparación del DNA, apoptosis, diferenciación celular,
fase de senescencia celular y angiogénesis. La principal
función de p53 es preservar la integridad del genoma.
En las células con mutaciones en el gen p53 o en ausen-
cia de este, la replicación del DNA prosigue en presen-
cia de un daño genómico y se generan clones de células
genéticamente aberrantes. La mayoría de las alteracio-
nes genéticas en p53 son adquiridas a lo largo de la
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vida. En una minoría de los cánceres el defecto genético
es hereditario, se trata del síndrome de Li-Fraumeni
(32).

Cuando se produce daño en el DNA celular aumen-
tan los niveles de p53 que conllevan un incremento de
la expresión de las proteínas p21 y Gadd45, encargadas
de evitar la división de la célula hasta que el daño en el
DNA haya sido reparado, y así impedir la generación de
células hijas con mutaciones. Si el daño en el DNA es
excesivo, imposible de reparar, puede que el aumento
también exagerado de los niveles de p53 determine la
inducción de bax y la represión paralela de bcl-2, con el
resultado final de apoptosis. Con ello, aunque muere la
célula dañada, se evita la aparición de células hijas gra-
vemente mutadas (33).

La proteína p53 tiene una vida media muy corta (15 a
20 minutos) y se halla en cantidades muy pequeñas en
las células normales. Las mutaciones en el gen pueden
producir una proteína con una conformación más esta-
ble que la proteína normal, lo cual conduce a un incre-
mento de su vida media (4 a 12 horas) y a su acumula-
ción en el núcleo; esto permite su detección y
cuantificación. 

El análisis de las alteraciones en el gen p53 se puede
realizar mediante análisis molecular, determinación de
la proteína p53 y análisis serológicos. En el análisis
molecular, la secuenciación génica permite estudiar
directamente la mutación específica que afecta al gen.
La inmunohistoquímica (IHQ) y el análisis inmunolu-
minométrico (LIA) permiten la determinación de la pro-
teína mutada. Con la IHQ se visualiza directamente la
acumulación nuclear y el LIA permite la cuantificación
de la proteína en el citosol de las células tumorales.

Se ha detectado alteraciones en el gen p53 en el 30%
de los cánceres de ovario (34). Al realizar el análisis
proteico mediante IHQ, se ha observado sobre-expre-
sión de p53 en el 50% de los estadios avanzados, en el
15% de los estadios precoces y en el 4% de los tumores
borderline (34-36).  

SUSCEPTIBILIDAD GENÉTICA

Según el modelo propuesto por Knudson sobre la
etiopatogenia del cáncer todos los tumores son de dos
tipos, hereditarios y esporádicos, y ambos tipos impli-
can la misma alteración genética. Según este modelo
deben producirse dos sucesos independientes: primero
las células tumorales deben perder un alelo y posterior-
mente sufrir una mutación en el otro o perderlo. En los
carcinomas hereditarios la primera mutación se produce
en la línea germinal y la segunda en el tejido somático.
En los cánceres esporádicos ambas alteraciones se dan
en células somáticas. Esta diferencia condiciona las
características de los cánceres hereditarios: aparición
precoz, multicentricidad y transmisión hereditaria.

La existencia de varios casos en la misma familia
podría ser debida al azar, al ambiente común o a facto-
res genéticos primarios. La mayoría de los cánceres de
ovario son esporádicos, sólo entre un 5-10% son fami-
liares. El cáncer de ovario hereditario se caracteriza por

presentarse en mujeres jóvenes, por su asociación con
otros tumores (mama, colon y próstata) y patrón de
transmisión autosómica dominante en sucesivas genera-
ciones (37). La mayoría de los cánceres hereditarios de
ovario se asocian a mutaciones en los genes BRCA. 

En 1994 se identificó el gen BRCA1 (BReast CAn-
cer 1) asociado al cáncer de mama hereditario de inicio
precoz, que se localiza en el cromosoma 17q21 (38). Se
trata de un gen de 24 exones, 22 de los cuales codifican
una proteína de 1.863 aminoácidos, que parece ejercer
su función en la regulación de la transcripción y en la
reparación del DNA (39). Se han descrito aproximada-
mente 600 mutaciones diferentes en este gen en la línea
germinal. El 85% de todas estas alteraciones son muta-
ciones sin sentido que dan lugar a una proteína truncada
y el 15% restantes son silenciosas, que no afectan a la
transcripción proteica (40,41). Se estima que la propor-
ción de personas portadoras de una mutación en el gen
BRCA1 en la población general está entre 1/2000 y
1/500, según los grupos de población estudiados (41).
La mutación en el gen BRCA1 confiere un riesgo de
desarrollar cáncer de ovario del 63% y cáncer de mama
del 51% en mujeres menores de 50 años y del 85% en
las mujeres menores de 70 años. La penetrancia de las
mutaciones de BRCA1 puede depender de la localiza-
ción de la mutación (42). En la población general el gru-
po de Ford estimaron que las mutaciones de BRCA1
son responsables del 5,7% de los cánceres de ovario en
mujeres menores de 40 años, del 4,6% entre los 40 y 50
años y del 1,1% en mayores de 50 años (43). Se consi-
dera que el gen BRCA1 es responsable de un 45% de
los cánceres familiares de mama y del 80-100% de los
casos familiares de cáncer de mama y ovario. Los varo-
nes portadores tienen un riesgo 3 veces superior de
desarrollar cáncer de próstata que la población general.
Y ambos, varones y mujeres, tienen un riesgo 4 veces
mayor de padecer un cáncer de colon (44). En los cán-
ceres de mama y ovario esporádicos, en los cuales no se
han identificado mutaciones germinales la expresión del
gen BRCA1 está disminuida en un tercio de estas
pacientes (45).

Posteriormente se localizó un segundo gen asocia-
do al cáncer de mama, el gen BRCA2, localizado en
el cromosoma 13q12-13. Este gen está compuesto por
27 exones, 26 de los cuales codifican una proteína de
3.418 aminoácidos. La mayoría de las mutaciones del
gen BRCA2, frecuentemente pequeñas deleciones,
inducen la transcripción de una proteína truncada
(46). La mutación del gen BRCA2 confiere un riesgo
de padecer un cáncer de ovario del 27% y de cáncer
de mama del 63% en mujeres menores de 79 años y
del 87% en menores de 80 años (47). La penetrancia
de las mutaciones de BRCA2 es menor que las de
BRCA1 y se ha identificado una región del gen aso-
ciada al cáncer de ovario (48,49). Se ha observado
una probable asociación de este gen con el cáncer de
mama en varones, los varones portadores tienen un
riesgo de 100-200 veces mayor que la población gene-
ral (50).

El valor pronóstico de las alteraciones de BRCA1 y 2
es controvertido. En 1996, Rubin y cols. estudiaron 53
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pacientes con cáncer de ovario y mutación germinal en
BRCA1 y observaron que el 72% tenían tumores grado III
y el 81% eran adenocarcinomas serosos; estas pacientes
presentaban mejor pronóstico que en las pacientes con
tumores esporádicos (51). El grupo de Ben David estudió
234 mujeres diagnosticadas de cáncer de ovario con muta-
ciones en BRCA 1 ó 2 y también observaron mejor pro-
nóstico en estas pacientes con alteración genética (52). Sin
embargo, existen otros autores que no muestran en sus tra-
bajos implicación pronóstica de esta alteración (53,54).

Existen estudios in vitro que muestran que la altera-
ción de BRCA1 es un marcador predictivo de la res-
puesta a la quimioterapia. Mullan y cols. observan una
disminución de la sensibilidad a taxanos cuando está
alterado este gen y lo explican argumentando que las
células que expresan BRCA1 ante un daño en el DNA
frenan el ciclo celular y conducen a la célula a la apop-
tosis (55). Los estudios preliminares en pacientes con
tumores esporádicos que han intentado relacionar la
resistencia a taxanos con la alteración de BRCA1 no
han resultado concluyentes.

Las implicaciones prácticas de estos estudios se están
debatiendo actualmente. La pauta a seguir en las pacientes
diagnosticadas de cáncer de ovario que presentan una alte-
ración genética debe ser individualizada, teniendo en cuen-
ta su edad y sus deseos de tener descendencia. La ovariec-

tomía profiláctica reduce el riesgo pero no lo elimina por-
que todo el epitelio celómico puede malignizarse como
consecuencia de estas alteraciones genéticas y en un 2-
10% de los casos se han descrito tumores peritoneales (56).

También se han descrito tumores de ovario en fami-
lias en las cuales forma parte de asociaciones con otros
tumores:

Carcinoma familiar no polipósico o síndrome de
Lynch (HNPCC): son familias diagnosticadas de cáncer
de colon con un aumento de riesgo para el cáncer de ova-
rio y endometrio, así como otros tumores gastrointestina-
les y genitourinarios. Se produce como consecuencia de
alteraciones en los genes reparadores (hMLH1, hMSH2,
hMSH3, hMSH6, PMS1 y PMS2) (57).
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INTRODUCCIÓN

Hacer un análisis de la situación de la radioterapia
(RT) en el cáncer de ovario en el año 2004, parecía de
entrada un trabajo sin interés, si se da por bueno que en
el momento actual no existe ninguna indicación clínica
evidente para este tratamiento. Sin embargo, estudiar la
historia bibliográfica de la RT en el cáncer de ovario, e
intentar conocer los motivos de su desaparición del tra-
tamiento estándar, ha sido un ejercicio científico esti-
mulante, enriquecedor y sobre todo aleccionador.

Se trabajará con bibliografía puesto que, incluso los
que estamos en situación de tener una experiencia sufi-

ciente en oncología radioterápica, hace tiempo que deja-
mos de ver pacientes aquejadas de cáncer de ovario que
nos fueran remitidas para ser irradiadas. Muy probable-
mente, ya nadie en nuestro entorno tiene memoria rela-
tivamente reciente de su experiencia personal en este
tema. 

A nivel mundial, la RT prácticamente ha desapareci-
do del tratamiento clínicamente indicado, salvo en algu-
nas instituciones excepcionales como el Princess Mar-
garet Hospital (PMH) y la Universidad de Toronto, de
Canadá, donde una línea de investigación de larga tradi-
ción en esta enfermedad con resultados propios, que han
tenido repercusión internacional, les ha permitido seguir
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RESUMEN
A pesar de la actividad comprobada de la radioterapia en

el cáncer de ovario infiltrante, la necesidad de irradiar todas
las superficies peritoneales mediante la técnica de la irradia-
ción total abdominal, ha supuesto una toxicidad aguda y tar-
día que definitivamente ha limitado su uso al no demostrarse
mejores resultados frente a la quimioterapia en los estudios
aleatorizados disponibles. Tampoco llegó a suponer un trata-
miento necesario como consolidación tras quimioterapia. Sin
embargo, determinadas situaciones clínicas no han sido con-
venientemente exploradas, lo cual, unido a la situación actual
de los pobres resultados obtenidos en enfermedad avanzada y
en recidivas, hace que el capítulo no pueda ser considerado
como definitivamente cerrado. Determinados esquemas, con-
cretamente la radioquimioterapia, nunca ha sido investigada
en cáncer de ovario.  

PALABRAS CLAVE: Cáncer de ovario. Radioterapia. Irra-
diación abdominal total. Fósforo 32. Radioquimioterapia.

ABSTRACT
Despite the admitted activity of radiotherapy in ovarian

cancer, the need of the irradiated all the peritoneal surfaces
with the technics of total abdominal irradiation, it is a stail
on an acute and delayed toxicity and finally has limited their
use to not demostrate better results front chemotherapy in
disposables randomized studies. Neither to supose a necces-
sary treatment in consolidation after chemotherapy. However
specifical clinical sitting haven´t been well explored, whereby,
together wider the actually standard with poor results got in
advanced illness and recurrences, make what the chapters
are not closed deffinitively. Radiochemotherapy has never
been investigated in ovarian cancer. 

KEY WORDS: Ovarian carcinoma. Radiotherapy. Total
abdominal irradiation. Phosphorus 32. Radiochemotherapy. 



practicando la irradiación abdominal total (IAT) como
parte del tratamiento adyuvante, según afirman en una
publicación del año 1999 (1). En otras ocasiones la falta
de recursos de los sistemas de salud ha provocado la
reintroducción de esta técnica de RT, frente a la ya
estándar y presumiblemente inalcanzable en algunos
países por su alto coste económico; nos referimos a la
QM adyuvante actual, basada en platino y paclitaxel,
(2). Suponemos que se puede decir que en nuestro
medio la RT ha desaparecido incluso del tratamiento
paliativo.

Como dato muy relevante, sobre la actualidad y
expectación que el tema pudiera generar dentro del
mundo de nuestra especialidad, podemos decir que en la
revista más prestigiosa a nivel internacional de la onco-
logía radioterápica, el International Journal of Radia-
tion Oncology Biology Physics, en todo el año 2003
sólo publicó un artículo sobre cáncer de ovario, de unos
600 que se publican anualmente, mientras que en el año
2002 se publicaron 2 y en 2000 salían a la luz 3 artícu-
los sobre este tema. 

Pues bien, la primera cuestión que hay que definir y
que con seguridad dejarán claro los diferentes autores
de esta monografía, será cuál es el tratamiento estándar
del cáncer ovárico epitelial infiltrante en el año 2004. 

En lo que concierne al papel de la RT en el cáncer de
ovario parece aconsejable que respondamos algunos
problemas o preguntas que inmediatamente se nos plan-
tean: 

1. Si está científicamente comprobado que la RT es
un tratamiento efectivo o no, frente al cáncer de ovario.

2. Si debiera tener papel en alguna situación clínica
de esta enfermedad.

3. Si existe algún lugar para la RT en la investigación
de posibles, futuras mejoras.

Para intentar aclarar estas cuestiones tan generales
sólo tenemos la opción de analizar históricamente los
resultados de la RT en cáncer de ovario. En términos
generales, se han explorado los resultados de dos gran-
des indicaciones de la RT en función de los distintos
momentos patológicos del tumor:

1º RT adyuvante en enfermedad inicial.
2º RT en enfermedad recidivante / RT paliativa. 
Se analizarán cada una de estas situaciones. 
Finalmente, será inevitable que la última pregunta

sea una reflexión sobre el posible futuro del tratamiento
RT como investigación en cáncer de ovario, que dado lo
escaso de la actividad científica en este campo, tendrá
que ser obviamente a nivel de opinión personal y desde
la óptica de la oncología radioterápica.

ESTÁNDAR ACTUAL DEL TRATAMIENTO EN EL
CARCINOMA DE OVARIO

En abril del año 1994, el NIH promueve una confe-
rencia de consenso sobre cáncer de ovario que se publi-
ca ese mismo año y en la que se hacen recomendaciones
para el diagnóstico, terapéutica quirúrgica y seguimien-
to de esta enfermedad; 16 conclusiones en total, y final-
mente se define como estándar: a) la observación en

estadios IA y IB, grado 1; b) la quimioterapia (QM)
adyuvante postquirúrgica en todos los demás estadios
II, III y IV, individualizando la indicación en estadios
IC; c) platino-paclitaxel es la mejor QM en 1ª línea.

Como se puede apreciar la RT ha desaparecido defi-
nitivamente de cualquier consideración en esta patolo-
gía oncológica (3). En aquella conferencia de consenso
sólo se nombra la RT, dentro del texto, fuera de conclu-
siones, para decir que la actividad antitumoral de la IAT
debería ser reevaluada en estadios II y III óptimamente
resecados. A la fecha actual, 10 años después, aquello
claramente sólo fueron palabras de compromiso ya que,
que sepamos, nada se ha llevado a cabo en este sentido. 

En esta conferencia se habla de la segunda línea de
QM en la recidiva pero ni siquiera se nombra la RT, a
pesar de que entre los panelistas se encuentra GM Tho-
mas, en aquel momento profesor asociado de los
“Departments Radiation Oncology and Obstetrics-
Gynecology”, de la Universidad de Toronto-Canadá.

En el momento actual se ha llegado a demostrar que
la combinación de carboplatino-paclitaxel reúne la mis-
ma actividad que cisplatino-paclitaxel, pero con menor
toxicidad, por lo que se considera el estándar como tra-
tamiento de primera línea (4). 

Pero la RT ya había desaparecido del tratamiento del
cáncer de ovario unos años antes. En 1993, datos mos-
trados por el SEER sobre 22.000 mujeres en EE.UU.,
con datos útiles para 20.772 pacientes (estimadas como
un 10% de la población americana con cáncer de ova-
rio) entre el periodo 1973-1987, referían una utilización
de la RT como 1ª opción en St III-IV del 43% en 1973
que se reducía a un 2% en 1987, 7 años antes de la con-
ferencia de consenso. Sin embargo, la supervivencia de
las pacientes en estos estadios había mejorado del 16%
en el periodo 1974-1976 al 20,7% en el periodo 1981-
1987, una mejora del 4% que habría que adjudicárselo a
la QM y a las mejoras en procedimientos quirúrgico-
anestésicos y medidas de soporte. En St I-II la supervi-
vencia también se mejoraba de un 77% en el primer
periodo, 1973-1976, a un 84% en el periodo 1981-1987,
mejora del 7% achacable a los mismos motivos. Con-
cluye además este interesante estudio que el cáncer de
ovario es una enfermedad de mujeres mayores (inciden-
cia de 54,8/100.000 para > de 65 años frente a tan sólo
un 9,4/100.000 para mujeres de < 65 años) y que las
pacientes jóvenes sobreviven más a esta enfermedad
(5). El declinar del uso de la RT se inicia tan pronto
como es el año 1975 con el estudio del Anderson Insti-
tute que más adelante se comentará. En nuestro Servicio
del Hospital Puerta de Hierro, la ultima revisión de
casos de cáncer de ovario tratados con RT se hizo en el
año 1985.

Pero entonces…, ¿la RT cura el cáncer de ovario? En
1992 Dembo (6), en un artículo especial donde este
autor hace un repaso completo de la situación en ese
momento del tratamiento del cáncer de ovario, justifica
la capacidad de curación de la RT, al analizar cinco
series de diferentes instituciones con RT exclusiva y
con resultados de supervivencia a 10 años (existen muy
pocas recidivas después de 8 años en cáncer de ovario),
en los que se correlacionan la supervivencia de las
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pacientes con el residuo mayor o menor de 2 cm. Se
refieren supervivencias del 40-60% para las pacientes
con residuo de menos de 2 cm después de la cirugía,
frente a un 6-14% para las pacientes con residuo mayor
de 2 cm. Si la supervivencia para RT exclusiva-radical,
se correlaciona con el volumen tumoral y existen
supervivientes a 10 años de cáncer de ovario con resi-
duo, que debería progresar si la Rt no tuviese efecto
antitumoral, eso significa que la Rt cura esta enferme-
dad, concluye el autor con lógica que no admite mucha
discusión (Tabla I).

TABLA I

RT HA CURADO CÁNCER DE OVARIO

Tratamiento: RT exclusiva

Sup. a 10 años

Residuo < 2 cm 40-60%

Residuo > 2 cm 6-14%

Dembo (6)

Entonces, 1º: ¿por qué se ha dejado de emplear la RT
en cáncer de ovario de una forma tan definitiva si tiene
una actividad antitumoral comprobada y se sabía que
curaba grupos específicos de pacientes?; sencillamente
por toxicidad de la IAT frente a la QM, aun a igualdad de
resultados; y en segundo lugar: ¿es que el problema del
cáncer de ovario se ha resuelto satisfactoriamente con la
QM adyuvante? La mayor parte de los expertos en este
tumor piensan que no, ciñéndose a los datos sobre super-
vivencia en la enfermedad avanzada local (St III-IV), que
hoy, se estiman alrededor del 5-20% a 5 años (7), o del
70% en enfermedad precoz, menos que riesgo mínimo,
cifras que no son muy distintas a las que se obtenían hace
20 años (8). También pueden darnos una idea de la magni-
tud del problema las cifras de recidiva post QM de esta-
dios avanzados que se sitúan en el 50-75% (9) y del 30%
después de observación en St I (10). 

DISTINTAS FORMAS DE RT EN CÁNCER DE OVARIO

Fósforo 32 (P32). Este emisor beta soluble, con una
energía media de 0,69 Mev y una penetración en tejido
de 1,4 a 3 mm que lo harían idóneo para depositar irra-
diación en extensas superficies, ha sido utilizado al no
ceder radiación en profundidad que afectara a los órga-
nos críticos, hígado y riñones, y por su teórica expan-
sión por todas las superficies peritoneales. Sin embargo,
la misma administración intraperitoneal no dejaba de
plantear problemas, por dolor abdominal en las zonas de
infusión de hasta el 19%, peritonitis en el 3%, mala dis-
tribución intraperitoneal que imposibilitaba su adminis-
tración en el 5%, y necesidad de cirugía por complica-
ciones obstructivas en el 7%, todo lo cual significaba
una excesiva probabilidad de complicaciones y acabó
determinando su supresión. 

Sin embargo, hay algunos hechos a tener en cuenta de
estas experiencias; a pesar de su mayor nivel de toxicidad
para el intestino delgado, una comparación aleatorizada
con cisplatino, el ensayo noruego, no mostró mejoras en
control para la mejor droga en cáncer de ovario frente a
P32. DFS del 75 y 81%, respectivamente (11). Un segundo
ensayo que aleatorizaba con cisplatino, el ensayo italiano,
tampoco mostró mejoras en supervivencia, 81 versus
79%, aunque el DFS fuese mejor para cisplatino 85 versus
65% (12). En ambos ensayos las toxicidades a largo plazo
fueron mayores para P32 y fue el motivo para finalmente
recomendar la droga en lugar del isótopo. El Gynecologic
Oncology Group (GOG), ha investigado P32 en un aleato-
rizado, frente a melfalán, con los mismos resultados en
control, supervivencia y DFS del 80% a 5 años (13). El
mismo grupo GOG compara P32 como tratamiento de con-
solidación versus observación en 202 pacientes con St III
que llegan a second-look negativo después de QM, sin que
se aprecien mejoras a 5 años para el tratamiento con P32,
tampoco peores resultados, con unos niveles de fracaso
abdominal del 63 y 64% respectivamente. Curiosamente
en este, que es probablemente el último estudio compara-
tivo con alguna forma de RT, la toxicidad sumada a largo
plazo por P32 es igual a la del brazo sin P32. Este estudio
publicado en el año 2003 desaconseja definitivamente la
utilización de P32 y probablemente añade algo más sobre
la imposibilidad de mejorar el control tumoral con RT
después de QM. Finaliza recomendando más investiga-
ción en fármacos de primera línea (14). Luego, parece que
son estos unos primeros datos para pensar que RT funcio-
na en cancer de ovario (Tabla II).

TABLA II

ACTIVIDAD P32

Tratamiento inicial exclusivo

P32 Cisplatino (%ILE)

Ensayo noruego (7) 75% 81% NS
Ensayo italiano (8) 65% 85% p< 0,05 

P32 Melfalán (%ILE)

GOG (9) 80% 80% NS

Como consolidación post-QM

Sí P32 No P32 (%fracaso. Abd)

GOG (10) 63% 64% NS

ILE: intervalo libre de enfermedad; P32: fósforo 32; NS: no
significativo; GOG: Gynecologic Oncology Group

IAT. El comportamiento evolutivo de los tumores
epiteliales del ovario con un patrón de fracaso que afec-
ta a toda la cavidad abdominal desde las superficies
inferiores de los diafragmas hasta los fondos de saco de
Douglas, forzaba a que se hiciera necesario irradiar todo
el abdomen. Eso comporta riesgos de toxicidad, al invo-
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lucrar órganos críticos que no permiten la administra-
ción de dosis elevadas, en teoría necesarias para erradi-
car enfermedad subclínica en tumores sólidos. Nos refe-
rimos a riñones, hígado y el propio intestino delgado
que ocupa toda la cavidad abdominal. Ambos riñones
no pueden recibir más de 15-20 Gy, el hígado 20-25 Gy
y el intestino delgado aproximadamente 40-45 Gy. Pro-
bablemente el mayor problema de la IAT es el aumento
del riesgo de enteritis, retracción y la consiguiente oclu-
sión intestinal, que están en proporción al volumen irra-
diado. Así, para 100 cc de intestino irradiado la dosis
que provoca un 5% de complicaciones a 5 años es de 50
Gy (TD 5/5), mientras que para 400 cc es de 45 Gy.
Estas limitaciones provocaron la modificación de diver-
sas técnicas de irradiación con el paso del tiempo,
variando volúmenes irradiados, dosis por fracción,
dosis total abdominal, dosis de irradiación en pelvis,
energías y número de campos, según los centros. Este
ha sido un factor de confusión importante, en cuanto a
resultados y toxicidad, al comparar series de irradiación
abdominal total con diferentes técnicas, dosis por frac-
ción, dosis total, etc. Por esto decíamos inicialmente
que el estudio de la RT en cáncer de ovario era aleccio-
nador. Como muchas veces ha sucedido históricamente
en RT, se dan demasiada diversidad de técnicas para ser
analizadas de forma conjunta, posiblemente demasiados
personalismos, ya que cada cual describe su propia téc-
nica. La RT pierde su opción en cáncer de ovario antes
de que los grandes grupos cooperativos RTOG,
EORTC, se constituyan. Por otra parte, este no es exac-
tamente el caso de la QM en el que 75 mg/m2 IV en
bolus de cualquier fármaco, serán siempre lo mismo y
son comparables de una serie a otra. 

En 1979 Dembo (15), muestra los resultados de un
aleatorizado entre IAT y RT pélvica + QM encontrando
mejoras en control abdominal para IAT, definiéndose
así este volumen, el abdomen total, como el estándar de
RT en ese momento.

Técnica de la IAT

En los años 80-90 parece que antes de desaparecer la
RT abdominal de las indicaciones en cáncer de ovario,
existía un aparente acuerdo sobre cómo debía hacerse
este procedimiento. La describimos en sus datos más
característicos, divulgados por la escuela canadiense del
PMH (16).

Se recomendaba la utilización de fotones de energías
de 6 Mv, mediante aceleradores lineales, utilizando
grandes campos que inicialmente comprendieran todo
el abdomen desde el suelo pélvico hasta 2 cm por enci-
ma del diafragma para cubrirlo suficientemente, incluso
con los movimientos respiratorios. Estos campos podían
quedar abiertos en sus límites laterales. Se protegían los
riñones en el campo posterior en un determinado
momento para conseguir una dosis renal que no supera-
ra los 20 Gy. No se hacía precisa la protección del híga-
do, puesto que la dosis que se prescribe en la totalidad
del abdomen se limitaba a los 22-25 Gy, dosis tolerable
para el hígado, más aún, al recomendar un fracciona-

miento diario de 100-125 cGy. La irradiación añadida
de la pelvis para alcanzar allí los 40-45 Gy se llegó a
cuestionar sobre todo si no quedaba residuo después de
la cirugía al aumentar la probabilidad de complicacio-
nes agudas e intestinales tardías, sin un claro beneficio
(17). 

Este planteamiento sobre todo en lo que se refiere a
la dosis abdominal total podría sugerir alguna duda
sobre su utilidad, ya que dosis de 25 Gy serían conside-
radas insuficientes para controlar enfermedad subclínica
en cualquier otro tumor sólido epitelial. Lanciano (18)
esgrime argumentos experimentales y clínicos a favor
de la utilidad de estos niveles bajos de dosis, entre los
que cabe mencionar la proporcionalidad del control de
la enfermedad tumoral a medida que aumenta la dosis,
sin invalidar la efectividad de dosis bajas para controlar
una determinada porción de posibles recidivas. De cual-
quier forma cabe preguntarse si estas dosis están en el
origen de una eficacia disminuida de la IAT, que con
dosis mayores hubiera sido necesariamente más incon-
testable, pero obviamente la toxicidad estaba en el ori-
gen de las limitaciones. En la actualidad el problema
seguiría planteándose puesto que no está claro que la
técnica más sofisticada disponible pueda evitar la irra-
diación de los órganos sensibles en este caso, puesto
que se están irradiando superficies peritoneales con el
órgano crítico contenido más internamente y de topo-
grafía extraordinariamente compleja, como es todo el
intestino delgado. 

Con RT sola, sin QM, los niveles de toxicidad referi-
dos para la IAT pueden ser bastante aceptables, aunque
evidentemente a tener en cuenta. La toxicidad aguda se
sitúa en un 61% de náuseas-vómitos que se hacen seve-
ros en un 10%, diarreas en el 60%, severas en el 10%;
leucopenia y trombopenia en el 11%, con interrupciones
del tratamiento por intolerancia digestiva y/o hematoló-
gica del 23% que obligan a suspender el tratamiento en
el 10% de los pacientes. La toxicidad tardía se cifra en
un 14 % para enteritis, 44% para hepatopatía rádica ana-
lítica con elevación transitoria de transaminasas y un
nivel del 3-5% de obstrucciones intestinales que preci-
sarán cirugía. Cifras estas, referidas y contrastadas por
distintos grupos (19-21).

RT ADYUVANTE EN LA ENFERMEDAD INICIAL

RT ADYUVANTE COMO TRATAMIENTO ÚNICO

La historia de la RT adyuvante se inicia en los años
70 y está íntimamente ligada a la del Servicio de Onco-
logía Radioterápica del PMH de la ciudad de Toronto
en Canadá. En los años 80, Dembo (22), en un estudio
pormenorizado de factores pronóstico en 415 enfermas
tratadas con IAT, define tres grupos de riesgo para indi-
car el procedimiento. En el primer grupo St IA y IB gr 1,
no se prescribe tratamiento puesto que los niveles de
supervivencia se sitúan en el 85-90%. En el segundo
grupo que cubre a las pacientes con estadios I, gr 2-3, St
II y St III, gr 1, totalmente resecados y obtiene con IAT
exclusiva niveles de control y supervivencia del 70%.
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Finalmente en St III, gr 2 y 3, la supervivencia se sitúa
en el 20-30% y plantea esta situación para la investiga-
ción de procedimientos de combinación. La delimita-
ción del volumen de la enfermedad residual postcirugía
menor de 2 cm o inexistente, fue el otro punto de infle-
xión de este grupo para indicar la IAT. Otros grupos
confirman estos resultados para Rt como tratamiento
único y una técnica de irradiación similar a la del PMH
(23-25).

El primer contratiempo severo para la RT abdominal
total viene del Anderson ya en el año 1975, que de for-
ma aleatorizada compara IAT versus melfalán en 148
pacientes, St I, II, III y no objetiva ventajas para IAT y
sí más toxicidad y coste terapéutico (26). 

Mucho después, en 1994 se publican los datos del
estudio italiano que aleatoriza cisplatino-ciclofosfamida
versus IAT y tampoco encuentra mejoras en superviven-
cia para 65 pacientes en St I y II. Este estudio ha sido cri-
ticado por su bajo reclutamiento que obligó a cerrarlo
prematuramente debido a la alta toxicidad de la RT, lo
que no era de extrañar ya que se utilizaron dosis por frac-
ción de 180 cGy a todo el abdomen (27) (Tabla III).

TABLA III

RESULTADOS IAT EXCLUSIVA

Riesgo bajo (IA, IB, gr 1) No-tratamiento 
Riesgo intermedio (St I- gr 2 y 3, StII y St III-gr 1) Sup: 70%
Riesgo alto (St II-gr 3, St III-gr 2 y 3 ) Sup: 20%

Dembo (22), Goldberg (23), Petereit (24), Thomas (25)

Aleatorizados St I St II ST III (ILE a 2 años)
MD Anderson (26) IAT 85% 55% 53%

Melfalán 90% 58% 35%

Sup. 5 años ILE 5 años
E. italiano (27) IAT 53% 50% 
(St I-II, alto riesgo) CDDP-CTX 71% 74%

IAT: irradiación abdominal total; ILE: intervalo libre de
enfermedad; CDDP: cisplatino; CTX: ciclofosfamida

RT COMO CONSOLIDACIÓN DE LA RESPUESTA EN AQUELLOS
PACIENTES CON ALTO RIESGO DE RECIDIVA, DESPUÉS DE
UNA QM CON PLATINO

Esta alternativa fue explorada por Thomas de la Uni-
versidad de Toronto (28) y después de analizar deteni-
damente 28 estudios, 24 de un sólo brazo y 4 aleatoriza-
dos, llega a la conclusión de que no pueden extraerse
conclusiones definitivas, ya que algunos estudios sugie-
ren ventaja para IAT y otros no, entre ellos 3 de los 4
aleatorizados (29-31), y siempre con toxicidad superior
en el tratamiento con IAT. El total de pacientes de este
meta-análisis es de 473 con suficiente información
sobre la enfermedad y su seguimiento. Todos han reci-
bido quimioterapia con cisplatino, mínimo de 6 ciclos, y
han sido sometidos a algún tipo de exploración quirúr-
gica después de la QM (second-look). La supervivencia

a un mínimo de 5 años es del 76% para los pacientes sin
residuo antes de la RT (86/113), del 49% para los que
tienen residuo microscópico o menor de 0,5 cm
(77/158) y del 17% si existe residuo macroscópico
(34/102) (Tabla IV). La toxicidad es muy variable con
algún estudio en el que casi no hay toxicidad, probable-
mente mal recogida, y otros en los que las interrupcio-
nes llegan a alcanzar el 60% de los pacientes, aunque
los niveles de obstrucción intestinal se sitúen por debajo
del 10%. El autor, sin embargo, sugiere algunos puntos
interesantes: 1º que la RT puede ser de utilidad con
enfermedad inferior a 0,5 cm; 2º que la RT de sobredo-
sificación pélvica puede ser cuestionable; 3º que la QM
no debería superar los 6 ciclos. Reclama un estudio bien
hecho que pueda alcanzar conclusiones definitivas y
sugiere para este estudio a pacientes que encontrándose
en RC después de QM tengan un alto riesgo de recidiva.
Utilizando para la selección de pacientes los factores
pronóstico que predicen recidiva después de un second-
look +, (en más del 50% de estos pacientes). Son estos:
St III pre-QM > de 50 años, gr 3 y gr 1 ó 2 con enferme-
dad microscópica post QM. El inconveniente de este
procedimiento sería que obliga a practicar una segunda
laparotomía, con lo que esto significa en cuanto a mor-
bilidad y riesgos. Otros factores predictivos de recidiva
han sido añadidos posteriormente como son: presencia
de tumor en la superficie del ovario, ruptura del quiste
tumoral durante la cirugía, albúmina sérica o presencia
de adherencias (10).

TABLA IV

IAT COMO CONSOLIDACIÓN POST-QM

Estudio de Thomas: 28 estudios, 4 aleatorizados. 473
pacientes válidos. Todos IAT post 6 ciclos con cisplati-
no. No ventajas RT

Sup a 5 a.

No residuo 76%
Residuo < 0,5 cm 49%
Residuo > 0,5 cm 17% 

Thomas (28); IAT: irradiación abdominal total

Sin duda, estos resultados abocaron al abandono de
la IAT como tratamiento exclusivo o de consolidación
en cáncer de ovario durante la parte inicial del trata-
miento. Como se ha podido observar, todo ello tras eva-
luaciones hechas a título retrospectivo, con estudios
muy separados en el tiempo, diferentes técnicas y segu-
ro que diferentes formas de recoger los datos sobre toxi-
cidad. Finalmente, en aquella situación en la que proba-
blemente RT abdominal pudiera mejorar resultados sin
excesiva toxicidad, nunca se llevó a cabo un estudio que
definiera esta indicación como proponía Thomas. 

Dentro de otras alternativas de RT, sólo se han inves-
tigado los fraccionamientos alterados, concretamente
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hiperfraccionamiento, aunque también hay que decir
que sin obtener ventajas evidentes respecto a los resul-
tados de los fraccionamientos estándar (32-34).

RT EN EL TRATAMIENTO DEL RESCATE. RT PALIATIVA

En la recidiva del cáncer de ovario después de un tra-
tamiento inicial que incluya quimioterapia con platino
y/o paclitaxel, sólo puede esperarse un nivel de respues-
tas a una quimioterapia de 2ª línea, entre el 15-40%,
siendo la supervivencia muy limitada, menor del 10%.
Estos intervalos agrupan en los bajos niveles de res-
puesta a las pacientes resistentes a platino (menos de 6
meses de intervalo libre de platino) y en los niveles
altos a las pacientes sensibles a platino (intervalo libre
de más de 6 meses) (35). Los fármacos activos después
de platino y paclitaxel, aparte de estas mismas drogas
son: topotecán, epirubicina liposomal, docetaxel, etopo-
sido, gemcitabina, y vinorelbina (36). 

En esta situación, RT de rescate-RT paliativa, los
resultados de IAT también son confusos y a veces se
mezclan resultados en control abdominal después de
QM con resultados de paliación, pura RT sintomática,
para decir que esta tampoco vale (37), que como lógica-
mente tampoco van a ser muy resolutivos y han sido
catalogados como muy tóxicos, no se indican en el
momento actual (38-40).

Sin embargo, tampoco aquí es todo definitivo. Tinger
(41) reporta un 73% de respuestas globales y un 28% de
respuestas completas en 80 pacientes irradiadas con
intención paliativa. Entiende por RC la resolución com-
pleta de los síntomas, imágenes radiográficas, masa pal-
pable o nivel de CA-125. La supervivencia desde el
diagnóstico se sitúa en un 33% a 5 años y desde la RT
en un 10% en ese mismo tiempo.

Una muestra más de la efectividad de la RT en el
cáncer de ovario, recogida en la literatura es la utilidad
de la RT como paliación de la enfermedad incurable.
Corn y cols. (42) confirman en una serie de 33 pacientes
unas respuestas del 79% con unos niveles de RC del
51% (Tabla V). 

TABLA V

RT PALIATIVA

Respuestas globales: 73-79%
Respuestas completas: 28-51%

Tinger (41), Corn (42)

Faul y cols. (43) exploran la utilidad de esquemas
hipofraccionados, 1 x 700 cGy o 4 x 300 cGy, como RT
paliativa abdominal para dolor, ascitis y hemorragia y
concluye con una buena evolución de los síntomas y
mejoras en índices de calidad de vida para pacientes con
índices de Karnofsky superiores al 80% que no se pro-
duce para niveles inferiores, a pesar de una buena res-
puesta sintomática. 

Existen pocos estudios recientes en este sentido pero
los que hemos podido recoger muestran unos niveles de
respuesta sintomática del dolor del 79%, de hemorra-
gias del 100%, ascitis del 25% y de la masa tumoral del
74%, de síntomas obstructivos por tumor del 75% y
mejora de síntomas neurológicos por metástasis cere-
brales del 92%. (42,43). Los autores concluyen que la
RT se compara favorablemente con las QM de 2ª y 3ª
línea y debería incluirse en los programas de tratamien-
to-investigación de estas pacientes.

¿EXISTE UN FUTURO PARA LA RT EN EL TRATAMIENTO
DEL CÁNCER DE OVARIO?

A pesar de la utilidad antitumoral de la RT en el cán-
cer de ovario, los estudios realizados no evidenciaron la
necesidad de que este procedimiento fuera incluido en
el tratamiento estándar al demostrarse la existencia de
una alternativa al menos de similar eficacia y menor
toxicidad. En líneas generales el tratamiento no ha
demostrado ventajas ni como tratamiento exclusivo, ni
como consolidación post-QM, ni en el tratamiento del
rescate de la recidiva, aunque algunas situaciones espe-
cíficas (alto riesgo de recidiva con factores pronósticos
favorables de control por RT), no hayan sido conve-
nientemente investigadas. 

En el año 2000, Cárdenes y Randall (44), sugerían la
utilización conjunta de QM y RT como investigación de
posibles mejoras en el tratamiento de los tumores del
ovario. 

En los últimos 10-15 años las mejoras más evidentes
de las cifras de supervivencia, aumento del control
tumoral y disminución de las recidivas locorregionales
en tumores sólidos como cáncer de pulmón, cabeza y
cuello, cáncer de cérvix, canal anal, esófago, cáncer de
recto y cáncer de la vejiga urinaria, han venido de la
mano de la utilización simultánea de drogas y radiación,
por no citar aquellos que como cáncer de páncreas, estó-
mago y gliomas de alto grado del SNC, se encuentran
en fase de investigación clínica.

En este contexto, radioquimioterapia (RTQM), es
conocido que los niveles mínimos de dosis de irradia-
ción que procuren niveles suficientes de control loco-
rregional son desconocidos y posiblemente menores
que los que estamos utilizando en muchas situaciones
clínicas. Así, en cáncer de canal anal y cáncer de esófa-
go tratados con RTQM, las dosis de RT han podido dis-
minuirse con los mismos resultados en control, que
dosis superiores, de la misma magnitud que las habi-
tualmente empleadas sin QM simultánea. Lo mismo
ocurre con las dosis de fármaco. Al perseguir que el
encuentro del fenómeno droga / radiación se produzca
con mayor asiduidad en el tiempo, se han utilizado dosis
inferiores a las que se emplean en bolus, tendiendo a las
infusiones continuas o a la utilización de drogas de
administración oral. Lo interesante es que estas dosis
permiten que la radiosensibilización se produzca y el
efecto sea mayor que la suma de ambos procedimientos
y que además el tratamiento sea tolerable para el
paciente. La “desescalada de dosis”, de drogas y de RT,
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con las mejores combinaciones de fármacos citotóxicos
debería ser un procedimiento de investigación clínica en
la oncología de los próximos años. Una de las razones
para la utilización de drogas citotóxicas y RT, juntas de
entrada, es que no se retrasa la intervención de ninguno
de los procedimientos con lo que probablemente se
limite el crecimiento de clones resistentes a alguno de
ellos si se introdujeran secuencialmente. Posiblemente
esta es una razón para comprender la ineficacia de la RT
post-quimioterapia en cáncer de ovario.

Vistas así las cosas, ¿por qué no puede haber un futu-
ro para la combinación simultánea de IAT y fármacos
en cancer de ovario? Fármacos activos con buenos nive-
les de respuesta en estos tumores y todos ellos con capa-
cidad radiosensibilizante son: el cisplatino, el paclita-
xel, el topotecan y la doxorubicina liposomal, algunos
con presentaciones orales (topotecan y paclitaxel) en un
futuro próximo (45-49). Debería programarse una
investigación racional en este campo con un diseño ade-
cuado que inicialmente testara la efectividad y toxicidad
de la IAT a baja dosis ± 20 Gy simultáneamente con los
diversos fármacos activos como monoterapia. 

Los fármacos son activos y la IAT ha curado cáncer
de ovario. Se sabe que por separado-secuencialmente
ambos procedimientos no se potencian y se sabe qué
drogas y RT simultáneas tienen más posibilidades de
mejorar el control local y a partir de esto, la superviven-
cia, luego los cimientos para abrir una investigación de
este tipo están puestos. Lógicamente el mundo de la
oncología médica se encuentra inmerso en otro tipo de
investigación, nuevos fármacos, nuevas combinaciones,
nuevos esquemas, pero no debería perderse de vista que
existe un procedimiento antineoplásico del que ya cono-
cemos su capacidad de curación en esta enfermedad y
que no ha sido explorado según nuevos conceptos de
combinación que permanecen por desarrollar.

Incluso en el nuevo dispositivo de fármacos de dise-
ño molecular, algunos son capaces de aumentar la
muerte celular causada por las radiaciones a nivel tumo-
ral, con toxicidad tolerable y no superponible a la de la
RT para los tejidos sanos, y se encuentran preparados
ya, para ser incluidos en los futuros esquemas terapéuti-
cos en cáncer de ovario; anticuerpos anti-EGFR, anti-
VEGF, inhibidores de COX-2, terapia génica (50-55). 

Posiblemente el futuro de la mejora de los resultados
en el tratamiento de muchos tumores sólidos pasará por
la combinación más efectiva de “varios elementos anti-
neoplásicos”, que hoy por hoy, necesariamente incluirían
la RT, y por qué no, es probable que por este camino se
mejorasen también las expectativas de las pacientes con
carcinoma de ovario. 

CONCLUSIONES

1º. Se ha demostrado que la RT es efectiva y ha cura-
do el cáncer epitelial infiltrante de ovario.

2º. La RT que se ha indicado como útil es la RT
abdominal total ± RT pélvica de sobredosificación con
baja dosis por fracción y bajas dosis totales.

3º. La RT abdominal total es un procedimiento con
unos niveles de toxicidad a tener en cuenta que han
limitado su utilización. 

4º. La RT obtiene sus mejores resultados en enferme-
dad residual microscópica o mínima.

5º. No existe evidencia de que la RT abdominal total,
secuencial, mejore los resultados de la QM actual como
tratamiento único o como tratamiento de consolidación
postquimioterapia.

6º. Los pobres resultados actuales del tratamiento
estándar en determinadas situaciones clínicas, deberían
justificar que se mantuvieran abiertas vías de investiga-
ción que utilizasen la RT abdominal total como parte
del tratamiento.

7º. La radioquimioterapia nunca ha sido explorada en
cáncer de ovario.
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RESUMEN
El cáncer de ovario es una enfermedad con diferentes pre-

sentaciones en la que la mayoría de las mujeres son diagnostica-
das en estadios avanzados. Alrededor del 30% de las pacientes
son diagnosticadas en estadios precoces de la enfermedad y al
menos 30% de las pacientes diagnosticadas en estadio  precoz
fallecerán de la enfermedad. Se han estudiado una serie de fac-
tores clínico patológicos, como  la edad, el estadio FIGO, el tipo
histológico, y grado tumoral, todos ellos bien descritos. Nuevos
potenciales factores pronóstico podrían estar relacionados con
factores biológicos como la p53, bcl-2 y bax, los cuales son
importantes reguladores de la apoptosis. 

El estadiaje óptimo se aconseja en todos los pacientes que
estén en las adecuadas condiciones para que sean sometidas a
este proceso. La preservación del útero y del ovario no afecto
contralateral es una opción aceptable en mujeres jóvenes con
enfermedad precoz. Las enfermas en estadios Ia o Ib bien
diferenciadas, no de células claras, no requerirán tratamiento
adyuvante. Las enfermas en estadios Ia o Ib grado 3, o la his-
tología de células claras, así como cualquier estadio Ic y las
etapas II, presentan un mayor riesgo de recurrencia tumoral.

Durante el  pasado año, se demostró que la quimioterapia
basada en platino mejora la supervivencia libre de recidiva
(SLR) y la supervivencia global (SG) en cáncer de ovario en
estadio precoz. Se ha realizado un análisis  combinado de dos
ensayos randomizados paralelos en cáncer de ovario precoz,
ICON-1 y ACTION, en los que se comparó quimioterapia adyu-
vante basada en platino frente a observación tras cirugía. La SG
y la SLP fueron superiores en las enfermas tratadas con quimio-
terapia adyuvante. Un análisis pro subgrupo demostró en el
ensayo ACTINO que la calidad de la cirugía fue un factor pro-
nóstico independiente para el pronóstico,  para la SLP y SG.  

En el subgrupo de pacientes que son adecuadamente trata-
dos con cirugía, la quimioterapia adyuvante puede ser menos
efectiva, mientras que  en los pacientes sometidos a cirugías
subóptimas, la quimioterapia adyuvante mejoró  la evolución
de la enfermedad. 

PALABRAS CLAVE: Cáncer de ovario. Tratamiento adyu-
vante. Estadios I y II FIGO. Quimioterapia adyuvante. Esta-
diaje quirúrgico.

ABSTRACT 
Ovarian cancer is a multifaceted disease wherein most

women are diagnosed with advanced stage disease. About
30% of patients are diagnosed in early stages and at least
30% of these women will die from their disease.  A number of
clinicopathologic prognostic factors (age, FIGO stage, histo-
pathologic type, and tumour grade) were studied and have
been well described. New potential prognostic factors could
be related   to the biologic factors p53, bcl-2, and bax, which
are important regulators of apoptosis.

Optimal staging is advocated in all patients who are fit
enough to undergo this procedure. Preservation of the uterus
and the uninvolved contra lateral ovary is a viable option in
young women with unilateral early disease. Patients with sta-
ge Ia or Ib and well-differentiated (other than clear cell)
tumours do not require adjuvant treatment. Patients with sta-
ge Ia or Ib grade 3 or clear cell histology, as well as any sta-
ge Ic and II disease, are at high risk for recurrence. 

During the past year, it has been shown that platin-based
adjuvant chemotherapy improves recurrence-free and overall
survival in early epithelial ovarian cancer. A combined
analysis of two parallel randomised clinical trials in early
ovarian cancer, ICON-1 and ACTION, comparing platinum
–containing adjuvant chemotherapy to observation following
surgery was performed. Overall survival and progression
free survival were in favour of adjuvant chemotherapy. Sub-
group analysis demonstrated in the ACTION trial that com-
pleteness of surgical staging was an independent factor for
prognosis, both for progression free survival and for overall
survival.  

In a subgroup of patients who are optimally surgically
staged, adjuvant chemotherapy may be less effective, while in
sub-optimally staged patients, adjuvant chemotherapy did
improve outcome. 

KEY WORDS: Ovarian cancer. Adjuvant treatment. FIGO
stages I and II. Adjuvant chemotherapy. Surgical staging. 



INTRODUCCIÓN

El cáncer epitelial de ovario es la quinta neoplasia
maligna en mujeres en los Estados Unidos, con una
incidencia creciente, estimada en más de 50 casos por
100.000 mujeres. Se estima que más de 165.000
mujeres desarrollan un cáncer de ovario cada año en
todo el mundo (1). El promedio de riesgo de desarro-
llar un cáncer de ovario a lo largo de la vida en una
mujer en EE.UU. es 1 de 70 (2). De las aproximada-
mente 26.000 enfermas diagnosticadas de carcinoma
epitelial de ovario en EE.UU., en 1995, aproximada-
mente unas 8.000 fueron etapas I y II de la FIGO, tras
una cuidadosa laparotomía de estudio de extensión
(3,4). Este cáncer, en etapas precoces, confinado a los
ovarios o pelvis (I y II), es altamente curable; sin
embargo, la falta de especificidad de los síntomas y la
carencia de métodos de diagnóstico precoz explican
que sea el cáncer ginecológico que más habitualmente
se presenta en etapas avanzadas (cerca del 70%) y que
más muertes causa por cáncer ginecológico (5). Se
estiman unas 14.000 muertes relacionadas con esta
enfermedad y sus complicaciones cada año en
EE.UU. 

A pesar de los intentos de establecer un diagnóstico
precoz, por el momento no se dispone del mismo. El
cribado de los cánceres de ovario en la población
general mediante ultrasonografía es una técnica expe-
rimental (6). El uso de marcadores tumorales está
siendo investigado, y en particular el posible papel del
CA-125. Se conoce que la sensibilidad y especificidad
de este marcador son bajas, aunque la especificidad
mejora con las determinaciones seriadas. La sensibili-
dad está limitada por el hecho de que el CA-125 se
exprese en torno al 80% de los enfermos en estadios
precoces.  Es posible que las nuevas tecnologías,
como los cambios de los pérfiles proteómicos en sue-
ro, permitan alcanzar una detección precoz del cáncer
de ovario (7,8). 

Es necesario insistir en un correcto estudio de
extensión quirúrgico, y que sin una mínima calidad
de la cirugía, las enfermas no deberían ser incluidas
en ensayos clínicos de adyuvancia (4,9-11). En la
tabla I se resume las recomendaciones para el esta-
blecimiento de la extensión del cáncer de ovario,
definidas por el Grupo Ginecológico de la EORTC
(9). Es conocido el hecho de que existen metástasis
ocultas en el epiplón entre el 3 y el 11% de las
pacientes no tratadas que aparentemente están en
una etapa I o II de la FIGO en la primera exploración
quirúrgica (12), o diseminación a ganglios linfáticos
en el 15 y 17% de los casos aparentemente en esta-
dio I o II de la FIGO (13) (Tabla II). Hoy, la calidad
de la cirugía y los hallazgos en la laparotomía de
estadiaje son esenciales para las decisiones terapéu-
ticas (14). 

En el presente trabajo la discusión se centrará funda-
mentalmente sobre las etapas I-IIA, que representan los
estadios precoces. Las etapas IIB y IIC de la FIGO se
tratan en el momento actual como cánceres de ovario
avanzados.

FACTORES DE RIESGO

Entre 1960 y 1975, la supervivencia a 5 años de los
estadios I y II de la FIGO era del 70 y 32% respectiva-
mente, a pesar de un tratamiento apropiado para la
enfermedad localizada. La explicación de estos resulta-
dos tiene que ver con la ausencia de un buen estadiaje
quirúrgico, y al desconocimiento de los factores pronós-
tico en la evolución del cáncer de ovario. Estudios pos-
teriores indicaron una frecuente deficiencia en el estu-
dio de extensión, con enfermedad postquirúrgica
residual en el 33% de las enfermas, y diseminación
intraabdominal en el 75% de las pacientes (3,10). Ade-
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TABLA I

RECOMENDACIONES DEL SUBCOMITÉ DEL GRUPO
COOPERATIVO PARA CÁNCER GINECOLÓGICO DE LA
EORTC PARA EL ESTADIAJE DEL CÁNCER DE OVARIO

1. Histerectomía abdominal total, salpinguectomía y ooforectomía
bilateral (*).

2. Lavado peritoneal.
3. Inspección y palpación cuidadosa de todas las superficies perito-

neales.
4. Biopsia de cualquier lesión sospechosa de metástasis.
5. Omentectomía infracólica.
6. Biopsia o resección de cualquier adherencia adyacente al tumor

primario.
7. Biopsias ciegas (igual o más de 2) del peritoneo vesical y fondo

de saco.
8. Biopsias ciegas (igual o más de 3) de las gotieras paracólicas

derecha e izquierda.
9. Biopsias ciegas (igual o más de 2) o extensión del hemidiafragma

derecho.
10. Biopsias ciegas (igual o más de 2) del peritoneo de la pared late-

ral de la pelvis en el lugar de asiento del tumor primario (fosa
tumoral).

11. Muestra de ganglios linfáticos a lo largo de las venas y arterias
ilíacas externas y comunes.

12. Muestra de ganglios linfáticos a lo largo de la aorta y la cava,
incluyendo el nivel entre la arteria mesentérica inferior y la vena
renal izquierda.

(*) Se permite la salpingo-ooforectomía unilateral en pacien-
tes jóvenes con enfermedad IA que desean tener hijos.
Tomado de JB Trimbos (9).

TABLA II

CÁNCER DE OVARIO. ESTADIOS I Y II. INCIDENCIA DE
METÁSTASIS OCULTAS

• 24% de enfermas sin cirugía óptima presentan enfer-
medad oculta:
Lavados peritoneales: 20%
Omento: 6%
Diafragma: 15%
Biopsias peritoneales: 13%
N pélvicos: 8-15%
N paraaórticos: 5,5-14%

Trimbos JB. Int J Gynecol Cancer 2000; 10 (S1): 8-11.



más, el conocimiento de la importancia pronóstica del
grado histológico, la citología positiva peritoneal y
otros factores, demostraron que las conclusiones de los
ensayos más antiguos, previos a finales de los 70, podrían
ser inexactas debido a la mala distribución y escasa
definición de los grupos pronóstico (11). Actualmente
es posible distinguir un pequeño grupo de pacientes con
enfermedad de bajo riesgo que no requieren tratamiento
adyuvante. Serían aquellas enfermas en estadio IA, con
histología bien diferenciada. Los resultados de un análi-
sis retrospectivo sobre 1.545 pacientes, publicado
recientemente, indica que el grado de diferenciación es
el factor pronóstico más importante; los índices de
supervivencia a largo plazo de estas pacientes están por
encima del 90% sólo con tratamiento quirúrgico (15).
Al contrario, si la enfermedad se encuentra fuera de los
ovarios, el grado histológico es moderadamente o
pobremente diferenciado, existe ruptura de la cápsula,
tumores con adherencias densas, histología de células
claras o lavados peritoneales positivos, el riesgo de reci-
diva se sitúa en torno al 20-40% (4). Para algunos auto-
res, la presencia de adherencias densas empeora de tal
modo el pronóstico, que justificaría la inclusión de estas
enfermas en etapas II de la FIGO, como aquellas en las
que se resecaron implantes pélvicos, sin residuo aparen-
te macroscópico (11). Sin embargo, hoy día permane-
cen sin resolver aspectos controvertidos como el verda-
dero valor pronóstico independiente del subestadio
FIGO (IA vs IB vs diferentes grupos IC), la ruptura de la
cápsula perioperatoria versus intraoperatoria, el posible
impacto negativo de los lavados peritoneales, el proce-
dimiento quirúrgico de estadiaje empleado, así como
factores biológicos tales como la determinación del
contenido de DNA por citometría de flujo, factores de
crecimiento vasculares (VEGF), reducción de la expre-
sión de la alfa catenina, c-erbB2 o p53. La mayor parte
de los estudios publicados hasta el momento han sido
retrospectivos. Hoy se requiere la inclusión de potencia-
les variables pronósticas en estudios prospectivos ran-
domizados a fin de conocer su valor real. El GOG ha
iniciado un estudio (GOG 175) (Tabla III) en el que se
incluyen marcadores de angiogénesis, con determina-
ciones seriadas de citocinas angiogénicas en orina, y de
metástasis (densidad microvascular en los tumores pri-
marios) como indicadores pronóstico.   

TRATAMIENTO ADYUVANTE. PERSPECTIVA HISTÓRICA

ENSAYOS ALEATORIZADOS

Debido a que los cánceres de ovario en etapas preco-
ces representan un porcentaje minoritario de todos los
carcinomas de ovario, ha sido muy difícil reunir un
número suficiente de enfermas para completar los estu-
dios fase III, realizados por los grandes grupos coopera-
tivos y gracias a la colaboración internacional. 

Dos ensayos randomizados prospectivos han compa-
rado diferentes tratamientos en función de factores pro-
nóstico clinico-patológicos previamente identificados
(11), y sus resultados fueron publicados en 1990. Las
enfermas con enfermedad localizada tras una completa
y cuidadosa laparotomía de estadificación fueron clasi-
ficadas como de pronóstico favorable o no favorable.
Los criterios favorables fueron: etapas IA o IB con
tumores bien o moderadamente diferenciados. Los cri-
terios no favorables incluyeron estadio IAii (tumor limi-
tado a un ovario, pero con presencia de tumor en la
superficie externa, o rotura de la cápsula, o ambos fenó-
menos), IBii (tumor limitado a ambos ovarios, pero pre-
sente en la superficie externa, o cápsula/s rotas, o
ambos), IC, IIA, IIB o IIC, según clasificación de la
FIGO vigente en el momento (Acta Obstet Gynecol
Scand 1971; 50:1). Además, las enfermas en etapas IA
o IB con tumores pobremente diferenciados también se
incluyeron en el grupo desfavorable. En el primer ensa-
yo, 81 enfermas fueron randomizadas a observación (no
quimioterapia) o melfalán, 0,2 mg/kg/día, cinco días
consecutivos, repetido cada 4 a 6 semanas, hasta 12
ciclos (16). La mediana de seguimiento de este ensayo
sobrepasaba los 6 años en el momento de la publica-
ción. Los resultados entre ambos grupos a 5 años en
cuanto a supervivencia libre de enfermedad (SLE) y
supervivencia global (SG) no fueron diferentes (91 vs
98% y 94 vs 98% respectivamente). Este ensayo identi-
ficó un grupo de pacientes con excelente pronóstico con
tratamiento quirúrgico, siempre que la cirugía inicial
fuera correcta. Las 141 enfermas con tumores pobre-
mente diferenciados en estadio I o con cáncer fuera de
los ovarios, pero limitado a la pelvis (etapas II) (pronós-
tico desfavorable), se asignaron o a melfalán (68 enfer-
mas), 0,2 mg/kg/día, cinco días, o a una única adminis-
tración intraperitoneal de 15 mCi de fósforo 32 (antes
de 1979, la dosis utilizada fue de 7,5 mCi) en el
momento de la cirugía (73 pacientes) (15). En este pro-
tocolo no hubo diferencias significativas entre ambos
grupos de tratamiento con relación a la SLE a 5 años
(80% en ambos) ni en SG (81% melfalán vs 78% con
fósforo 32). En el análisis multivariante de ambos traba-
jos se identificaron variables independientes e intensa-
mente ligadas a la evolución como la histología tipo
células claras y el grado histológico. Aunque el número
de enfermas con histología de células claras incluidas
en cada ensayo fue pequeño, este tipo histológico fue el
único que se asoció a una tasa de recidiva superior al
esperado. 

El Grupo Americano GOG eligió, en aquel momen-
to, el tratamiento con fósforo 32 como rama control
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TABLA III

ENSAYO GOC 175

1. Laparotomía. Cirugía oncológica reglada
2. Enfermas en estadios IC, IIA, IIB, IIC, y IA, IB de mal  pronóstico
3. Ausencia de enfermedad macroscópica
4. Randomización: 

a) Régimen 1: carboplatino (AUC 6) + Taxol®, 175 mg/m2 en 3
horas, cada 21 días, 3 ciclos y seguimiento posterior

b) Régimen 2: carboplatino (AUC 6) + Taxol® 175 mg/m2 en 3
horas, cada 21 días, 3 ciclos, seguido de Taxol® semanal 40
mg/m2, 24 semanas

AUC: área bajo la curva



para posteriores estudios dada la simplicidad, facilidad
y escasa toxicidad respecto a melfalán oral.

Debido a que las combinaciones de cisplatino consti-
tuyen el tratamiento estándar para enfermas con enfer-
medad avanzada, el GOG comenzó en 1986 un ensayo
randomizado (GOG 95) en el que se incluyeron enfer-
mas en estadio IC, IIA, IIB y IIC sin enfermedad resi-
dual macroscópica, y estadios IA y IB escasamente
diferenciados. Los resultados de este ensayo se han
comunicado recientemente. Se incluyeron 142 enfermas
en estadio I (69%) y 63 pacientes en estadio II (31%).
Las enfermas recibieron o fósforo 32 intraperitoneal
(98 enfermas) a dosis de 15 mCi, o cisplatino, 100
mg/m2 i.v. cada 21 días por tres ciclos, más ciclofosfa-
mida, 1 g/m2 i.v. cada 21 días (CP), tres ciclos (107
pacientes). Las características de las enfermas y de la
enfermedad como la edad, la raza, el estado general, el
tipo histológico, el grado y el estadio se distribuyeron
de manera similar en cada grupo de tratamiento. Los
objetivos de este estudio han sido toxicidad, SLE y SG.
El reclutamiento de este ensayo se cerró en 1994. Con
una mediana de seguimiento de 6 años, el porcentaje
libre de recurrencia fue del 77% para CP y del 66% para
fósforo 32. La SG a 5 años fue de 84% para CP y del
76% para fósforo 32, no significativa. CP conllevó una
mayor toxicidad medular (67% grados 3 y 4), pero el
tratamiento con fósforo 32 no se pudo administrar a 8
enfermas, y dos pacientes presentaron perforación intes-
tinal durante la inserción del catéter. Se contabilizaron
dos muertes tóxicas, una en cada rama. La combinación
de platino parece superior, aunque no ha habido diferen-
cia en SG, debido al mejor intervalo libre de progresión,
los problemas relacionados con la administración y dis-
tribución del isótopo radiactivo, así como la toxicidad
intestinal (4,17-19). 

En los últimos años se ha introducido el uso de
Taxol® en el tratamiento del cáncer de ovario avanzado
(20-23). En la enfermedad avanzada varios estudios
randomizados han comparado la combinación de cispla-
tino y Taxol® con carboplatino y Taxol® (24-26). Estos
estudios han demostrado una eficacia similar para
ambas combinaciones, aunque carboplatino-Taxol® es
más sencillo de administrar y menos tóxico. Dada la
actividad de Taxol® en cáncer de ovario, la buena tole-
rancia de la combinación de carboplatino y taxol en la
experiencia del GOG, y la toxicidad y resultados discre-
tos en términos de eficacia del ensayo GOG 95, este
grupo cooperativo puso en marcha en 1995 un estudio
randomizado (GOG 157). Este estudio compara, tras la
cirugía inicial, en enfermas en estadios IC, II (IIA-IIC)
y IA, IB de mal pronóstico, carboplatino (área bajo la
curva de 7,5) y Taxol®, 175 mg/m2 en infusión de 3 horas
cada 21 días, tres ciclos, con el mismo esquema de qui-
mioterapia administrado cada 21 días, 6 ciclos (3,11). El
reclutamiento de enfermas se cerró en mayo de 1998
con 457 enfermas incluidas. Aún no se dispone de resul-
tados maduros de este estudio, aunque se han comunica-
do análisis de toxicidad (27). En la actualidad, el GOG
ha activado otro estudio randomizado (GOG-175), en
etapas I y II, en el que se compara carboplatino y Taxol®

tres tratamientos con la misma combinación seguido de

Taxol® semanal, 24 administraciones (Tabla III). Los
objetivos son el ILP y la SG. Además, se pretende
evaluar la frecuencia y severidad de la toxicidad aso-
ciada al uso continuado de Taxol® semanal. Hasta el
momento, no se han comunicado resultados de este
estudio.

Dos estudios importantes se publicaron en 1995 por el
Grupo Cooperativo Interregional para la Oncología Gine-
cológica italiano (GICOG) (28). Entre 1983 y 1990 se han
incluido en ambos estudios 271 enfermas con cáncer epi-
telial de ovario en estadio I. En el primer ensayo, se com-
paró 50 mg/m2 de cisplatino en monoterapia, cada 28 días,
6 tratamientos, frente a observación, en pacientes en esta-
dios IA y IB, grados II-III (85 pacientes). En el segundo
ensayo, se comparó cisplatino a las mismas dosis y esque-
ma de administración que el estudio anterior, frente a fós-
foro 32 (7-10 mCi-260-370 MBq), vía intraperitoneal, en
estadios IAii, IBii y IC (161 enfermas). En el segundo
ensayo, todos los factores estaban bien distribuidos entre
ambos brazos. Los resultados, con una mediana de obser-
vación de más de 76 meses, fueron que cisplatino redujo
significativamente la tasa de recidiva tumoral en un 65%
en el primer ensayo, con una SLE de 83% para cisplatino
en comparación con un 64% de la rama en observación, y
en un 61% en el segundo estudio, con una SLR del 81%
para las tratadas con cisplatino frente a un 56% para el
grupo tratado con fósforo 32. Sin embargo, la SG no fue
diferente en ambos ensayos clínicos (88% cisplatino ver-
sus 82% control, y 81% cisplatino versus 79% fósforo
32). Aunque los autores concluyen un beneficio claro para
la quimioterapia, con una ganancia absoluta en el índice
de recidivas a 5 años del 20% y más, el impacto del cis-
platino en la SG no fue evidente. No obstante, ambos
ensayos adolecen de varios problemas, que podrían expli-
car, al menos en parte, estos resultados. Uno de ellos es la
escasa tasa de recurrencia tumoral. Con un seguimiento
más prolongado, podría aparecer una diferencia en la
supervivencia. Otro aspecto no menos relevante es el
hecho de la dosis de cisplatino utilizada: 50 mg/m2 de cis-
platino en el momento actual se considera una dosis
subóptima (29). Además, la mayor parte de las enfermas
que recayeron en ambos brazos del primer ensayo, fueron
tratadas con combinaciones de cisplatino. Dos cuestiones
importantes a resaltar son:

—El hecho de que la eficacia de la radioterapia intrape-
ritoneal con fósforo 32 quedó definitivamente cuestiona-
da, ya que resultó en una alta tasa de fracaso y hubo una
notable dificultad en la ejecución del tratamiento (por
ejemplo, en 15 enfermas el radioisótopo no se administró
debido al desarrollo de adherencias intraabdominales que
evitaban una adecuada distribución en la cavidad abdomi-
nal). Por otro lado, es conveniente recordar que aunque en
este ensayo, y en otros, el fósforo 32 ha sido bien tolerado,
no es la experiencia de todos los autores, siendo la oclu-
sión intestinal un problema mayor en las series más
importantes (30,31).

—Aunque se recomienda un exhaustivo estadiaje qui-
rúrgico con objeto de identificar a aquellas pacientes que
pueden ser seguidas sin tratamiento adyuvante (32), en
estos ensayos la linfadenectomía retroperitoneal no parece
jugar un papel pronóstico muy importante. Así, la SG y
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SLR fueron similares en las enfermas que tuvieron una
valoración quirúrgica ganglionar frente a las que no. Es
curioso que 4 de 5 enfermas con recurrencia ganglionar
retroperitoneal, habían sido sometidas a una linfadenecto-
mia óptima. En este sentido, un estudio italiano ha evalua-
do el posible papel diagnóstico y terapéutico de la linfade-
nectomía reglada en relación con el muestreo
(“sampling”) de adenopatías en adenocarcinomas de ova-
rio en etapas I y II. Se han incluido 202 pacientes en este
estudio (1992-1999). Con una mediana de seguimiento de
32 meses, no se han observado diferencias en tiempo a la
recidiva ni en supervivencia global (33). 

Un importante estudio randomizado que ha incluido
cisplatino en el tratamiento adyuvante, con un número
importante de enfermas, ha sido llevado a cabo por el
Instituto Noruego del Radio de Oslo (34). Se trataron,
entre 1982 y 1988, 347 pacientes en estadios I a III de la
FIGO, sin enfermedad macroscópica residual, con fós-
foro 32 intraperitoneal (7 a 10 mCi, según el peso) o
seis tratamientos con cisplatino a dosis de 50 mg/m2.
Inicialmente, 169 enfermas fueron randomizadas para
recibir fósforo 32, pero 28 presentaron adherencias que
dificultaban la administración del isótopo, por lo que
fueron tratadas con radioterapia abdominal total. Con
cisplatino se trataron 171 enfermas. La mediana de
seguimiento en las pacientes vivas es de 62 meses. Se
documentaron 27 muertes en el grupo tratado con fósfo-
ro, cuatro de ellas atribuidas a enfermedad intercurren-
te, y 31 fallecidas en el grupo tratado con cisplatino, con
tres exitus por enfermedad intercurrente (las tres por
enfermedad cerebrovascular). En este estudio se inclu-
yeron tumores borderline mucinosos, 33 casos (20%)
de las tratadas con fósforo y 34 casos (20%) de las trata-
das con cisplatino. La tasa de SLE estimada fue de 81%
(fósforo 32) frente a 75% para cisplatino, diferencias no
significativas. Tras excluir los tumores borderline, las
tasas de SLR en enfermas con estadio I fueron 82%
(fósforo 32) y 79% (cisplatino) (p = 0,79). Las enfermas
en estadio II evolucionaron peor, con un índice de SLE
a 5 años del 55% (fósforo 32) y de un 68% para las tra-
tadas con cisplatino (p = 0,15). La frecuencia de cirugía
por obstrucción intestinal tras fósforo 32 adyuvante fue
del 4,5%, similar a otros estudios de la literatura (16,
35). Los autores concluyeron que el cisplatino debe ser
el tratamiento adyuvante estándar en el cáncer de ovario
debido a su menor toxicidad y similar eficacia. 

El grupo nórdico NOCOVA puso en marcha un
estudio aleatorizado en estadios I de alto riesgo de
cáncer de ovario en el que se incluyeron, entre 1992 y
1996, enfermas en etapa I, grados II y III, etapa I de la
FIGO, grado I aneuploide y etapa I FIGO de células
claras. Las pacientes fueron sometidas a observación
(67 casos) o a tratamiento adyuvante con carboplati-
no, AUC de 7 (fórmula de Calvert) (67 enfermas),
cada 4 semanas, seis tratamientos. Fue difícil reclutar
pacientes en este estudio ya que del 15 al 20% de las
enfermas rechazaban ser aleatorizadas a una opción
terapéutica sin tratamiento activo. Los objetivos fue-
ron SLP y SG. También se evaluó la ploidía de DNA
como factor de valoración de riesgo. No hubo diferen-
cias entre los dos grupos con relación a los factores

pronóstico. Con una mediana de seguimiento de 46
meses, la SLP y SG estimadas a 5 años en el grupo de
tratamiento y en el control fueron 70 y 86% versus 71
y 85% respectivamente. Sin embargo, dado el peque-
ño número de pacientes el estudio no resuelve el inte-
rrogante del valor de la quimioterapia adyuvante. Para
el análisis de factores pronóstico, el subestadio FIGO,
la ploidía de DNA y el grado histológico fueron facto-
res pronóstico independientes para la SLP y la SG en
el análisis multivariante de Cox (36,37).

ESTUDIOS ACTION E ICON-1

Recientemente, se han publicado dos estudios inter-
nacionales con importantes implicaciones en la práctica
clínica. En el estudio ACTION (EORTC 55904), inicia-
do en noviembre de 1990, las enfermas en estadio IA,
IB, grados II y III, estadio IC y IIA, todos los tipos his-
tológicos, tras la cirugía inicial, fueron aleatorizadas a
observación frente a tratamiento quimioterápico, cuatro
o más ciclos que contuvieran al menos 75 mg/m2 de cis-
platino o 350 mg/m2 de carboplatino, preferiblemente
en combinación con ciclofosfamida, 750 mg/m2. Es de
destacar los exigentes criterios de estadificación quirúr-
gica de este estudio y el análisis del significado del
momento de la ruptura de la cápsula. Este ensayo fue
cerrado recientemente, con un reclutamiento menor de
lo esperado, 448 enfermas incluidas de las 1.000 previs-
tas. De las 448 enfermas, 224 fueron asignadas a qui-
mioterapia y 224 fueron asignadas a observación. El
objetivo del estudio fue SG y SL R. La mediana de
seguimiento fue de 5,5 años. La quimioterapia adyuvan-
te se acompañó de una ventaja del 11% en SLE a 5
años, y una tendencia a una mejor SG, aunque no alcan-
zó diferencia significativa (HR=0,69). En este estudio,
la cirugía de estadiaje óptima tuvo valor pronóstico, con
una mejor SLE y SG que las enfermas sometidas a ciru-
gía inicial de estadiaje inadecuada. Aproximadamente
un tercio de las enfermas (n=151) fueron sometidas a
una cirugía óptima frente a dos tercios de las enfermas
que tuvieron diferentes deficiencias en la misma
(n=297).  

Un hallazgo llamativo fue que en el grupo de enfer-
mas asignadas a observación, si la cirugía fue óptima,
la SG fue superior al grupo con cirugía subóptima; y,
a su vez, en las enfermas que recibieron quimioterapia
no se observaron diferencias entre las pacientes con
cirugía óptima y subóptima, sugiriendo un impacto
limitado de la quimioterapia adyuvante en las enfer-
mas con cirugía de estadiaje correcta (38). El benefi-
cio de la quimioterapia adyuvante parece estar limita-
do a aquellas enfermas con cirugía subóptima, es
decir, aquellas enfermas que presentan un mayor ries-
go de enfermedad residual oculta. Estos datos requie-
ren ser confirmados (39).   

Otro estudio importante, el estudio ICON-1, permitía
la asignación de las pacientes a instaurar tratamiento
quimioterápico en las seis semanas después de la ciru-
gía o a diferir el tratamiento hasta el momento de la
recidiva (40). La quimioterapia a administrar era varia-
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ble, pero requería que al menos contuviera platino o car-
boplatino, a dosis de 70 mg/m2 como agente único, o 50
mg/m2 en combinación, para el primero, o 5 área bajo la
curva (5 AUC) en monoterapia (31), o 4AUC en combi-
nación, para el segundo. Aunque estaba prevista la
inclusión de 2.000 pacientes en este ensayo, sólo se
incluyeron 477 enfermas. 

Con una mediana de seguimiento de 48 meses, la
SLE fue de un 11% a favor de las enfermas que recibie-
ron quimioterapia postoperatoria (73%) frente a las
asignadas a observación (62%, HR de 0,65), lo que sig-
nifica una reducción de un 35% en el riesgo de recidiva.
Con relación a la SG, hubo un beneficio significativo
para las tratadas con quimioterapia adyuvante, con un
HR de 0,66, lo que se traduce en un beneficio en la SG a
5 años del 70 al 79%, una diferencia del 9% (41,42).
Las conclusiones de este estudio fueron que la quimio-
terapia adyuvante mejora la supervivencia y retrasa la
recurrencia en enfermas diagnosticadas de un carcino-
ma de ovario precoz. 

Debido a que la mayoría de los estudios randomi-
zados han sido de tamaño pequeño, se contempló,
durante el desarrollo de los estudios ACTION e
ICON-1, un análisis conjunto de ambos estudios. Si se
suman las enfermas de ambos ensayos se alcanza la
cifra de 925 enfermas, que han sido recientemente
analizadas en conjunto (Tabla IV). Los dos protocolos
tienen un diseño similar, las características de las
pacientes y los tratamientos han sido similares
(Tablas V y VI) (43). El análisis conjunto de los estu-
dios ACTION e ICON-1 han sido ya presentados y
recientemente han sido publicados (44,45). Recibie-
ron tratamiento adyuvante 465 enfermas frente a 460
sometidas a observación. Con una mediana de segui-
miento de más de 4 años, la SG a 5 años es del 82%
en las enfermas que recibieron quimioterapia, y del
74% en las pacientes en observación. Se ha constata-
do una diferencia de un 8% en SG, y un incremento
del 11% a 5 años en SLR en las enfermas tratadas con
quimioterapia adyuvante (76 frente 65%). Este análi-
sis conjunto de ambos estudios demuestra que la qui-
mioterapia adyuvante con platino o sus combinacio-
nes mejora la SG y la SLR a 5 años (46). 

ORIENTACIONES TERAPÉUTICAS Y CONCLUSIONES

De los estudios publicados hasta ahora, se desprende
que las enfermas con tumores en estadios IA con buen
grado de diferenciación pueden no requerir tratamiento
adyuvante, ya que las tasas de supervivencia a 5 años
exceden el 90%. Para el resto de los subgrupos, estadios
IA-B moderadamente o escasamente diferenciados,
estadios IC, y estadios II, histología de células claras,
existe un riesgo de recidiva que justificaría tratamiento
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TABLA V

ANÁLISIS ACTION/ICON1 COMBINADO. HISTOLOGÍA

Histología ICON1 ACTION

Serosa 144 (32%) 156 (35%)
Mucinosa 103 (22%) 77 (18%)
Endometrioide 103 (22%) 120 (27%)
Cel. claras 67 (15%) 63 (14%)
Indiferenciado 7 (2%) 8 (2%)
Otros 26 (6%) 16 (4%)
No conocida 27 8
Total 477 448

TABLA VI

CÁNCER DE OVARIO. ANÁLISIS COMBINADO
ACTION/ICON1. QUIMIOTERAPIA

ICON1 ACTION CONJUNTO

No quimiot. 12 (6%) 13 (6%) 25 (6%)
CAP 8 (4%) 6 (6%) 8 (2%)
Carboplatino 170 (82%) 71 (33%) 241 (57%)
Cisplatino 1 (1%) 11 (5%) 12 (3%)
Comb. carbo. 3 (1%) 20 (9%) 23 (5%)
Comb cisplat. 13 (6%) 102 (47%) 115 (27%)
No conocido 34 7 41
Total 231 224 465

TABLA IV

ANÁLISIS ACTION/ICON1 COMBINADO. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES

Grupo ICON1 ACTION Observ. Tratamiento

Estadio I 13 (3%) 0 4 (1%) 9 (2%)
Estadio IA 185 (39%) 155 (35%) 172 (38%) 168 (36%)
Estadio IB 52 (11%) 37 (8%) 43 (9%) 46 (10%)
Estadio IC 189 (40%) 223 (50%) 204 (45%) 208 (45%)
Estadio II 28 (6%) 31 (7%) 29 (6%) 30 (7%)
Estadio III 9 (2%) 0 6 (1%) 3 (1%)
No conocido 1 2 2 1
Total 477 448 460 465

Icon+Action Icon+Action
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TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA

A pesar de las mejoras en diagnóstico, cirugía y
quimioterapia, especialmente en la última década, el
cáncer de ovario sigue liderando las causas de muerte
por cáncer ginecológico en los países occidentales, y

la supervivencia a 5 años apenas supera el 30%. La
razón de más peso es el diagnóstico tardío: más de dos
tercios de los casos se diagnostican en fase avanzada.
Diversos estudios tratan de mejorar la comprensión
sobre el desarrollo, así como la detección precoz del
cáncer de ovario (1,2). 

0213-8573/04/18.1/47
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2004 ARAN EDICIONES, S. L.

Quimioterapia del cáncer de ovario avanzado

A. POVEDA, M. J. SAFONT1

Servicio de Oncología Médica. Fundación Instituto Valenciano de Oncología. Valencia.
1Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

REV. CANCER (Madrid)
Vol. 18. N.º 1, pp. 47-53, 2004

RESUMEN
A pesar de las mejoras en diagnóstico, cirugía y quimiote-

rapia, especialmente en la última década, el cáncer de ovario
sigue liderando las causas de muerte por cáncer ginecológico,
y la supervivencia a 5 años apenas supera el 30%. 

La cirugía sigue siendo la base para la curación de estas
pacientes. La supervivencia y las respuestas a la quimiotera-
pia varían de forma significativa en función de que tipo de
cirugía se realiza: óptima o subóptima. 

La estrategia terapéutica recomendada para el tratamiento
inicial del cáncer de ovario avanzado sigue siendo hoy ciru-
gía citorreductora óptima (radical) seguida de seis ciclos de
poliquimioterapia, actualmente paclitaxel + carboplatino
(TC), basado en diversos estudios randomizados con poder
estadístico suficiente (nivel-1) y seguimiento largo que ratifi-
can los resultados con datos maduros. 

Diversos estudios en marcha tratan de averiguar la eficacia de
estrategias diferentes (administración secuencial, semanal, man-
tenimiento) o de la suma de un tercer fármaco (en formas de
dobletes secuenciales o tripletes) al esquema TC.

En segunda línea terapéutica no existe un tratamiento
estándar, aunque recientemente dos estudios randomizados
han demostrado ventaja para la asociación de Taxol® + carbo-
platino frente a carboplatino en pacientes con enfermedad
sensible. Para pacientes con recaídas resistentes la valoración
de la calidad de vida es prioritaria, dado el bajo porcentaje de
respuestas y la corta supervivencia prevista.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de ovario. Quimioterapia.
Enfermedad sensible. Enfermedad resistente. Paclitaxel. Car-
boplatino.

ABSTRACT
Despite the improvements in the treatment of epithelial

ovarian cancer, most women with this disease still developed
recurrent disease and will die within 5 years.

The cornestone of initial treatment  for advanced disease
is radical surgery and platinum-based chemotherapy. Accor-
ding to the results of various phase III published studies, pla-
tinum/tpaclitaxel should be considered the standard schedule
of chemotherapy. Ongoing randomized studies will give us
more information about the efficacy of both the adittion of
newer drugs or combinations in first line treatment. In relap-
sed ovarian cancer no best second-line treatment is agreed.
For platinum sensitive disease the result of two randomized
studies suggest a beneficial effect for platinum in combina-
tion with paclitaxel, although more studies are needed. There
is no effective treatment for platinum refractory patients.

Important questions still to be address are the duration of
primary treatment like the role of maintenance therapy, the
role of intraperitoneal chemoterapy or the status of targeted
therapies.

KEY WORDS: Ovarian cancer. Chemotherapy. Platinum-
sensitive. Platinum-resistant. Paclitaxel. Carboplatin.



La cirugía sigue siendo la clave de la curación de
estas pacientes. La supervivencia y las respuestas a la
quimioterapia varían de forma significativa en función
de si se realiza cirugía óptima o subóptima (3). 

La quimioterapia neoadyuvante a día de hoy sólo
está justificada como estrategia en pacientes inopera-
bles de inicio, según criterios objetivos que existen y
deben emplearse, a fin de evitar interpretaciones subje-
tivas (4). Algunas revisiones retrospectivas sugieren su
utilidad (5). Sin embargo no hay acuerdo si valoramos
ensayos prospectivos publicados –aunque valoran más
el papel de la cirugía de intervalo que el de la quimiote-
rapia neoadyuvante–: mientras que datos maduros del
trabajo de Van den Burg confirman un beneficio para la
cirugía de intervalo en supervivencia global y libre de
progresión (6), no hay diferencias en el estudio que el
GOG reportó hace poco más de un año (7). La inclusión
del Taxol®‚ y el tipo de cirugía empleada en el estudio
del GOG podrían explicar estas diferencias. 

Por lo tanto no está justificado emplearla de forma
habitual o para cubrir carencias de los cirujanos, hasta
que ensayos en marcha o futuros demuestren su efica-
cia. 

La estrategia terapéutica hoy por hoy recomendada
para el tratamiento del cáncer de ovario avanzado sigue
siendo cirugía citorreductora óptima (radical) seguida de
6 ciclos de poliquimioterapia, actualmente paclitaxel +
carboplatino (8-10). La recomendación para la inclusión
del paclitaxel en esta combinación de fármacos se basó
en dos grandes estudios randomizados (nivel de eviden-
cia 1) que establecieron la superioridad de la combina-
ción paclitaxel (Taxol®) y cisplatino frente a ciclofosfa-
mida y cisplatino, considerada la estándar hasta ese
momento por la mayoría de los especialistas. La superio-
ridad se mostró en términos de respuestas, tiempo a pro-
gresión y superviencia (11,12). Datos maduros confirman
esta superioridad (13,14), y el análisis conjunto muestra
ventajas en supervivencia para el esquema que incluye
paclitaxel con una significancia estadística (p=0,000001)
raramente vista en ensayos clínicos en oncología (15).

Posteriormente tres estudios randomizados, que inclu-
yeron un total de más de 1.500 pacientes, compararon
paclitaxel + cisplatino con paclitaxel + carboplatino, no
mostrando diferencias significativas en respuestas ni en
supervivencia libre de progresión, aunque sí un mejor
perfil de toxicidad y aceptación por parte de las pacientes
para la combinación que incluia carboplatino (16-18). 

Aunque es difícil de cuantificar, algunos análisis
equiparan el beneficio observado con el Taxol® (el úni-
co taxano con datos maduros en cáncer de ovario) al
producido con la introducción de los platinos (19) . El
estudio con seguimiento más largo muestra un 11% en
aumento de supervivencia a 7 años a favor del esquema
que incluye Taxol® (14).

También se ha estudiado el docetaxel como alternativa
al paclitaxel para reducir la toxicidad de la combinación
cisplatino-Taxol®, sobre todo por su perfil de neurotoxici-
dad más bajo. El grupo escocés (SGCTG) tras objetivar en
estudios fase II que su asociación con carboplatino en pri-
mera linea tenía una neurotoxicidad moderada (5%) y una
actividad comparable a la asociación paclitaxel-carbopla-

tino, justificó un estudio fase III comparativo entre los dos
esquemas. Los resultados maduros se comunicaron en la
reunión de la American Society of Clinical Oncology
(ASCO) del año 2002 (20), con una eficacia similar entre
los 2 brazos. Aunque el empleo de docetaxel mejora algu-
nas toxicidades (neurológica, mialgia o alopecia) otras
toxicidades son mayores (neutropenia, edema, estomati-
tis) por lo que no se debe considerar el nuevo estándar
sino que se puede emplear como una alternativa terapéuti-
ca adecuada a su perfil de toxicidad. 

LÍNEAS EN DESARROLLO

ADMINISTRACIÓN SECUENCIAL

El esquema de administración ideal del paclitaxel no
está establecido definitivamente. En este sentido publi-
caciones recientes sugieren que su empleo secuencial
con el cisplatino como agente único, puede ser tan acti-
vo como administrado simultáneamente (21,22). 

Esta nueva forma de administrar el fármaco se está
investigando en diversos estudios, y puede ser la clave
para mantener la actividad reduciendo toxicidad. 

ADMINISTRACIÓN SEMANAL

Diversos estudios con paclitaxel (Taxol®) han sugerido
que la duración de su exposición al tumor es un factor
importante en la actividad citotóxica del paclitaxel. Dado
que no es muy práctica la infusión larga, su administra-
ción semanal es una alternativa para prolongar su exposi-
ción. Además su administración fraccionada parece más
eficaz que la infusión estándar (cada 3 semanas). Estos
hallazgos se han confirmado en diferentes estudios, que
evidenciaron respuestas a la administración semanal en
pacientes que habían progresado a la pauta estándar.
También la toxicidad mejoraba con la pauta semanal. Así
su administración semanal como agente único (25-65%
de respuestas según su sensibilidad al platino) o asociado
a otros fármacos (60-85% con platinos, topotecan, etopo-
sido, doxorrubicina liposomal o mitoxantrone) ha conse-
guido buenas respuestas con toxicidad moderada. Estu-
dios randomizados han ratificado estos resultados en
segunda línea (23). De acuerdo con estos resultados
deberían desarrollarse estudios en primera línea (24). 

TRIPLETES/DOBLETES SECUENCIALES

Dado que la supervivencia a largo plazo sigue siendo
insatisfactoria se están buscando otros caminos para
aumentar la eficacia del tratamiento de primer línea, como
es añadir un tercer fármaco a la asociación carboplatino-
Taxol®, bien en forma de tripletes (gemcitabina, antraci-
clinas,..) como en forma de dobletes secuenciales (topote-
cán). Los resultados de estudios fase II sugieren buena
actividad y toxicidad manejable (25-28) debiendo esperar
su indicación terapéutica a las conclusiones de estudios
comparativos randomizados, actualmente en marcha (29).
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Otras vías de desarrollo pasan por la asociación a fár-
macos no citotóxicos (30,31) pues no parece que la
administración de más de tres fármacos simultáneamen-
te sea viable. Esto incluye estudios de resistencia adqui-
rida a fármacos, inhibidores de transducción de señales,
inmunoterapia o terapia génica (31).

MANTENIMIENTO

En el año 2003 se publicó un estudio randomizado
del SWOG y GOG comparando 3 contra 12 meses de
Taxol® en pacientes con remisión completa tras quimio-
terapia basada en platino y paclitaxel (32). El cierre pre-
coz aconsejado por la diferencia significativa en PFS a
favor del brazo de 12 meses de tratamiento probable-
mente impida conocer cuál sería su impacto definitivo
en la supervivencia global, pero el camino parece defi-
nitivamente abierto a su empleo. 

También los resultados del estudio de la EORTC
sobre consolidación vía intraperitoneal con platino, pre-
sentados durante el Simposio de Valencia del año 2003,
y finalmente publicados (33), deberían abrir esta opción
terapéutica a fármacos no usados por esta vía.

ESTUDIOS MOLECULARES

De interés son también los trabajos que tratan de
aprovechar la información proporcionada por la biolo-
gía molecular, especialmente como predicción de res-
puesta a fármacos. En este sentido hoy sabemos que la
sobre-expresión del Her2/neu, presente en un 25% apro-
ximadamente de los tumores epiteliales de ovario, indi-
ca peor pronóstico (tiempo a la recaída más corto y
menor supervivencia). Existen trabajos randomizados
en marcha para determinar el papel del anticuerpo anti-
Her2 (Herceptín®) en este grupo de pacientes. Así mis-
mo el empleo de inhibidores de la tirosinkinasa, como el
emodín, puede ser de utilidad en las pacientes resis-
tentes, al sensibilizar las células tumorales que sobre-
expresan el Her2/neu a diversos citostáticos, como el
cisplatino, etopósido, doxorrubicina o paclitaxel, fárma-
cos de uso habitual en el tratamiento del cáncer de ova-
rio (34).

También existe una relación entre la p53 y respues-
ta a quimioterapia: el 83% de las pacientes que presen-
taron tumores con p53 mutada no respondieron al pla-
tino, contra un escaso 16% de respuestas en este grupo
(35). 

Todos estos estudios necesitan de los grupos coo-
perativos: supone más rapidez en el reclutamiento de
pacientes –fundamental en ensayos randomizados
fase III– y más agilidad para contestar cuestiones pen-
dientes, y evitar la repetición de estudios iguales o
similares. El GCIG (Gynecologic Cancer Intergroup)
es un foro donde se unen varios grupos cooperativos
ya existentes (EORTC, NCIC, GOG, GINECO,
NSGO, AGO, o el Grupo Español de Investigación en
Cáncer de Ovario (GEICO) que se incorporó en el año
2002) (36).

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LÍNEA

Mas del 60% del total de las pacientes diagnosticadas
de cáncer de ovario y más del 80% de las diagnostica-
das en estadios avanzados recaerán o progresarán al tra-
tamiento quimioterápico de 1ª línea. La supervivencia a
largo plazo y sobre todo la curación es poco común en
estas situaciones, por lo que, en ausencia de tratamien-
tos más efectivos, y que aumenten la supervivencia glo-
bal, la calidad de vida de las pacientes debe de ser el
factor más importante a la hora de decidir el tratamiento
de rescate más adecuado. Otros factores a valorar en la
elección del tratamiento son: la respuesta y la toxicidad
al esquema quimioterápico previo, la voluntad de la
paciente y la relación coste/beneficio (37). Sin embargo
no debemos olvidar que el cáncer de ovario es uno de
los tumores donde la quimioterapia tiene un papel más
definido como tratamiento paliativo. 

FACTORES PREDICTORES DE RESPUESTA

Se han definido múltiples factores predictores de res-
puesta a la segunda línea de quimioterapia: la respuesta
a la 1ª línea de tratamiento, el tipo histológico (seroso vs
no seroso), el número de localizaciones y el tamaño de
la recidiva son los más importantes (38). El grupo GEI-
CO ha desarrollado un par de estudios en pacientes con
tumores resistentes, en los que siguiendo las recomen-
daciones del estudio anterior analiza estos factores
(39,40). De todos ellos, sin duda el más importante pre-
dictor de respuesta es la sensibilidad al platino. Aunque
sigue siendo de uso común la clasificación de enferme-
dad sensible o refractaria establecida por Markman
(recaída a menos o más de 6 meses desde la finalización
del tratamiento previo con platino), actualmente existe
una nueva clasificación de sensibilidad al platino, con-
sensuada por los grupos cooperativos más importantes
del mundo (8) que establece 3 grupos de pacientes con
implicaciones pronósticas: 

—Sensibles: enfermas con intervalo libre de trata-
miento con platino mayor de 12 meses. 

—Intermedias: enfermas con intervalo libre de trata-
miento con platino entre 4 y 12 meses.

—Refractarias: enfermas con progresión durante el
tratamiento inicial o con un intervalo libre de tratamien-
to con platino menor de 4 meses.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD SENSIBLE AL PLATINO

Las pacientes que han respondido inicialmente al tra-
tamiento con platino tienen una elevada probabilidad de
responder nuevamente a uno de estos compuestos, cis-
platino o carboplatino. Esta probabilidad aumenta cuan-
do mayor es el tiempo transcurrido desde el tratamiento
previo (41,42).

Aunque los resultados de ensayos fases II con poli-
quimioterapia sugerían un mayor porcentaje de respues-
tas, con respuestas de hasta el 90% en pacientes tratadas
con platino y paclitaxel (43-45), hasta hace poco, no
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existía ningún ensayo randomizado que confirmara
estos resultados, por lo que la asociación de varios fár-
macos no se aconsejaba fuera de ensayos clínicos.

Sin embargo durante el pasado año 2003 se han
publicado 2 ensayos randomizados cuyos resultados
apoyan este esquema de tratamiento. El ICON4/AGO-
OVAR-2.2 (46), publica el análisis conjunto de 2 ensa-
yos internacionales paralelos. Se incluyeron 802 pacien-
tes con cáncer de ovario recidivado sensibles a platino
con un intervalo libre de enfermedad (ILE) > 6 meses,
randomizadas a paclitaxel 175-185 mg/m2 en 3 horas y
carboplatino AUC 5-6 o cisplatino 50 mg/m2, o a un
esquema convencional basado en platino con cisplatino
75 mg/m2 sí monoterapia y 50 mg/m2 sí combinación o
carboplatino AUC 5-6. El objetivo principal del estudio
fue la supervivencia global (SG) y los secundarios la
supervivencia libre de progresión (SLP) y la calidad de
vida. El 40% de las pacientes en ambas ramas habían
recibido como tratamiento de 1ª línea platino y paclita-
xel y en el 75% el ILE era mayor de 1 año. El 71% de
las pacientes en la rama de platino, recibieron platino en
monoterapia. Con un seguimiento de 42 meses en las
curvas de supervivencia se observó una diferencia a
favor de la rama con platino/paclitaxel que se corres-
ponde con una diferencia absoluta en la supervivencia a
2 años del 7%, del 50 al 57% (95% CI, 1-12%) y con
una diferencia en la SG de 5 meses, de 24 a 29 meses
(95% CI: 1-9 meses). También se observó una diferen-
cia estadísticamente significativa en la SLP, con una
mediana de SLP de 3 meses, de 10 a 13 meses (95% CI,
1-5 meses) y una diferencia absoluta en la SLP a 1 año
del 10%, del 40 al 50% (95% CI: 4-15%). Estos resulta-
dos claramente beneficiosos para la rama de la combi-
nación, parecen menos claros en el subgrupo de pacien-
tes con recaída entre 6-12 meses, particularmente en
términos de SG. Ningún subgrupo de pacientes se bene-
fició específicamente del tratamiento con platino/pacli-
taxel, ni se observaron diferencias entre los pacientes
que habían recibido paclitaxel previamente y los que no,
aunque no hay que olvidar que en el ICON 4 no era
imprescindible el tratamiento previo con taxanos, por lo
que sólo el 40% de las pacientes lo habían recibido pre-
viamente. Es importante destacar que no se observaron
diferencias en la calidad de vida percibida por las
pacientes, presentando neurotoxicidad G2 un 20% de
pacientes tratadas con platino/paclitaxel, toxicidad por
otro lado similar a la recogida en los ensayos en 1ª línea. 

El GEICO (47) ha presentado los resultados de un
ensayo randomizado de carboplatino AUC 5 frente car-
boplatino AUC 5 y paclitaxel 175 mg/m2, en pacientes
con cáncer de ovario recidivado tras > 6 meses de finali-
zar el tratamiento con platino. El objetivo principal era
la tasa de respuestas y los secundarios la seguridad del
tratamiento, la SLP, la SG y la calidad de vida. Se inclu-
yeron 81 pacientes, de las que el 87% habían recibido
previamente tratamiento con paclitaxel y el 57% tenían
un ILE >12 m. La tasa de respuestas fue de 75,6% en la
rama del carboplatino/paclitaxel frente al 55% en la del
carboplatino con una p: 0,05. La SLP y la SG también
fueron significativamente superiores en la rama de la
poliquimioterapia. La toxicidad fue manejable en

ambos brazos observándose más mucositis, mialgias y
neurotoxicidad G2 en el brazo de la combinación. 

Los resultados de estos 2 estudios sugieren un
efecto beneficioso de la asociación de paclitaxel al
platino en las pacientes con cáncer de ovario sensi-
bles a platino en recaída. Este beneficio se mantiene
para las pacientes que han recibido previamente
paclitaxel, dato importante a tener en cuenta dada la
estandarización de la combinación de platino/paclita-
xel en 1ª línea de quimioterapia. La combinación de
platino/paclitaxel debería considerarse el tratamiento
de control en futuros estudios, aunque es importante
confirmar estos resultados e intentar mejorarlos, prin-
cipalmente en pacientes con intervalos más cortos
libres de progresión. 

En base a mejorar el perfil de toxicidad secundario al
tratamiento, se han realizado algunos ensayos fase II
con administración de paclitaxel semanal, en los que se
observa una menor toxicidad manteniendo la eficacia
del tratamiento (48,49). Estudios randomizados han
ratificado estos resultados en segunda línea (23).

El beneficio de la citorreducción secundaria en la
enfermedad recurrente tampoco está bien definido.
Algunos estudios publicados sugieren que existe un
subgrupo de pacientes en los que la cirugía supondría
una mejoría significativa en la supervivencia. Eisenkop
y cols. (50) publicaron una serie de 106 pacientes en
recaída tras un ILE mayor de 6 meses. El 60% de los
pacientes fueron reintervenidas, de las que el 82 estaban
libres de enfermedad tras la intervención. Como facto-
res predictores de citorreducción completa se observa-
ron: el tamaño de la recurrencia < 10 cm, el uso de QT
previo a la cirugía y un buen performance status. Como
factores que influyeron significativamente en la super-
vivencia se demostraron: el ILE tras finalizar la 1ª línea
de quimioterapia: 6-12 vs 13-36 vs > 36 meses (mediana
de supervivencia de 25, 44,4 y 56,8 meses respectiva-
mente), la posibilidad de citorreducción óptima frente a
enfermedad residual macroscópica (mediana de super-
vivencia de 44 vs 19,3 meses) y el uso de quimioterapia
de rescate. 

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD REFRACTARIA

Hasta la fecha no existe un tratamiento efectivo en
este grupo de pacientes. El paclitaxel parece el fármaco
que mayores porcentajes de respuesta ha conseguido en
estudios fase II en monoterapia (hasta un 37%), tanto
administrado cada 3 semanas como en esquema sema-
nal con resultados interesantes, incluyendo pacientes
tratados previamente con paclitaxel (51-54). Otros fár-
macos que han demostrado una actividad moderada en
ensayos fase II (10-20% de respuestas objetivas) son:
topotecan (55,56), doxorrubicina liposomal pegilada
(57), gemcitabina (58,59), oxaliplatino, docetaxel, eto-
pósido oral, ifosfamida, hexametilmelamina o tamoxi-
feno, y más recientemente irinotecán y capecitabina.

Se han publicado 5 ensayos randomizados que com-
paran algunos de estos fármacos entre sí (60-64)
(Tabla I). El análisis de los datos de las pacientes
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refractarias a platino incluidas en estos ensayos confir-
man el mal pronóstico de estas pacientes, con un por-
centaje de respuestas de entre 4-17%, con una mediana
de tiempo a la progresión de 3 meses y una mediana de
supervivencia de 9 meses (65). En estos ensayos no se
han observado diferencias significativas entre los dife-
rentes fármacos tanto en eficacia como en calidad de
vida, aunque han aportado más información sobre las
potenciales ventajas e inconvenientes de unos fárma-
cos respecto a otros.

Varios estudios han analizado la administración con-
junta de algunos de estos fármacos entre sí y con deriva-
dos del platino, se trata principalmente de ensayos fase II
comunicados en forma de abstract en los últimos años.
Pese a los elevados porcentajes de respuesta (25-50%), la
mayoría de los ensayos presenta toxicidad grado 3-4 en un
porcentaje igualmente elevado de pacientes. Por otro lado
el pequeño tamaño de la muestra y la falta de información
sobre el porcentaje de pacientes refractarios a platino, no
permite analizar correctamente los resultados. Únicamen-
te se ha publicado un ensayo randomizado en pacientes
con cáncer de ovario refractario a platino que compara
paclitaxel 175 mg/m2 frente a paclitaxel 150 mg/m2 y epi-
doxorrubicina 120 mg/m2 cada 28 días (66). Se incluyeron
81 pacientes, aunque se observó un porcentaje de respues-
ta mayor en la rama de la combinación (34,2 frente a
17,1%), este no fue significativo (p: 0,10), así como tam-
poco el porcentaje de pacientes vivas a los 2 años (18
frente a 10%, p: 0,33). La frecuencia de toxicidad hemato-
lógica G3-4 fue significativamente mayor en el brazo de
la combinación. 

Tras la revisión de los ensayos publicados hasta la
fecha, en ausencia de un fármaco o combinación de fár-
macos con una actividad claramente superior al resto, la
recomendación es que todas las pacientes deben de ser
incluidas, en lo posible, en ensayos clínicos de nuevos fár-
macos o combinaciones. Si no fuera posible, su empleo
asistencial debe estar condicionado a las características de
cada paciente (edad, estado general, función cardiaca,
hepática y renal), facilidad de administración, perfil de
toxicidad y tratamientos previos, así como la predisposi-
ción de la paciente a ser tratada o no, recomendándose el
empleo secuencial de fármacos sin resistencias cruzadas.

Un concepto importante a tener en cuenta en la recaí-
da/refractariedad al platino es la prolongación del inter-
valo libre de platino (ILP), utilizando quimioterápicos
alternativos al platino como los descritos anteriormente,
lo que podría aumentar la respuesta a la administración
de platino. Como posibles causas se especulan la acción
de estos fármacos sobre los clones resistentes al platino
o la pérdida de resistencia secundaria a la prolongación
del ILP (67,68). Estas hipótesis necesitan ser confirma-
das en estudios randomizados. 
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TABLA I

ENSAYOS RANDOMIZADOS CON MONOTERAPIA EN CÁNCER DE OVARIO RECURRENTE/REFRACTARIO

Ensayo Esquema de Pacientes Tasa de SLP SG
quimioterapia (PR) respuestas (PR) (semanas) (PR) (semanas) 

Ten bokkel (60) Topotecán 112 (60) 20 (13,3) 23 61
Paclitaxel 114 (59) 13,2 (6,7) 14 43

Piccart (61) Paclitaxel 41 17 14 37
Oxaliplatino 45 16 12 42

Gordon (62) Topotecán 235 (124) 17 (8) 17 (13,6) 56,7 (41)
DLP 239 (130) 19,7 (16) 16,1 (9,1) 60 (35)

O´Byrne (63) Paclitaxel 106 24 22 46
DLP 107 19 22 56

Vermorken (64) Oxaliplatino 51 3,9 – –
Topotecán 53 5,7 – –

RP: refractarias a platino. SLP: supervivencia libre de progresión. SG: supervivencia global. DLP: doxorrubicina, liposomal pegila-
da.
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