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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Resumen

Introduccidn: El cancer de ovario es un desafio de salud global y la principal causa de
muerte por cancer ginecolégico. Entre sus diferentes tipos, el carcinoma de células claras
representa el 1,3% de los casos. Este estudio busca analizar el impacto de la recaida en
la evolucion de la enfermedad y su relacidn con las diversas caracteristicas clinicas y

moleculares.

Metodologia: Para ello, de manera observacional, descriptiva, retrospectiva y
longitudinal, se revisaron las historias clinicas de todas las pacientes diagnosticadas con
este tipo de carcinoma en el Hospital Universitario Quirén Salud Madrid (22 pacientes),
estudiando la presencia de recaidas en los cinco anos posteriores al diagndstico como

variable principal.

Resultados: Los datos, recopilados en una base de datos seudonimizada, revelaron que
el 64,71% de las pacientes experimentaron recaidas en un promedio de 22 meses.
Ademas, los hallazgos muestran que la estadificacion temprana es clave: solo el 28,57%
de las pacientes en estadio IA recayeron, mientras que en estadios avanzados alcanzé el
100%. Ademas, la cirugia de citorreduccion primaria presenté mayor probabilidad de
mantener un intervalo libre de recaidas (53,3%) en comparacién con la de intervalo. De
la misma manera, el tratamiento con carboplatino-paclitaxel tras la primera recaida
también redujo la aparicidn de otras posteriores. También se observé que la ausencia de
metastasis reduce significativamente el riesgo de recaidas, mientras que la recurrencia

de la enfermedad disminuye las probabilidades de supervivencia.

Conclusion: Con estos resultados se llegd a la conclusion de que, la variable recaida es
un problema importante en el transcurso de la enfermedad, que padecen un porcentaje
importante de las pacientes estudiadas, y que, con una estadificacidon precoz, reduciendo

el niumero de recaidas se podria conseguir un curso mas favorable de la enfermedad.

Palabras clave

- Recurrencia
- Ovario
- Carcinoma de células claras



- Caracteristicas clinicas

Abstract

Introduction: Ovarian cancer is a global health challenge and the leading cause of death
from gynecologic cancer. Among its different types, clear cells carcinoma accounts for
1.3% of cases. This study seeks to analyze the impact of relapses on the evolution of the

disease and its relationship with the various clinical and molecular characteristics.

Methodology: To this end, in an observational, descriptive, retrospective, and
longitudinal manner, the medical records of all patients diagnosed with this type of
carcinoma at the Hospital Universitario Quirén Salud Madrid (22 patients) were
reviewed, studying the presence of relapses in the five years after diagnosis as the main

variable..

Results: The data, collected in a pseudonymized database, revealed that 64,71% of
patients experienced relapses within an average of 22 months. In addition, the findings
show that early staging is key: only 28,57% of patients in stage IA relapsed, while in
advanced stages the rate of relapse reached 100%. In addition, primary debulking
surgery was more likely to maintain a relapse-free interval (53,3%) comparing to interval
surgery. Similarly, treatment with carboplatin-paclitaxel after the first relapse also
reduced the incidence of subsequent relapses. It was also observed that the absence of
metastasis significantly reduces the risk of relapses, while the recurrence of the disease

decreases the chances of survival.

Conclusion: With all these results, we can conclude that the variable “relapse” is an
important problem in the course of the disease, which a significant percentage of the
patients studied suffer. Early staging reduces the number of relapses, and involves a

more favorable course of the disease.

Key words

- Relapses

- Ovary

- Clearcell carcinoma
- Clinical features



INTRODUCCION

El cdncer de ovario es la causa mas frecuente de muerte por cancer ginecoldgico. A nivel
mundial se diagnostican unos 205.000 nuevos casos al afio y fallecen unas 180.000

pacientes.

Solo en Espafa, se diagnostican 3300 nuevos casos al afio y fallecen 1.900. Apenas el
44% de las mujeres con cancer de ovario en Espafia sobreviven mas de cinco afios, dado

gue la mayoria son diagnosticadas en estadios avanzados de la enfermedad (1).

La mediana de edad al diagnéstico de cancer de ovario es de 63 afios, siendo hasta el
70% de los nuevos casos diagnosticados a los 55 (2, p283).
Por otro lado, mas del 80% de las pacientes diagnosticadas en estadios llI/IV sufren

recaidas de su enfermedad (2, p291).

Un subtipo de cancer de ovario es el carcinoma de células claras de ovario. Se estima
gue posee una prevalencia actual del 1,3% (3). Existen diferencias geograficas en cuanto
a la incidencia de esta patologia siendo Croacia, Taiwan y Japdn los paises con mayor

incidencia (4).

Esta es una patologia que aparece a edades mas tempranas (55 afios de media) que otros
tumores de ovario (64 afios) (5). Esto es asi, dada la conexidon que existe entre la
endometriosis (endometriosis de Osis), que aparece como precursor hasta en el 51% de

las pacientes, siendo un signo de buen prondstico (6).

Ademas, existe una relacidn entre este tipo de carcinoma y el aumento de hasta un 40%
de la incidencia de las complicaciones tromboembdlicas como la trombosis venosa

profunda o la embolia de pulmodn (7).

En cuanto al prondstico de aquellas pacientes diagnosticadas en estadios IA o IC es
bueno, con una tasa de supervivencia libre de la enfermedad a los cinco anos de entre
el 84% a 100% y un 86% a 89% respectivamente (5). Sin embargo, la mediana de
supervivencia en pacientes diagnosticadas en etapas avanzadas es de tan solo de 10,2

meses (8).



El diagnostico anatomopatoldgico se basa una combinaciéon de patrones papilares,
tubulocisticos y sélidos combinados con células claras y eosinofilicas e hialinizacién del

estroma (9).

Sobre las alteraciones genéticas, las que mas se pueden dar son la pérdida de expresién
de ARID1A vy la activacion de la via PI3K/AKT o una combinacién de ambas, siendo
alteraciones que también se pueden dar en la endometriosis (10).

Ademas, estos carcinomas expresan TP53 de tipo salvaje. Sin embargo, las mutaciones
BCRA1 y BRCA2 lo hacen con menor frecuencia (11).

Pueden presentar cambios genéticos en MAPK, KRAS (10) o una transcripcién inversa en

el telémero TERT, aunque este Ultimo no aparece precozmente (12).

Con respecto a la alteracion en el numero de copias, destaca la region chr20q13.2, que
incluye la proteina Znf217, donde existe una ganancia con una frecuencia entre el 20% y
el 36% (13). Esto se relaciona con un descenso en la supervivencia libre de progresion

(14).

El carcinoma de células claras de ovario presenta una tasa de recaidas del 29%, y el 62%
de estas recaidas se dan en multiples localizaciones (15). La tasa de supervivencia a los
cinco afos es todavia menor (13,2%). De los fallecidos tras la recaida el 93,1% lo hacen

a los 24 meses (16).

A la hora de seleccionar el tratamiento adecuado para el carcinoma de células claras de
ovario, se debe conocer la etapa tumoral. Para conocerla con exactitud, es necesaria la
linfadenectomia ya que la tasa de metdstasis en ganglios linfaticos es del 4,5% al 14,4%

en pTlopT2(17).

En cuanto a la cirugia citorreductora, los pacientes sin tumor residual presentaron una
supervivencia libre de progresion significativamente mayor que aquellos con tumor
residual, independientemente de su didmetro (18). Existen diferentes momentos en los
que se plantea la cirugia: la “citorreduccion primaria”, que se plantea en el momento del
diagndstico, incluye una laparotomia media con histerectomia total en bloque, doble
anexectomia, omentectomia, apendicetomia, linfadenectomia y reseccidon de implantes,
ademas de evaluacidon completa de la cavidad abdominal hasta diafragma. Cuando la

cirugia se realiza tras varios tratamientos de quimioterapia (quimioterapia



neoadyuvante) nos encontramos ante una “citorreduccién de intervalo” que utiliza la

misma técnica que la anterior (2, p288).

Dado que el carcinoma de células claras se diagndstica a edades mas tempranas, existe
la posibilidad de preservacion de la fertilidad durante la cirugia (19). La cirugia que
preserva la fertilidad es una opcion para aquellas pacientes con carcinoma de células
claras en estadio IA (20). Sin embargo, en las pacientes diagnosticadas en estadios

avanzados, la cirugia completa es objetivo primordial (19).

Las guias NCCN, en el estadio IA se recomienda la quimioterapia basada en platino
intravenoso o la observacién si la paciente se ha sometido a estadificacion quirurgica
completa (21), mientras que en los estadios IB hasta IV la quimioterapia sistémica basada
en el platino es el tratamiento de eleccion (18). De las pacientes diagnosticadas en
estadio Il/IV solo el 67% responden parcialmente a la quimioterapia de primera linea

(22).

La quimioterapia con la que hasta el momento se obtiene mejor tasa de respuesta es

aquella basada en la combinaciéon de paclitaxel mas platino (22%-56%) (23).

Sin embargo, la quimioterapia de segunda linea o de rescate posee unas tasas de
respuesta extremadamente bajas. La mediana de supervivencia general en estas
pacientes con recaida sensible a platino es de 16 meses y de 7 meses en aquellas con

enfermedad platino-resistente (24).

La radioterapia adyuvante puede ayudar en etapas temprana o en aquellos casos de

recaida locorregional (25).

La terapia dirigida a la angiogénesis (bevacizumab), a la via PI3K/AKT/mTOR
(temosirolimus), los puntos de control inmunes (nivolumab) o a la pérdida de BAF250a
(desatinib) se estan evaluando en ensayos clinicos ya sean en monoterapia o en

combinacion (26).

Actualmente, también existen una serie de estudios en busca de nuevos tratamientos
tales como el ENMD-2076, siendo esta una quinasa con actividad frente Aurora Ay

VEGFR en pacientes con carcinoma de células claras (27).



Posterior al tratamiento, las actuales lineas de la guia de la NCCN no recomiendan

vigilancia especifica (21).

Como se ha podido comprobar, el mal prondstico y la mortalidad que presenta el cancer
de ovario de células claras, nos impulsa a estudiar sus caracteristicas y su prondstico.
Conocer la tasa de recaida en nuestro hospital nos permitira conocer y comprender
mejor su biologia, identificar estrategias de tratamiento y mejorar la calidad de vida de

los pacientes.

Para la realizacion de este trabajo definimos recaida como la reaparicién de la
enfermedad durante los cinco primeros aiios tras el diagndstico, tras una cierta mejoria

inicial con el tratamiento.



HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipétesis
El 29% de las pacientes estudiadas presentaron recaidas del carcinoma de células claras

de ovario durante los cinco afos posteriores al diagndstico. (15)

Objetivos:

El objetivo principal de este estudio es conocer el comportamiento de las recaidas de
carcinoma de células claras de ovario, conociendo su porcentaje a través de un analisis
de supervivencia, durante los cinco afos tras el diagndstico, en pacientes diagnosticadas
en el HUQM entre los afios 2010 y 2023.

Los objetivos secundarios del estudio son:

e Describir y comparar la variable principal, que en este caso es la existencia de
recaidas con el resto de las variables secundarias, siendo estas las propias de las
recaidas como el nUmero de recaidas, el tratamiento de las recaidas y el tiempo
transcurrido desde el diagndstico a las recaidas. Ademas, de con las variables
secundarias propias de las caracteristicas clinicas como son el estadio del tumor
al diagndstico, la realizacion de citorreduccién completa, el nimero de
metdstasis y el estatus en la Ultima revisidn. Por ultimo, también se haran con las
variables secundarias propias de las caracteristicas moleculares como son la

mutacion ARID1A y PIK.

METODOLOGIA

1. DISENO DE ESTUDIO

Para cumplir con los objetivos mencionados previamente, se realiz6 un estudio
epidemioldgico observacional, de caracter descriptivo, retrospectivo al haber trabajado
sobre sucesos ya establecidos antes del momento de la recogida de los datos y
longitudinal, ya que se ha estudiado a las pacientes durante un periodo de tiempo,

siendo en este caso los cinco afios tras el diagndstico de cada una de ellas.



2. AMBITO Y POBLACON DE ESTUDIO

Las pacientes incluidas en el estudio provienen del servicio de oncologia del Hospital
Universitario Quirén Salud Madrid. Son mujeres, mayores de edad, que han sido

diagnosticadas a través de anatomia patoldgica de carcinoma de células claras de ovario.

Los datos recogidos a través de las historias clinicas de estas pacientes con carcinoma de

células claras de ovario se encuentran registrados entre los afios 2010 y 2023.

Criterios de inclusion:

- Mujeres, mayores de 18 afios, diagnosticadas de carcinoma de células claras de

ovario en el HUQM

Criterios de exclusion:

- Pacientes diagnosticadas con carcinoma de células claras de ovario a partir de
enero del 2020 y que no han presentado recaidas hasta la ultima fecha de
recopilacién de los datos en enero de 2025, no han sido incluidas en el estudio.
Dado que aun tienen un periodo de tiempo considerable antes de alcanzar los
cinco anos postdiagndstico, existe la posibilidad de que algunas de ellas puedan
presentar recaidas durante este periodo.

- Pacientes que hayan presentado recaidas de la enfermedad por primera vez
pasados los cinco afos tras el diagndstico.

- Pacientes a las que se las haya perdido el seguimiento y que por lo tanto la

informacidn a recoger sea incompleta

3. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Habria sido necesario incluir en el estudio un minimo de 317 mujeres mayores de edad
diagnosticadas de carcinoma de células claras de ovario para estimar el porcentaje de
raidas durante los cinco primeros afios tras el diagndstico (que se espera que sea del 29%

(15)) con una precision del 5% y un nivel de confianza del 95%.



DATOS:

- NIVELDE
CONFIANZA: 95% >
Z2a/2=1,96

- d=0,02

- p=0,29

- gq=1-p=0,71

1 = (:d _‘)‘ I)q

d..

317 es el numero de muestra minimo para probar nuestra hipétesis. Sin embargo, al
haberse basado este trabajo en revision de historias clinicas y haber tenido un tiempo
limitado para realizarlo, no se consiguid alcanzar dicho numero, siendo el numero de
mujeres estudiadas de 22, que son el total de mujeres diagnosticadas de carcinoma de

células claras de ovario en el Hospital Universitario Quiron Salud Madrid.

4. RECOGIDA DE DATOS

Para recoger los datos, se han revisado todas las historias clinicas de las pacientes que
fueron diagnosticadas de carcinoma de células claras de ovario en el Hospital
Universitario Quirdn Salud. Estas historias me fueron ofrecidas por el doctor, y a su vez
obtenidas previamente de anatomia patolégico, forma por las que las pacientes fueron

diagnosticadas.

Estas historias han sido revisadas en la base de datos del hospital Quirén Salud Madrid
(Casiopea), por tanto, se excluyeron aquellas pacientes diagnosticadas de carcinoma de
células claras de ovario que no presentaron historia clinica de oncologia en el hospital

(pacientes externas).

Para la creacidn de la base de datos se realizd un Excel con los nimeros de historia clinica
de los pacientes junto con todas las variables recogidas. A cada paciente se le asigné un
nimero. A partir de aqui, se crearon dos bases de datos, la primera de ellas es la
seudonimizada, que utilizamos para el estudio, que carecié de los datos identificativos
de las pacientes y en donde solamente aparecia el nUmero asignado a cada una de ellas
junto con las variables a estudiar. Por otro lado, la base de datos encriptada con los
nombres de los pacientes y el nimero de historia clinica, ademas del nimero asignado

a cada una de ellas, fue resguardada en todo momento por el tutor clinico. Durante todo



el estudio, la base de datos fue sometida a los controles oportunos de los sistemas del
Hospital y no se incluyd en dispositivos moviles externos. Asi se consiguid que solo se

empleara la informacion relevante para el estudio.

5. SELECCION Y DEFINICION DE VARIABLES

En este apartado se describen las variables consideradas para responder a los objetivos

planteados.

La variable principal que se ha recogido y sobre la que se ha establecido la hipotesis ha
sido la variable conocida como recaida. Esta variable cualitativa y nominal pretende
responder a la pregunta de si las pacientes han presentado recaida en los cinco primeros
anos tras su diagndstico de carcinoma de células claras de ovario, por tanto, se han
recogido como Sl a aquellas pacientes que si sufrieron de al menos una recaida durante
este tiempo y como NO a aquellas que no la padecieron. Adema3s, para entender esta
variable hemos definido recaida como la reaparicion de la enfermedad durante los cinco
primeros afios tras el diagndstico, tras una cierta mejora inicial con la primera linea de

tratamiento.

Posteriormente se estudiaron una serie de variables secundarias las cuales las dividimos

en tres grupos para poder recogerlas y explicarlas con mayor coherencia.

- El primer grupo de variables secundarias engloba a aquellas variables
relacionadas con las caracteristicas de las recaidas. Estas son:

o El nimero de recaidas. Esta es una variable cuantitativa discreta que
adquiere los valores de 1, 2, 3... en funcion del nimero de recaidas que
hayan presentado cada paciente

o Lalocalizacién de la recaida siendo esta una variable cualitativa nominal.
Se hanrecogido las posibilidades de esta variable como local o a distancia,
recogiendo de esta manera donde presenta la paciente a estudio la
recaida.

o El tratamiento de la recaida. Siendo también una variable cuantitativa
nominal, aqui se anotaron los diferentes tratamientos que han recogido

cada paciente en cada una de sus recaidas.
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o Tiempo transcurrido desde el diagndstico de la recaida. Esta es una
variable cuantitativa discreta en donde se recogieron los afios y meses
totales. De esta manera pudimos estudiar en cada paciente que haya
presentado recaidas el tiempo transcurrido desde el diagndstico de la
enfermedad hasta la aparicion de la recaida.

El segundo grupo de variables secundarias que fueron recogidos se relacionan
con las caracteristicas clinicas de la enfermedad. Estas fueron:

o Estadio del tumor al diagndstico. Siendo esta una variable cualitativa
ordinal se recogieron los diferentes estadios del tumor en el momento
del diagndstico de cada paciente, desde desconocido |, IA, IB, IC; II, IIA,
[1B, 1AL, 11IA2, I1IB, lIIC, IVA y IVB.

o Citorreduccion completa. Como se ha podido ver en apartados anteriores
la cirugia es uno de los tratamientos mas utilizados, por tanto, en esta
variable pudimos comprobar si se ha realizados (SI) o no (NO)
citorreduccion completa en cada una de las pacientes estudiadas. Esta es
una variable cualitativa nominal.

o Metastasis. Variable cualitativa nominal, que nos indica si las pacientes
han sufrido metastasis del carcinoma de células claras de ovario. Se
recogieron los resultados como S| en caso de que las pacientes si lo
presentaran y no en caso contrario.

o Numero de metastasis. Siendo esta una variable cuantitativa discreta (0O,
1, 2, 3...). Esta variable se recogid asi ya que las metdstasis del carcinoma
de células claras de ovario pueden aparecer en diferentes localizaciones
del cuerpo como hueso, sistema nervioso central, pulmdn, higado,
peritoneo, sistema ganglionar, etc. Por tanto, se contaron cuantas
metastasis presentan cada una de las pacientes en el momento de la
recogida de los datos.

o Estatus de la ultima revisién. Siendo esta una variable cualitativa nominal
se recogio si la paciente fallecid, se encuentra actualmente viva con
enfermedad o viva sin enfermedad.

El tercer y ultimo grupo de variables secundarias a estudiar, tratd sobre las

caracteristicas moleculares del carcinoma de células claras de ovario, estudiando
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sus dos posibles mutaciones principales, la mutacion ARID1Ay la PIK, recogiendo
en cada paciente si existen o no estas mutaciones, siendo por tanto variables de

tipo cualitativo nominales.

6. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se ha estructurado en dos fases, que se describen a continuacién.

Andlisis descriptivo

Para el andlisis descriptivo, se han utilizado las fracciones absolutas (n) y relativas (%)
para expresar las variables cualitativas, y la media = desviacidon estandar (SD) (o la
mediana o el rango intercuartilico, RIC) para poder formular las variables cuantitativas

en funcién de su comportamiento paramétrico (prueba de normalidad de Shapiro Wilk).

Se ha realizado un analisis de supervivencia para describir la recaida y el tiempo hasta la

recaida, realizado con curvas de Kaplan Meyer.

Andlisis bivariado

Se ha realizado un analisis bivariado de supervivencia a través de Kaplan-Meyer y hemos

utilizado el test de Long-Rank.

Se ha considerado la existencia de significacidon estadistica cuando el p-valor ha sido
inferior al 5%.
El andlisis de los datos se ha realizado con las herramientas estadisticas que proporciona

el programa JAMOVI.

7. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

Se obtuvo la aprobacidn del comité de ética correspondiente para llevar a cabo el estudio
y se adquirid la aprobacion del comité interno del Hospital Universitario Quirén Salud

Madrid para poder dar comienzo al mismo.

Se solicité al CEIm de la Fundacién Jiménez Diaz la exencidn de consentimiento
informado ya que al ser un estudio observacional y retrospectivo no tenia riesgo para los
sujetos y abarca un periodo de tiempo largo que haria innecesaria la recogida de

consentimientos informados.
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El trabajo se realiz6 respetando las normativas en materia de bioética seguin la
declaraciéon de Helsinki, el informe Belmont, el convenio de Oviedo sobre los derechos

humanos y la biomedicina y la ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacién biomédica.

El manejo de los datos personales de los pacientes se ha realizado siguiendo lo
establecido Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales
y garantia de los derechos digitales, la ley 41/2002 de Autonomia del Paciente en lo
referente a usos de la historia clinica y Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica de 14 de
noviembre basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones

en materia de informacion y documentacién clinica.
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RESULTADOS

1. POBLACION A ESTUDIO

En este estudio se han introducido todas las mujeres que han sido diagnosticadas por
anatomia patoldgica de carcinoma de células claras de ovario en el Hospital Universitario
Quirdn Salud Madrid entre los aflos 2010 y 2023. Esta lista la conformaban un total de
22 pacientes, de las cuales 4 de ellas fueron excluidas al no existir informacién en el
servicio de Oncologia en las bases de datos propias del Hospital (Casiopea y Klinic). Por

tanto, el diafragma de flujo de poblacion seria de la siguiente manera:

Pacientes potencialmente elegibles

n=22

A) Pacientes excluidas por no existencia
de informacidén en la busqueda
N =(22-4)=18

v

B) Pacientes excluidas por no haber
sido seguidas durante cinco afos tras

v

el diagnédstico (tiempo todavia no

cumplido)
N=(18-1)=17
v
Pacientes
N=17
2. RESULTADOS OBTENIDOS
2.1 DATOS GENERALES DE LAS RECAIDAS

De todas estas pacientes estudiadas se obtuvieron los resultados de que 11 de las 17
mujeres presentaron, en algin momento de los cinco afios tras el diagndstico, recaidas
de su enfermedad, lo que supone un 64,71% de las mujeres que fueron estudiadas, con
un intervalo de confianza del 95% de entre el 38,3% al 85,8%. De estas 11 pacientes, 5

de ellas (45,45%) tuvieron una segunda recaida y 2 de estas 5 (40%) tuvieron otra recaida
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mas, necesitando estas pacientes hasta cuatro lineas de tratamiento, siendo todas estas

locales.

Ademads, se pudo comprobar que presentaron una mediana de tiempo de recaidas desde

el diagnodstico de 22 meses.

La probabilidad de que una paciente con carcinoma de células claras de ovario no
presente recaida de la enfermedad en el primer afio tras el diagndstico es de 52,9%, a
los tres afios (36 meses) es de un 47,1% vy a los cinco afios (60 meses) de un 35,3%.

(tabla 1) (grafica 1)

Ademads, como se expondra mas adelante, cuatro de las pacientes recaidas recibieron el
mismo tratamiento que el de la primera linea, basado en carboplatino-paclitaxel, y las
otras siete recibieron diferentes tratamientos tales como caelyx+bevacizumab o

temsirolimus.

Tabla 1: probabilidad de cada paciente de padecer una recaida al afio, a los tres y a los
cinco afos tras el diagndstico, con los intervalos de confianza del 95% correspondientes

Recaidas alos 1, 3 y 5 afios tras el diagndstico

95% intervalo de confianza
tiempo Nimero en | Nimero de | Supervivencia | Inferior Superior
riesgo eventos libre de
recaidas
12 11 8 55,6% 36,8% 84,0%
36 7 1 50,0% 31,5% 79,4%
60 5 2 37,5% 20,4% 69,1%

15



Grafica 1: curva de tiempo libre de recaidas desde el diagndstico de la enfermedad
de carcinoma de células claras de ovario basadas en las estimaciones de Kaplan-
Meyer. Ademas, del nimero en riesgo al afo, a los tres y a los cinco

Survival Plot

Survival curves for Overall
Based on Kaplan-Meier estimates

1.00-
0.751
>
%
' 0.501
o |—|
o
0.251
0.00-
0 12 24 36 48 60
Time (months)

Number at risk

Al 17 10 8 8 8 6

2.2. RELACION ENTRE CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA ENFERMEDAD Y
RECAIDAS

A continuacidn, se estudiaron las asociaciones que pudieron tener entre las
caracteristicas clinicas de la enfermedad con la posibilidad de que la paciente presente

recaidas.

2.2.1. RELACION ENTRE EL ESTADIO AL DIAGNOSTICO Y LA RECAIDAS

A partir del andlisis de los datos recopilados en esta memoria, se observa que, de las 17

mujeres estudiadas, 7 fueron diagnosticadas en estadio IA. De ellas, solo 2 (28,57%)
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presentaron recaidas en los cinco afios posteriores al diagndstico. Una Unica paciente
fue diagnosticada en estadio IC, y esta si que experimenté una recaida.

En el caso del estadio llA, se identificaron 2 pacientes, de las cuales una presenté recaida
(50%). En cuanto al estadio IIB, 3 pacientes fueron diagnosticadas en esta categoria y
todas (100%) desarrollaron recaidas en los cinco afios posteriores al diagndstico. De
manera similar, 2 pacientes fueron diagnosticadas en estadio 1IC y ambas presentaron
recaidas (100%). Asimismo, una paciente fue diagnosticada en estadio IVB y también
sufrio recaida (100%). Finalmente, en una de las pacientes no se despone de informacion
sobre el estadio al momento del diagndstico, aunque si presentd recaida.

Estos resultados evidencian que la mayoria de las pacientes que experimentaron
recaidas dentro de los cinco afos tras el diagndstico fueron aquellas diagnosticadas con
carcinoma de células claras de ovario en estadios avanzados de la enfermedad.

Se observa, en el estudio analitico realizado que existe un p de 0,067 lo que indica que
no hay una relacion estadisticamente significativa entre el estadio que presenta cada
paciente al diagndstico con la probabilidad de presentar recaidas, aunque el valor de p
sea cercano al de la significancia (0,05), sin embargo, hay que tener en cuenta que en
todos resultados el intervalo de confianza del 95% es amplio, dado el reducido nimero
de mujeres a estudiar.

Si que se destaca que aquellas pacientes diagnosticadas en los estadios Il y IV
presentaran una recaida en unos 9 meses mientras que aquellas pacientes

diagnosticadas en el estadio IA lo haran como minimo a los 57 meses.

2.2.2. RELACION ENTRE CITORREDUCCION PRIMARIA Y RECAIDAS.

Otro punto que podemos contemplar es el tipo de intervencidon que presentaron las
pacientes. De las 17 mujeres estudiadas, a 15, se las aplicd la técnica de citorreduccién
primaria y a las otras 2 la técnica de citorreduccién en intervalo. Sabiendo estos datos,
se puede comprobar que las pacientes sometidas a una citorrreduccién primaria tendran
un tiempo estimado de unos 22 meses en padecer de una recaida.

Ademas, se pudo comprobar que en aquellas pacientes a las que se les realizé una
citorreduccion primaria tienen un 53,3% de probabilidad de no padecer recaidas en los

doce primeros meses tras el diagndstico, en comparacion al 50% de probabilidad que
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tienen las pacientes a las que se les realizd una citorreduccién de intervalo. De la misma

manera, el grupo sometido a citorreduccidn primaria tiene una probabilidad de tiempo

libre de recaida del 46,7% a los tres anos y del 33,3% a los cinco afios en comparacién

con las pacientes a las que no se las ha realizado este procedimiento quirurgico, las

cuales siguen manteniendo un 50% de probabilidad en todo este tiempo. (tabla 2)

Tabla 4: probabilidad de recaida que presenta cada paciente a los 1,3 y 5 afios en funcién de
si se las ha realizado citorreduccion primaria o no

Probabilidad de recaidas a los 1,3 y 5 afios tras el diagndstico

citorreduccion primaria

segln si se ha realizado una

Intervalo de confianza del 95%

Niveles Tiempo | Nimero | Numero | Tiempo libre de | Inferior Superior
en de recaidas
riesgo eventos
Citorreduccion | 12 9 7 53,3% 33,2% 85,6%
primaria Sl
Citorreducciéon | 36 7 1 46,7% 27,2% 80,2%
primaria Si
Citorreduccion | 60 5 2 33,3% 16,3% 68,2%
primaria Sl
Citorreduccion | 12 2 1 66,7% 30,0% 100,0%
primaria NO
Citorreduccion | 36 1 0 66,7% 30,0% 100,0%
primaria NO
Citorreduccion | 60 1 0 66,7% 30,0% 100,0%

primaria NO
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2.2.3. RELACION ENTRE TRATAMIENTOS QUIMIOTERAPICOS Y RECAIDAS

Continuando con el tratamiento empleado y su relacién con las recaidas, se estudiaron
los diferentes tratamientos quimioterapicos utilizados como primera linea de
tratamiento. Todas las pacientes recibieron como primera linea de tratamiento
carbaplatino-paclitaxel, siendo el primero de ellos un quimioterapico tipo platino y el
segundo un taxano. Segun el estudio, las pacientes presentan una mediana de tiempo
libre de recaidas recibiendo este tratamiento de 22 meses, con un intervalo de confianza
del 95% de entre 9 y 57. De las pacientes que necesitaron una segunda linea de
tratamiento en la recaida, 4 de las 11 recibieron de nuevo carboplatino-paclitaxel. De
estas 4 pacientes ninguna de ellas tuvo una nueva recaida al afo siguiente. Sin embargo,
de las otras 7 pacientes que si recibieron un tratamiento diferente, 3 de ellas presentaron

una nueva recaida al afno.

2.2.4. RELACION ENTRE METASTASIS Y RECAIDAS

Otro parametro clinico para destacar es la relaciéon entre aquellas pacientes que
presentaron metdstasis con la aparicidn de recaidas a los cinco afios tras el diagndstico.
De esta manera podemos ver que la mediana del tiempo libre de recaidas en aquellas
pacientes que no han tenido metdastasis es como minimo 57 meses con respecto a los 10
meses de tiempo libre sin recaidas en aquellas pacientes que si presentaron metastasis.
Por otra parte, el hecho de no tener metastasis hace que haya un 90% menos de
posibilidades de presentar recaidas que aquellas pacientes que si las sufrieron, siendo
un resultado estadisticamente significativo al tener un valor de p de 0,005. Ademads, en
este caso el valor de la p en Log-Rank es de 0,0049, lo que indica que si es
estadisticamente significativo el hecho que, de la paciente al no presentar metastasis,
presente menor probabilidad de recaidas. (grafica 2)

De las pacientes que presentaron metastasis, 6 de ellas (75%) fueron en varias
localizaciones destacando zonas como hueso, peritoneo, ganglios linfaticos, utero,

mesenterio y sistema nervioso central.
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Grafica 4: curvas de supervivencia basadas en las estimaciones de Kaplan-Meier donde se
relaciona la existencia de metastasis con el tiempo transcurrido hasta la aparicion de
recaidas. Junto a ello, los nimeros en riesgo relacionados con la grafica

Survival Plot - METASTASIS
Survival curves for METASTASIS

Based on Kaplan-Meier estimates

1.001
0.751
2
E
g 0.50+
o
o
0.251
p =0.0049
0.00+
0 12 24 36 48 60
Time (months)
Number at risk
METASTASIS=SI 8 2 1 1 1 0
METASTASIS=NO 10 7 5 4 4 3

2.2.5. RELACION ENTRE LA DEFUNCION Y LAS RECAIDAS

En cuanto alarelacidn de la aparicidn de recaidas con el proceso de defuncién se destaca
gue aquellas pacientes que no presentaron recaidas tienen un 100% de probabilidad de
supervivencia, en comparacién con aquellas pacientes que si presentan recaidas que

tienen una probabilidad de supervivencia en el primer afio del 76,2%. (tabla 3)
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Tabla 6: probabilidad de supervivencia que tienen los pacientes al afio en funcién de
si han presentado o no recaidas

Probabilidad de fallecer al afio tras recaida

Intervalo de confianza del

95%
Niveles Tiempo Numero en | Numero de | Supervivencia | Inferior Superior
riesgo eventos
Recaida 12 4 2 76,2% 52,1% 100,0%
S|
Recaida 12 7 0 100% 100,0% 100,0%
NO
2.3. RELACION ENTRE LAS CARACTERISTICAS MOLECULARES DE LA

ENFERMEDAD Y LAS RECAIDAS

A continuacién, se estudiaron las caracteristicas moleculares y su relacién con la

aparicidon de recaidas. Aqui podemos destacar que los pacientes que no presentan

ninguna de las dos mutaciones mas prevalentes y estudiadas (ARID1A y PI3KCA) tienen

un HR de 0,14, lo que puede indicar que esto puede ser un factor de buen prondstico

con respecto a la aparicién de recaidas, mientras que aquellos pacientes que poseen

ambas mutaciones posen un HR de 1. De nuevo todo ello con intervalos de confianza

amplios y con valores de p mayores de 0,05 (0,215 y 1,00 respectivamente). (grafica 3)
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Grafica 5: probabilidad que tienen las pacientes de recaer en funcién de la mutacién
gue hayan presentado en el estudio anatomopatoldgico. No se conoce el de todas las

pacientes por ello se las engloba dentro del grupo de desconocido

Hazards Regression Plot
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DISCUSION

Respecto a la hipdtesis de partida del estudio, en este trabajo se ha podido comprobar
qgue el 64,71% de las mujeres estudiadas han presentado recaidas en los cinco primeros
anos tras el diagndstico de carcinoma de células claras de ovario, con un intervalo de
confianza del 95% entre el 38,3% y el 85,8%. Estos porcentajes se alejan del resultado de
estudios previos, donde el 29% de las mujeres estudiadas presentaron recaidas tras el

tratamiento inicial (15).

Sin embargo, y tal como se menciona en este estudio previamente referenciado (16), las
mujeres que presentan recaidas tienen una mayor probabilidad de fallecer en un breve

periodo de tiempo, que aquellas que no presentaron recurrencia.

En este estudio, al ser limitado a pacientes diagnosticadas de carcinoma de células claras
de ovario en el Hospital Universitario Quirdn Salud Madrid, no se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas entre la probabilidad de recaida en los
diferentes estadios al diagndstico. Lo que si merece la pena destacar es que las pacientes
diagnosticadas en estadios iniciales presentaran recaidas mas tarde (57 meses) de lo que
lo haran aquellas diagnosticadas en estadios avanzados como el lll o el IV (9 meses). De
esta forma, se puede intuir, tal y como se mencionan en estudios previos, (5) que la
progresion de la enfermedad sera menor cuanto mas precoz sea el estadio de la

enfermedad al diagndstico.

En lo referente al tratamiento y su vinculo con las recaidas, se analizé la relevancia de la
intervencién quirdrgica, asi como el impacto de las distintas modalidades de
guimioterapia empleadas.

Partiendo de la base de que existen tiempos diferentes para la cirugia, la citorreduccién
primaria o la citorreduccion de intervalo (2, p288), y teniendo en cuenta lo afirmado en
estudios anteriores que afirman que la citorreduccion primaria presenta un periodo libre
de la enfermedad mayor que en aquellas pacientes con tumor residual (18), en este
estudio se ha podido comprobar que aquellas pacientes a las que se las realiz6 una
citorreduccion primaria tuvieron una probabilidad de encontrarse libre de recaida al afio,
alos 3y alos 5 afios (53,3%, 45,7% y 30,5% respectivamente) menor que aquellas
pacientes a las que se les realizd una citorreduccién en intervalo (66,7%, mantenido

durante los cinco afios). Sin embargo, recordamos que solo a 3 pacientes no se les realizo
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citorreduccion en intervalo y por lo tanto no son un numero suficiente como valorar si

las pacientes han presentado o no recaidas.

En cuanto a la quimioterapia empleada en cada una de las pacientes, en todas ellas se
utilizaron combinaciones de platino con paclitaxel, ya que como sabemos por estudios
previos es esta combinacién la que mayores tasas de respuesta ha evidenciado (23). En
este estudio se ha podido comprobar que la combinacién de ambos farmacos aporta a
las pacientes una mediana de tiempo libre de recaidas de 23 meses. Ademas, se ha
podido comprobar que cuando se repite este tratamiento como segunda linea, se
reportan menor numero de nuevas recaidas durante el siguiente afio, resultado similar
a lo visto en estudios sobre segundas lineas (24). Por ello, aunque la guia de la NCCN no
recomienda vigilancia especifica para esta enfermedad (21), hay que tener en cuenta

estos datos, una vez tratadas las pacientes.

En este estudio, ademds, se ha podido comprobar que aquellas pacientes que
presentaron metastasis tuvieron un 90% de posibilidades de recaer que aquellas que no
tuvieron metastasis, hecho que demuestra que la progresion del carcinoma de células
claras de ovario en aquellas pacientes con metastasis es significativamente peor que las

gue no las tuvieron.

Otro de los parametros de relevancia estudiados fue la asociacion entre la aparicidn de
recaidas y la existencia de las mutaciones mas relevantes (ARID1A y PIKC3A) (10).
Considerando que algunas pacientes tienen una o ambas mutaciones, otras ninguna y
que a algunas no se las realizé este estudio, se concluye que quienes no presentan

ninguna mutacion tienen un riesgo de 0,14 veces menor de recaidas.

La limitacidon principal que hemos encontrado en la realizacion de este estudio es
fundamentalmente el nimero de pacientes a las que se han tenido acceso. Al presentar
la enfermedad una prevalencia del 1,3% (3), solo se han podido estudiar a 17 mujeres,
siendo este el total de las diagnosticadas en el Hospital Universitario Quirén Salud

Madrid en los afios referidos.

Este trabajo se enmarca en la ODS 3: Salud y Bienestar, al abordar las recaidas del

carcinoma de células claras de ovario. En especial contribuye a la Meta 3.4, al buscar
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estrategias para reducir la mortalidad mediante mejores tratamientos, comparando los
dados a las pacientes con las recaidas; a la Meta 3.7 promoviendo el acceso al
diagndstico y a terapias efectivas; y a la meta 3.B, fomentando la investigacion de nuevas

opciones terapéuticas para esta enfermedad.

Como se ha mencionado anteriormente, en el apartado de resultados, muchos de los
valores obtenidos se dan con valores de confianza muy amplios y con valores de p que
no indican que existan diferencias significativas, por ello seria recomendable poder
ampliar el estudio a diferentes poblaciones, con diferentes caracteristicas
sociodemograficas, pudiendo ampliar el valor de n al deseado y poder corroborar los
resultados obtenidos en este estudio y contrastarlos con los anteriores y poder llegar a

conclusiones que mejoren la calidad de vida de las pacientes.

CONCLUSION

Con este estudio se puede llegar a la conclusidon de que existe un elevado porcentaje
(64,71%) de recaidas en pacientes diagnosticadas de carcinoma de células claras de
ovario a los cinco afos tras el diagndstico de la enfermedad en el grupo de pacientes del

Hospital Universitario Quirdn Salud Madrid.

Por otra parte, hemos comprobado que las pacientes diagnosticadas en estadios
avanzados presentaran una peor evolucién de la enfermedad (100% de recaidas frente
al 28,57%), de la misma manera que las mujeres que no hayan sufrido metastasis
padeceran una mejor evolucidn (90% menos de probabilidad de recaidas). La recaida

implica una mayor probabilidad de fallecer durante el primer afio tras el diagndstico.

Sin embargo, también se ha podido comprobar que la citorreduccién primaria es util
como tratamiento de la enfermedad, acompanado de la combinacion de Taxol-CBDCA

como primera linea y posteriores, si fueran necesarias, de tratamiento quimioterapico.

En vista de los resultados obtenidos en este estudio, se recomendaria ampliar el estudio
a otras areas sociodemograficas y ampliando asi, el nimero de pacientes a estudiar para
poder confirmar los resultados vistos y poder asegurar, tal y como se ha podido anticipar

en este estudio, que un diagndstico precoz acompafado de un tratamiento dirigido
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eficaz ayudaria a las pacientes a tener una mejor evolucién de la enfermedad,

reduciendo el nimero de recaidas y con ellos de muertes precoces.
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ANEXO 2. TABLA DE VARIABLES

VARIABLE CATEGORIA UNIDADES EXPLICACION (SI LO REQUIERE
PRINCIPAL
Recaida Variable cualitativa | SI/ NO En caso de que la paciente a
nominal estudiar haya sufrido al menos una
recaida durante los cinco afios tras
el diagndstico se recogidé con un Sl.
Si no ha sufrido ninguna se recogio
con un NO. Definimos recaida como
la reaparicion de la enfermedad
durante los cinco afios tras el
diagnostico, tras una cierta mejoria
inicial con el tratamiento
SECUNDARIAS
CARACTERISTICAS DE LA RECAIDA
Numero de | Variable cuantitativa | 1, 2, 3...
recaidas discreta
Localizacién de la | Variable cualitativa | LOCAL / DISTANCIA | En esta variable se han recogido
recaida nominal donde presenta la paciente a
estudio la recaida, en caso de que la
presente
Tratamiento de la | Variable cualitativa | Se anotaron los
recaida nominal diferentes
tratamientos que
han recibido cada
paciente en cada
una de sus recaidas
Tiempo Variable cuantitativa | Alos y  meses | Se recogido en cada paciente que
transcurrido discreta totales haya presentado recaida el tiempo

desde el
diagnodstico hasta

la recaida

transcurrido desde el diagndstico
de la enfermedad hasta la aparicion

de la recaida.




CARACTERISTICAS CLINICAS

Estadio del tumor | Variable cualitativa | Desconocido, IA, IB, | Se clasifican en funcion del estado
al diagnéstico ordinal IC, A, 1B, IlIA1, | del tumor al diagndstico
A2, 1B, lIIC, IVA,
IVB

Citorreduccion Variable cualitativa | SI/ NO

primaria nominal

Metdstasis Variable cualitativa | SI/ NO

nominal

Numero de | Variable cuantitativa | 0,1, 2, 3... Dado que las metastasis del

metdstasis discreta carcinoma de células claras de
ovario pueden aparecer en
diferentes localizaciones del cuerpo
(Hueso / SNC / pulmén / higado /
peritoneo / ganglionar / otras) se
contaron cuantas presentan cada
una de las pacientes en el momento
de la recogida de datos

Estatus de la | Variable cualitativa | Exitus / Viva

ultima revision nominal

CARACTERISTICAS MOLECULARES
Mutacion ARID1A | Variable cualitativa | SI / NO
nominal
Mutacién PIC Variable cualitativa | SI/ NO

nominal




