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En este ensayo, se investigan los
niveles de estrégenos (RE) y
progesterona (RP), HER2/neu,
p53 y ki67 en pacientes con car-
cinoma epitelial de ovario avan-
zado y su correlacién con la
evolucion clinica. Pretende defi-
nir su papel como factores pre-
dictivos o prondsticos.

Hasta ahora, no se han identifi-
cado marcadores biologicos que
se comporten como factores
pronosticos en el carcinoma epi-

telial de ovario (CEO).

Los objetivos de este estudio
fueron analizar la prevalencia y la
expresion de los parimetros
inmunohistoquimicos mencio-
nados y determinar su relacién
con la respuesta a la quimiotera-
pia, supervivencia libre de pro-
gresion (SLP) y supervivencia

global (SG).

MATERIALES Y
METODOS

Se incluyeron 72 pacientes trata-
dos en el Hospital 12 de Octu-
bre de Madrid y se analizé su
estado general, estadio tumoral al
diagnéstico, edad, tumor residual
tras la laparotomia y el trata-
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miento de quimioterapia. La res-
puesta se midid segin criterios
RECIST vy la evaluaciéon radio-
légicamente o con second-look.

Se analizaron muestras de tejido
tumoral de los 72 pacientes y se
midié por inmunohistoquimica:
a) la sobreexpresion de C-erb2
definido  como  herceptest
++4/+++ con FISH positivo o
+++/+++; b) los

receptores de estrogenos y pro-

herceptest

gesterona (si presentes por inmu-
nohistoquimica en mas del 10%
de las membranas celulares); c) el
analisis de p53 considerando
como positivo si esta presente en
mas del 10% de los ntcleos celu-
lares; y d) el analisis de ki67,
medido con el porcentaje de
areas nucleares positivas.

La correlacién entre la respuesta
y las caracteristicas clinicas/
/inmunohistoquimicas de los
pacientes se analizé utilizando el
test de chi-cuadrado.

RESULTADOS

Con una mediana de seguimien-
to de 33 meses la mediana de
SLP fue de 23 meses y la SG de
37 meses.

Se observo positividad para RE
en el 68% de las muestras y 50%
para RP, expresion de p53 en
mas del 10% de los nucleos celu-
lares en 62,5% de las muestras
tumorales y expresiéon de Ki67
en el 30%. Con respecto a la
sobreexpresion de HERZ2/neu,
solo se observé en 4 muestras

tumorales.

De las variables clinicas, sélo la
extension de la cirugia de debul-
ki tuvo relevancia estadistica-
mente significativa en la

respuesta a la quimioterapia.

De los marcadores estudiados
por inmunohistoquimica, la
expresion de Ki67 en mas del
30% de los ntcleos resultd ser
factor predictivo de respuesta
completa (p=0.005).

No se observé ninguna relacién
significativa entre ningin marca-
dor bioldgico y la SLP. Con res-
pecto a la SG, se observé una
relacién estadisticamente signifi-
cativa entre la extensiéon de la
y la SG
(p=0.04). De los marcadores

cirugia de debulki

biologicos, la positividad para
RE, se relacion6 de forma esta-
disticamente significativa con
una mayor SG.
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DISCUSION

p53: es una proteina nuclear que
detecta dano genético y desen-
cadena mecanismos de repara-
ci6on. Cuando estd mutada,
puede perder su capacidad para
inducir apoptosis y eso puede
causar una resistencia a la qui-
mioterapia. En el estudio, aun-
que se observé una tendencia a
un menor tiempo a progresion
en pacientes p53 positivos, la
diferencia no fue estadisticamen-
te significativa entre positividad

de p53 y SLP.

Ki67: es un antigeno que se
expresa durante el ciclo celular.
Asi, su tasa de expresion nuclear
refleja la proliferacién. La tasa
media de 30% de positividad
encontrada en el estudio es simi-

lar a previas descritas.

En el estudio se observo que una
expresiéon nuclear de aproxima-
damente el 30%, fue predictivo
de respuesta completa. No se
embargo que
tuviera valor pronodstico en tér-

minos de SLP ni SG.

encontrd  sin

HERZ2/neu: es un receptor tiro-
sikinasa transmembrana de la
familia de los receptores de cre-
cimiento epidérmico. Pueden
detectarse bajos niveles en tejido
normal ovarico y se ha observa-
do sobreexpresion en un por-
centaje variable de CEO.

El valor prondstico de la sobre-
expresion de HER2/neu en el

CEO no esta claro. En este estu-
dio no se observd que su sobre-
expresion tuviese valor
prondstico, probablemente por la
baja tasa de sobreexpresion que

se encontro.

Receptores de estrogenos y pro-
gesterona: se ha observado la
presencia de RE y de RP en
estudios recientes en la mayoria
de CEO (63-67% para RE y 40-
47% para RP). En el estudio se
encontraron 68% RE positivo y

50% PR positivo.

Una revision sistematica de la
literatura, muestra que el uso del
tratamiento hormonal en este
tumor es habitual y que el esta-
tus de los receptores, no se ha
mostrado factor prondstico de
respuesta al tratamiento hormo-

Clindcal

nal. El tamoxifeno ha mostrado
tasas de respuesta objetiva del 8%
con CEO en
pacientes resistentes a platino. El

en pacientes

letrozol ha obtenido aproxima-
damente un 20% de estabiliza-
ciones y un 10% de respuestas de
Ca 125 en un subgrupo de
pacientes con CEO.

En resumen, en este estudio se
muestra que la extension de la
cirugia de debulki es un factor
prondstico independiente de
SLP en el CEO. La expresiéon
nuclear de Ki67 de mas del 30%,
es un factor predictivo de
respuesta completa a quimiote-
rapia. La expresion de p53,
el antigeno Ki67 y los RE y RP
es frecuente en este estudio,
no asi la sobreexpresiéon de
HER?2/neu.
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