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Recordatorio

Nivel[Tipo de Evidencia

Evidencia obtenida de metanalisis de multiples ensayos controlados bien disefiados.
| JLos estudios aleatorizados tiene pocos errores falsos negativos y falsgs-positivos
(alto poder)

Evidencia obtenida de por lo menos un ensayo controlado bien“djsefiado.>Lgs
estudios aleatorizados tiene muchos errores falsos negativos y falsos positivos{bajo
poder)

Evidencia obtenida de ensayos clinicos no aleatorizados;~centroladgsy. sin” grupo
control o series de casos clinicos controlados.

Evidencia obtenida de estudios clinicos bien disefiados—0 experimertales como
estudios comparativos, estudios descriptivos y casos chnicos.

Evidencia obtenida de casos clinicos y reporte de pacientes

Introduccién

La incidencia anual de cancer de ovario en paises desarrollag0s se estima en 17 casos por cada
100000 mujeres, con un riesgo promedig acumulado de cerca de 1 en 70 en la vida de cada
mujer. Aproximadamente 3 de cada 4 ¢asos’se diagnostican en estadios avanzados, por lo que
el prondstico global a largo plazo ¢oniitila siendexmalo, con supervivencia prolongada en el
orden del 20% al 30 % de las pacienteS/La media.de edad al diagnéstico es de 61 afios.

El cancer de origen epitelial esdaforma mas-comun, representando el 85% del total de los casos.
Con un enfoque quirdrgice~agtesivo y quimisterapia adecuada, cerca del 50% de las pacientes
con cancer avanzado eptraran en remisién clinica. No obstante, entre un 70% y un 90% de las
enfermas recaeran en 18.@24 mesesy eventualmente moriran a causa de su enfermedad.

No existe screening. para cancer’de ovario; la determinacién de CA-125
aumentan en un28% las explaraciones de forma inade
logré disminuir fa-mortalidad jpor esta patologia.

y la ecografia solo
cuada. En los dltimos 60 afios no se

Manejcde las MasasgPelvianas _ (nivel de evidencia Il A)

Cerca del 20%-de 4&s masas pelvianas operadas resultan ser un cancer de ovario. Hay fuerte
evidencia en-ebsentido de que el abordaje primario encarado por un equipo entrenado en
ginecologia-oncoldgica mejora significativamente el prondstico de estas mujeres. Por lo tanto,
resulta fundamental considerar apropiadamente los criterios de sospecha para enfermedad
maligna.

(- . Representante de la Direccion: Fecha h
Copla NO: ................................................................................................................................................................................
Revis6 Aprobd
Nombre Dr. Leonardo Gilardi Dra. Patricia Giraldez
........... 111 S N




GUIA DE PRACTICA CLINICA Gin-05

osecac/g\
(OBRA SOCIAL DE LOS /
EMPLEADOS DE COMERCIO

¥ ACTIVIDADES CIVILES

Revision: 1 - Ao 2013

Cancer Epitelial de Ovario

Dra. C. Jordana Pagina 2 de 24

La sospecha de enfermedad maligna se basa en:

» Edad de la paciente: joven para tumores germinales, perimenopadsica para los epiteliales.

- Bilateralidad

« Masas fijas o sélidas o mixtas.

« Hallazgos ecograficos de posible malignidad: heterogeneidad (sélidos y quisticos), tabiques
gruesos y formaciones papilares intraquisticas.

« Marcador tumoral elevado (CA-125)

Si se sospecha masa anexial maligna, el abordaje inicial debe ser por laparotomia . El uso de la
laparoscopia debe quedar para pacientes seleccionad as y en manos de un cirujano
entrenado en ginecologia oncologica

Mayor riesgo de padecer cancer de ovario

Disminucion del riesgo de cancer ovarico

Nuliparas

Primer hijo antes de los 25 afos

Baja paridad

Multiparas

Uso de anticonceptivos por mas de 5 afios

Primer hijo después de los 35 afios

En més del 90% de los casos el cancer de ovario es una enfermedad clonal, que surge de una

Unica célula. Deben producirse multiples cambios genéticos en el epitelio ovarico, para llegar a la

malignidad; la ruptura folicular reiterada y su reparacion dan la oportunidad para las

aberraciones genéticas que terminan en el cancer. Sélo en el 5% de estos canceres se reconoce

una causa genética. Hasta ahora los sindromes identificados son:

« Sindrome mama-ovario, ligado a una mutacion hereditaria en los genes BRCA 1y BRCA 2.

« Sindrome de cancer de ovario en sitio-especifico.

« Sindrome tipo Lynch Il, que incluye ademas cancer de colon, mama, endometrio y, en los
hombres, préstata.

En estos grupos se justifica un programa de screening y seguimiento basado en ecografia y
marcadores seriados, asi como la evaluacion de estrategias de reduccion de riesgo
(salpingooforectomia bilateral en mujeres con paridad cumplida)®

Diagndstico

Los tumores de ovario generalmente no producen sintomas o signos de alerta. El 75% se
diagnostican en estadios avanzados.(lll 6 IV), cuya supervivencia a los 5 afios no sobrepasa el
25%. Algunas pacientes, antes del diagnostico, pueden referir molestias o dolor abdominal,
dispepsia u otras alteraciones digestivas. A medida que la enfermedad progresa, aparecen
distension abdominal y ascitis, asociadas con sintomas respiratorios por el aumento de la presion
intrabdominal. La metrorragia no es coman.
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Se debe realizar una detallada historia clinica, incluyendo la revisibn de los antecedentes
familiares. En funcion de las asociaciones conocidas, no debe obviarse la pesquisa de otros
canceres. Se efectuard un completo examen fisico, incluyendo el examen pelviano, vaginal y
rectal, mamario y Papanicolaou. Se solicitard mamografia en mayores de 40 afios.

Cabe recordar que los tumores borderline de ovario se presentan en mujeres mas jovenes y
premenopdausicas. En mujeres jévenes con tumores ovaricos, ante la posibilidad de su origen
germinal, debemos solicitar, ademas del CA-125, gonadotrofina coriénica (bHCG), alfa-
fetoproteina (AFP) y lactato deshidrogenasa (LDH).

Otros estudios preoperatorios incluyen:

* Radiografia de térax

» Ecografia de abdomen y pelvis con Doppler de la masa a estudiar

» Tomografia computada (TAC) para estimar la extensién de la enfermedad a otros érganos. La
TAC tendria valor especialmente cuando se presume la irresecabilidad tumoral, sobre la base
de la extension clinica y por el performance status (PS) de la paciente.

» Endoscopia digestiva alta y baja, dada la asociacion de tumor primario de tubo digestivo con
metastasis en ovarios (tumor de Krukemberg)

Los criterios tomogréficos de irresecabilidad 2 no poseen un 100% de sensibilidad ; por lo
tanto, no implican abandonar el abordaje quirurgico primario. En situaciones apropiadas, estos
criterios podran asistir en la eleccién de pacientes candidatas a neoadyuvancia:

« Compromiso de la base del mesenterio.

« Multiples imagenes metastésicas del parénquima hepatico

» Metéstasis del ligamento hepatoduodenal

- Adenomegalias retroperitoneales por arriba de los vasos renales

« Grandes masas metastasicas sobre la superficie peritoneal

Tratamiento

No debe operarse ningdn tumor de ovario, sin la dispon ibilidad inmediata del patélogo, de

ser posible en el quir6fano . Para el estudio intraoperatorio de los tumores ovaricos , son
imprescindibles al momento de la cirugia los siguientes datos
- Edad

» Antecedentes generales y ginecolégicos
» Cirugias previas

« Tumores preexistentes

« Marcadores tumorales séricos
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Macroscopia

El manejo macroscopico intraoperatorio del tumor es fundamental para definir un diagndstico

junto con el examen citolégico e histolégico:

* Medir la pieza antes de cortar.

* Estudiar la pieza buscando soluciones de continuidad, micropapilas, zonas irregulares o
despulidas.

» Sila pieza incluye trompa, observar la superficie tubaria y desplegar el ligamento tubo-ovarico
evaluando a trasluz.

» Cortar por el diametro mayor cada 3 mm vy, si es quistico, evacuar el contenido lavando con
agua caliente.

» Evaluar color, consistencia y textura.

» Hacer citologia y corte de zonas sospechosas (solidas, papilares, heterogéneas, de 1 a 4
areas).

* Un porcentaje variable de espécimenes se evalia solo con macroscopia, a criterio del
patdlogo. Los implantes deben congelarse siempre. No contestar por citologia por posibles
errores (hiperplasia mesotelial reactiva).

Manejo Intraoperatorio en Cirugia Laparoscopica

* Examen visual

» Estudio citologico del liquido intraquistico

» Examen minucioso de la superficie externa y de la interna.

» Raspado y extendido citoldgico; en casos seleccionados, corte por congelacién.
e Utilizar criterios laparoscapicos de resecabilidad.

Manejo Intraoperatorio de Tumores Epiteliales de Bajo Potencial (Borderline)

La sensibilidad de la congelacion es de 44% a 65%. Los tumores voluminosos (mas de 10 cm)
de tipo mucinoso tienen mayores errores diagndsticos (sensibilidad para serosos: 64.3% contra
30.8% para mucinosos, debido a mayor tamafio y a mezcla de areas benignas, borderline y
malignas en estos ultimos). El 20% a 30% tienen invasion en el estudio diferido; 13% a 40% de
los tumores confinados al ovario tienen aumento de su estadio en la reoperacién (mas en los
serosos). Se sugiere estadificar en la primera operacién ante la menor sospecha de borderline; el
92% de las biopsias intraoperatorias en lesiones borderline descartan benignidad. Si la
congelacion no asegura la presencia de mas patologia, la linfadenectomia no esta indicada.
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El estudio intraoperatorio de la biopsia peritoneal deberé:

- Definir si el material es representativo para diagndstico y tratamiento
« Benigno versus maligno.

« Ginecoldgico versus no ginecolégico

Consideraciones:
* El examen debe ser histoldgico y no citologico.
» Causas de error:
a. Hiperplasia mesotelial
b. Cirugias previas
c. Granulomas inflamatorios inespecificos
d. Infecciones especificas (tuberculosis — actinomicosis)

Informe de la biopsia intraoperatoria: posibles dia gnasticos

Benigno
Maligno

---Benigno no se descarta borderline
Borderline ---Borderline

---Borderline no se descarta invasion
Diferido

El estudio intraoperatorio con cortes por congelacion puede confirmar enfermedad maligna, pero
no siempre permite definir proliferacion borderline. El cirujano debe estar al tanto de estas
limitaciones. No hay evidencia de que se pueda establecer el grado histolégico de una lesion en

cortes por congelacion.

Los tumores mucinosos malignos son muy poco frecuentes, en general unilaterales. Es
mandatorio en estos casos descartar un tumor metastético, especialmente si hay compromiso
bilateral. Ante un tumor mucinoso ovarico asociado con pseudomixoma ovarico o peritoneal es
mandatorio descartar un tumor mucinoso en otra localizacidbn (apéndice cecal,

gastrointestinal)®”’

Revision: 1 - Ao 2013
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Tabla 1. Criterios macroscopicos y microscopicos para diagnostico diferencial entre tumor
Mucinoso primitivo y metastatico

Tumor Tumor
primitivo metastésico

Bilateralidad 0% 75%
Compromiso microscoépico de la superficie 0% 79%
Patron nodular 0% 42%
Patron de invasion infiltrativo 16% 91%
Patrén de invasion expansivo 88% 18%
Pequenfias glandulas y tabulos 12% 94%
Células aisladas 8% 42%
Células en anillo de sello 0% 27%
Tamarfio > de 10 cm 88% 48%
Areas de apariencia borderline 76% 36%
Quistes microscopicos (< 2 mm) 84% 40%
Papilas complejas 60% 8%
Detritus luminales necréticos 44% 14%

Un criterio histologico importante para hacer diagndstico diferencial en los tumores primitivos es
encontrar todo el espectro de lesiones (desde benigno a maligno). Los tumores mucinosos
malignos son neoplasias que, en sus areas mejor diferenciadas, remedan epitelio endocervical o
intestinal; se caracterizan por la presencia de invasion estromal destructiva, o en el caso de los
de tipo intestinal, areas papilares o glandulares complejas con escaso a nulo estroma
interpuesto. Suelen asociarse areas de tumor mucinoso benigno y de bajo potencial (borderline).
La presencia de invasién se reconoce como infiltracion estromal a manera de glandulas, tubulos
o cordones o células sueltas.

Tumores de Células Transicionales

Por convencion, el tumor maligno de células transicionales difiere del tumor de Brenner maligno

porque en este tumor no se reconocen elementos benignos y borderline.

1. Tumor de Brenner maligno: también sdélido y quistico y, hasta en un 12%, bilateral. El
componente invasor en general corresponde a un carcinoma transicional grado 2 o de alto
grado.

2. Carcinoma de células transicionales: puede ser bilateral (15%). Histolégicamente no hay
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componente de tumor de Brenner benigno o borderline. Se halla constituido por anchas
papilas con bordes luminales lisos, que rellenan espacios quisticos (tipo papilar). A veces se
disponen en nidos transicionales en un estroma fibromatoso (tipo fibroepitelial). El tipo papilar
es mas frecuente. Habitualmente marcada atipia citologica y nucléolos prominentes (69%) y
hendiduras nucleares (48%) y presencia de células gigantes bizarras. Suelen asociarse con
carcinoma seroso o endometroide.

3. Tumores endometroides: se acompaifa con frecuencia de un componente adenofibromatoso
o endometriosis. Suele reconocerse diferenciacibn escamosa. Remeda en su histologia al
carcinoma endometrial usual.

4. Tumores de células claras: alta asociacion con endometriosis. Presentan variados patrones
de crecimiento (tubuloquistico, papilar con células en tachuela; difuso; trabecular y reticular)

Cirugia (Nivel de Evidencia IA)

El prondstico del cancer de ovario %% se ve afectado por:

« una correcta estadificacion quirargica, al momento del diagnéstico.

« conocimiento del subtipo histolégico y grado de diferenciacion, junto a otros factores
prondsticos histolégicos.

« volumen de la enfermedad residual (luego de la cirugia primaria)

Para la cirugia primaria (la que se realiza en una  paciente virgen de tratamiento), debe
haberse cumplimentado la evaluacion de riesgo quirdrgico en forma completa y recibir profilaxis
antibidtica, preparacion intestinal por eventual reseccion y heparina en dosis antitrombinicas. La
cirugia primaria tiene 3 objetivos fundamentales:

« Confirmar el diagnostico sospechado de cancer

« Efectuar una correcta estadificacion

« Dejar la menor cantidad posible de enfermedad residual.

Fundamentos de la Citorreduccién

La méaxima extirpaciébn de tumor mejora la efectividad de la quimioterapia y prolonga la

supervivencia. Se fundamenta en:

1. la disminucién de la carga tumoral, que favorece el pasaje celular a etapas de mayor
proliferacion celular y por lo tanto de mayor sensibilidad a la quimioterapia

2. elimina masas tumorales mal vascularizadas, con baja oxigenacidbn y menor fase de
crecimiento, donde la quimioterapia tiene menor accion. La mala vascularizacion ademas,
lleva a la dificil llegada de las drogas a esos tejidos (santuarios)

3. laremocién de grandes masas lleva a mejor inmunocompetencia.

4. la extraccion de grandes masas reduce el catabolismo y mejora el funcionamiento intestinal,
el estado general y la supervivencia.
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Categorias de Citorreduccion (Concepto de Enfermedad Residual)

» Citorreduccion completa: no se identifica tumor visible, luego de la cirugia primaria.

» Citorreduccion éptima: enfermedad residual menor de 1 cm o enfermedad microscépica.
» Citorreduccion subdptima: enfermedad residual mayor de 1 cm.

* En la ac tualidad. citorreduccién 6ptima significa sin evidencia de enfermedad visible.

Técnica Quirdrgica

Incisién mediana infraumbilical ; abierto peritoneo, si hubiese ascitis se recolecta liquido para
estudio citolégico y en su ausencia, se procede con el mismo fin, al lavado peritoneal de la
pelvis, parieto-colicos derecho e izquierdo y las zonas subdiafragmaticas derecha e izquierda. Si
se confirma la enfermedad maligna, la incision debe transformarse en xifopubiana .

Luego se explora la pelvis, las masas anexiales, la superficie peritoneal en su totalidad, se
verifica la presencia de tejido neoplasico sobre las adherencias y las superficies intestinales y se

biopsia todo tejido sospechoso. El objetivo final, de ser posible, es extirpar las masas
tumorales en forma completa. Esto incluye la hister ectomia total con la
salpingooforectomia bilateral, la omentectomia y la linfadenectomia pelviana y paradrtica

sistemética (el numero de ganglios extirpados debie ra ser, en condiciones ideales de por
lo menos 20 a 30 en total) . Si esto se logra, se habra obtenido una citorreduccion completa

Aun cuando solo un 25% de las mujeres con cancer de ovario se diagnostican en estadio | ¢ I,
todas requieren su confirmacién histologica y su estadificacion quirdrgica minuciosa. En estos
estadios, la linfadenectomia serd sistematica, sigu iendo los postulados anteriores , para
evitar la subestadificacion.

Territorios ganglionares que comprende la linfadenectomia sistematica

» Pelviano: se deberan extirpar los grupos ganglionares iliacos primitivos, iliacos externos y
obturatrices.

» Paradrtico: se deberan extirpar los grupos ganglionares laterocavos, intercavoadrticos,
precavos, preaorticos, lateroadrticos hasta las venas renales especialmente del lado
izquierdo.
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Cirugia Conservadora (Nivel de Evidencia IIA)

En mujeres jovenes con deseo de procrear puede efectuarse una cirugia conservadora, que
deberd ser efectuada por ginecélogo oncoélogo, procurando que se cumplan las siguientes
condiciones:

« Consentimiento informado, solicitando la cirugia conservadora

« Compromiso ovérico unilateral, con cualquier grado de diferenciacion.

« Larealizacion de la misma en estadio Ic 0 mayores es controvertido.

Técnica quirdrgica de la Cirugia Conservadora ~ ***%

« Lavado peritoneal.

» Exéresis del ovario tumoral, junto con la trompa y al menos 5 cm de pediculo infundibulo
pelviano. Examen inmediato del patélogo e informe sobre la integridad de la capsula y la
ausencia de crecimiento superficial.

- Biopsias de imagenes sospechosas peritoneales y de adherencias, o al azar si no hay
patologia evidente. Se tomaran biopsias de: peritoneo vesicouterino, fondo de saco de
Douglas, espacios parietocolicos derecho e izquierdo, cupulas diafragmaticas derecha e
izquierda y ligamento suspensorio del higado. Se podra incluir extendido citolégico de ambas
cUpulas diafragmaticas.

« Linfadenectomia pelviana y paradrtica sistematica.

« Evaluacion macroscopica visual y palpatoria del ovario contralateral.

No se recomienda la biopsia contralateral del ovario, ya que se la considera causa de infertilidad
de por si.

Estadificacion (FIGO) **

a: Tumor limitado a un ovario, capsula integra, sin crecimiento superficial, lavado negativo
Estadio | | b: Tumor de ambos ovarios, con capsula integra, sin crecimiento superficial y lavado negativo
c: Tumor la 6 Ib con capsula rota o con crecimiento superficial o con lavado positivo
a: Implantes en Gtero 6 trompas, capsula integra, sin crecimiento superficial y lavado negativo

Estadio Il b: Extension pelviana, capsula integra, sin crecimiento superficial y lavado negativo
c: A o B con ascitis positiva 6 lavado peritoneal positivo
Estadio a: Uno 6 dos ovarios con metastasis peritoneales microscopicas

n b: Uno o dos ovarios con metastasis peritoneales hasta 2 cm
¢: Uno 6 dos ovarios con metastasis peritoneales mayores de 2 cm 6 ganglios positivos.
Estadio Metastasis a distancia (pulmén o derrame pleural con citologia positiva, metastasis
v parenquimatosa en higado, ganglios inguinales, mas raramente cerebro o hueso)

A la estadificacion quirurgica, se le debe agregar el tipo histolégico y su grado nuclear
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Estrategias Quirurgicas Alternativas

Cirugia Secundaria ( Second Effort , Segundo Esfuerzo Quirlrgico)

La cirugia primaria logra la citorreduccion éptima sélo en el 30% a 35% de los casos de estadios
avanzados, por lo cual estas pacientes entran en un segundo esfuerzo quirdrgico luego del
tratamiento citostatico que haya demostrado respuesta clinica o por imagenes a la quimioterapia
de primera linea. Tiene un papel importante, ya que permite conocer el efecto causado por la
guimioterapia y completar el tratamiento quirdrgico, con la extirpacion de los érganos que no
hayan podido ser removidos en la cirugia primaria (omento, ganglios, etc.) NO se debe confundir
éste termino con la cirugia de second look o la cirugia del intervalo, porque en este grupo de
pacientes hay enfermedad residual objetiva luego de completar el tratamiento con quimioterapia.

Cirugia del Intervalo ***°

Es una cirugia secundaria, que se efectla durante el curso de la poliquimioterapia luego del
tercer ciclo, en pacientes con cirugia primaria suboptima. En series de pacientes operadas por
cirujanos ginecodlogos oncologos , se observd que puede prolongar la supervivencia sin
citorreduccion optima primaria. Esto también se aplica a pacientes que no puedan, en razén de
su estado general, someterse a citorreduccion primaria antes de la poliquimioterapia.

Cirugia del " Second Look "*°

Este término es solo aplicable a las pacientes que no tienen evidencia clinica, seroldgica, ni por
imagenes de enfermedad, una vez finalizado el tratamiento citostatico. No obstante se ha
demostrado mediante esta operacidn que el 45% de las pacientes en esas condiciones (al
efectuarles el second look) tenian enfermedad macroscopica, y el 20% presentaban enfermedad
microscopica. Por lo tanto, tan sélo el 35% de las mujeres con respuesta completa clinica, son
portadoras de curacion peritoneal.

De las pacientes con curacion patoldgica peritoneal diagnosticadas histolégicamente por second
look, recidivaran entre el 13% y el 50%, en funcion del grado y tipo histolégico y del volumen de
la enfermedad residual de la cirugia primaria.

Por el momento, el second look no ha aumentado el porcentaje de supervivencia ni el periodo
libre de enfermedad, a no ser en aquellas pacientes que no tuvieron citorreduccién 6ptima en la
cirugia primaria, las cuales parecen tener un beneficio. Sélo se justifica en caso de pacientes
con citorreduccién subdptima y respuesta clinica co mpleta o parcial luego de 6 ciclos de
quimioterapia y en las cuales no se efectud citorre  duccion del intervalo
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Tratamiento Quimioterapico de los Estadios Iniciale s (recomendacion [1A)Y 2

Se entiende por estadios tempranos del carcinoma del ovario a los estadios | y Il

Pacientes con Cancer de Ovario de Bajo Riesgo

* Enfermedad confinada a uno o ambos ovarios

» Histologia diferenciada 0 moderadamente diferenciada (G;-G,)

» Céapsula intacta en la que no se observan adherencias, no existe tumor extracapsular, no hay
ascitis.

e Lavado peritoneal negativo

Estos casos catalogados como estadio I, _ 5, Gi1». En este grupo, la supervivencia es mayor del
90%, por lo que la mayoria de los estudios han fallado en demostrar un aumento en la
supervivencia o el periodo libre de enfermedad con el tratamiento adyuvante. Esas pacientes
deberan ser observadas sin tratamiento adyuvante.

Pacientes con Cancer de Ovario de Alto Riesgo

» Estadio mayor a IB o bien menor con pobre diferenciacion histologica (Gz)
» Histologia de celulas claras.

En ellas, el riesgo de recidiva esté en el orden del 30% a 40% y el riesgo de mortalidad se estima
en 25% a 30%. Estas pacientes deben recibir quimioterapia adyuvante, siendo el esquema a
utilizar paclitaxel -cisplatino o paclitaxel - carboplatino con un total de 6 ciclos. La quimioterapia
adyuvante del estadio Il también es paclitaxel - cisplatino o paclitaxel -carboplatino (6 ciclos).

Dosis Recomendadas (por 6 Ciclos)

Paclitaxel 135 mg/m? (en 24 h) + Cisplatino 75 mg/ m® cada 21 dias

Paclitaxel 175 mg/m? (en 3 h) + Carboplatino (AUC 5-7.5) cada 21 dias
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Tratamiento del Estadio lll y IV del Céncer de Ovario

En estas pacientes se debe intentar realizar una cirugia inicial adecuada, tendiente a la
citorreduccion completa, seguida de una primera linea de quimioterapia basada en platino
(cisplatino o carboplatino) méas paclitaxel (nivel de evidencia 1). Tres de cada cuatro pacientes
alcanzan una respuesta completa clinica a este esquema de tratamiento.

Cuando no es posible realizar una cirugia oncoldgica adecuada (cirugia subdptima) o la paciente
es inoperable, se inicia quimioterapia con platino (cisplatino o carboplatino) mas paclitaxel por 3
(cirugia del intervalo) 6 6 ciclos, para luego completar con la cirugia oncolégica Optima. Si la
paciente recibe 3 ciclos de induccion, debe completarse con 3 ciclos mas luego de la cirugia
(nivel de evidencia ).

Esquemas de Quimioterapia de Primera Linea 2*%°

El esquema de eleccién de primera linea es paclitaxel méas platino (cisplatino o carboplatino; nivel
de evidencia 1). Esto esta sustentado en el resultado de 2 estudios aleatorizados en fase |l
(GOG111 y OV10) en los cuales se compar6 el esquema de cisplatino mas ciclofosfamida versus
cisplatino mas paclitaxel en pacientes con cancer de ovario avanzado, demostrando un beneficio
estadisticamente significativo en la supervivencia a favor del esquema con paclitaxel. En el
estudio GOG111, se encontré una media de supervivencia de 37 meses contra 24 meses en la
rama con paclitaxel; en el OV10 se demostr6 mejoria de la supervivencia de 25 a 35 meses (p =
0.01) a favor de la rama con paclitaxel.

Otro estudio aleatorizado en fase Ill (GOG 158) compard paclitaxel (175 mg/m? en infusién de 3
horas) mas carboplatino (AUC = 7.5) versus el régimen estandar de paclitaxel 135 mg/m® (en
infusién de 24 h) mas cisplatino 75 mg/m? en pacientes con cirugia 6ptima. Ambos esquemas
fueron iguales en términos de eficacia, pero debido a que la rama con carboplatino fue menos
toxica y de més facil administracion, el esquema de paclitaxel mas carboplatino es considerado el
estandar.

Quimioterapia Intraperitoneal

Sobre la base de los resultados de 3 estudios multicéntricos aleatorizados y controlados se ha
restablecido el interés en el uso de la quimioterapia intraperitoneal en pacientes con cirugia
citorreductora éptima. Deberan solucionarse problemas de implementacion, encontrar la dosis y
combinaciéon de drogas definitiva en futuros estudios. La terapia incluye paclitaxel 135 mg
intravenosos (dia 1), platino 75 mg intraperitoneales (dia 2) y paclitxel 60 mg intraperitoneales
(dia 8).
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Seguimiento

El monitoreo intensivo no ha demostrado impacto positivo en la calidad de vida ni en la

supervivencia global. Tiene como objetivo:

« Reconocer precozmente cualquier complicacion relacionada con el tratamiento, incluyendo
secuelas psiquicas.

« Deteccion temprana de enfermedad persistente o recurrente.

Al finalizar el tratamiento los controles seran cada 3 meses, durante dos afios y luego cada 6
meses, hasta los 10 afios. Cada control requiere un examen fisico completo incluyendo pelvis y
abdomen. Las mamas se controlaran cada 6 meses con mamografia anual. Se solicitaran
marcadores bioldgicos en cada consulta, asi como ecografia, especialmente en pacientes
sometidas a tratamiento conservador; la TAC o resonancia magnética son anuales, segun criterio
clinico.

Recaidas 2832

Entre 55% y 75% de las pacientes que alcanzan respuesta completa con la cirugia mas la
guimioterapia de primera linea recaeran dentro de los 2 afios de finalizado el tratamiento,
presentando una supervivencia promedio de 20 meses.

La experiencia clinica ha demostrado que cuanto mas prolongado sea el intervalo libre de

progresion luego de una primera linea basada en platino, mayor sera la posibilidad de respuesta

y supervivencia a una segunda linea de quimioterapia.®”® Sobre la base de este factor predictivo,

las pacientes con recaida deben dividirse en dos grupos principales:

» Pacientes sensibles al platino:  aquellas que recaen mas alla de los 6 meses de finalizada
la primera linea con platino més paclitaxel.

» Pacientes resistentes al platino:  aquellas que progresan antes de los 6 meses o durante el
tratamiento

Las pacientes platino-sensibles tienen méas probabilidades de responder a siguientes esquemas
de quimioterapia, con un mejor prondéstico. Estas enfermas pueden ser tratadas con el mismo
esquema inicial (paclitaxel més carboplatino) o algunas de estas 2 drogas como monoterapia
(nivel de evidencia 11A).° Hay estudios donde la combinacién demostré ser superior a la
monodroga, pero a expensas de mayor toxicidad; en un ensayo se compard paclitaxel mas
carboplatino versus carboplatino monodroga y, en otro, gemcitabina mas carboplatino versus
carboplatino cono segunda linea en pacientes platino-sensibles.
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La combinacion de carboplatino mas paclitaxel demostré superioridad a la monoterapia con
carboplatino en la supervivencia global y el tiempo de progresién, pero con toxicidades de grado
3 y 4 mucho més frecuentes; no pudo evaluarse diferencias en supervivencia por no ser un
estudio disefiado con ese fin. La toxicidad fue mayor en el grupo de la combinacién (nivel de
evidencia IIC).

Si la enfermedad es platino-resistente se debe pensar en otras drogas utiles (Tabla Ill). En
general la mayoria de estas drogas han demostrado similar eficacia, con tasa de respuestas de
hasta 30%, pero con distinto perfil de toxicidad. El tratamiento en estas pacientes es en general
paliativo y tiene como fin prolongar el tiempo de progresion de enfermedad y mejorar la calidad
de vida. Un cuidadoso analisis de cada paciente permitira seleccionar el mejor tratamiento para
cada una en funcion de la evolucién de la enfermedad, toxicidades acumuladas, PS y
preferencias personales. Existen 5 estudios aleatorizados que comparan monodrogas en el
cancer de ovario recurrente: doxorrubicina liposomal versus topotecan, topotecan versus
paclitaxel, Doxorrubicina liposomal versus paclitaxel, paclitaxel semanal versus el esquema cada
21 dias y paclitaxel versus oxaliplatino. En general no hubo diferencias estadisticas en eficacia
entre los tratamientos; pero las toxicidades fueron marcadamente distintas (nivel de evidencia
[1A).

Tabla Il
Tasa de respuesta Tasa de respuesta
Paclitaxel 13% a 51% ©*9 Docetaxel 23% a 35%
Topotecan 14% a 23% Etoposido Oral 6% a 34%
Gemcitabina 11% a 19% Vinorelbine 15% a 30%
Doxorrubicina Liposomal 17 % a 26%

Radioterapia en Cancer Epitelial de Ovario

La radioterapia puede utilizarse como rescate o paliativo en pacientes que han presentado
recidivas luego del tratamiento convencional. Los mejores resultados se han obtenido en
aguéllas con enfermedad residual microscépica o confinada a la pelvis. Si bien es un tema de
gran controversia, el tratamiento radiante podria considerarse como consolidacion en subgrupos
seleccionados de pacientes con enfermedad avanzada luego de cirugia citorreductora y
respuesta completa a la quimioterapia basada en platino.*** Ante enfermedad avanzada
irresecable y quimiorresistente, ha demostrado excelentes resultados en términos de paliacion en
la reduccion de sangrado, edema, obstruccion y control del dolor pélvico y 6se0.® Su uso en las
recidivas aisladas de cerebro luego de la cirugia ha logrado excelentes resultados, con
supervivencia en algunos casos superior a los 3 afios.***°
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Tumores Epiteliales de Bajo Potencial de Malignidad (Borderline )

Los tumores malignos de bajo potencial o borderline corresponden al 15% del total y carecen de
invasion estromal destructiva. Afectan en general a mujeres jévenes; en el 85% de los casos son
estadio | al momento del diagnostico. El prondstico es bueno, ya que la supervivencia global es
del 80% a 95% a los 10 afios.

Cirugia de los Tumores Borderline

La estadificacion de los tumores serosos de bajo potencial de malignidad sigue el esquema
propuesto para los carcinomas. En mujeres con deseo de procrear, el tratamiento para los
estadio la y Ib es la anexectomia, aunque pueden considerarse también la quistectomia con
margenes libres. En las mujeres sin deseo de descendencia y en los poco frecuentes casos de
estadios avanzados, el tratamiento quirdrgico sera el mismo que para el cancer invasor.

Si el ovario contralateral es sano no se recomienda biopsia esferoidal, ya que conspira contra el
objetivo de preservar la fertiidad. Sobre la base de lo establecido en cuanto al estudio
intraoperatorio de estas lesiones borderline, este deberia ser en lo posible realizado por un
patdlogo entrenado, con la finalidad de arribar a un correcto diagnostico histolégico, que permita
una terapéutica adecuada. En caso que el muestreo intraoperatorio o diferido se hallase lesion
invasora, el tratamiento debera ser el del cancer invasor de ovario.

Tumores Ovaricos Borderline : Clasificacion Histopatolégica
Tumor Seroso borderline **

Tipo clasico (90% de los casos)

Tipo micropapilar®*®

Adenofib roma y cistadenofibroma seroso borderline

Tumor seroso borderline con microinvasion ~ “%
Definicién: presencia en el estroma de uno o mas focos de microinvasion, que no deben exceder los 10 mm?

Factores pronésticos: 95% son diploides; 5% aneuploides, con alta tasa de recurrencia y muerte por enfermedad

Tumor mucinoso  borderline *°
Tipo Endocervicoide
Tipo Intestinal

Tumor mucinoso borderline con microinvasion
Un bajo porcentaje de los tumores mucinosos borderline de tipo intestinal pueden contener uno o mas focos de
microinvasion (3 x 3 mm 6 menos de 10 mm?). Su presencia no modificaria el pronéstico.

Tumor de Brenner borderline
Tumor endometrioide borderline
Tumor de células claras

v
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Diseminacion de los Tumores Borderline *®

* Implantes
o No invasivos:
= Epiteliales
= Desmoplésicos
o Invasivos:
» Glandulas irregularmente distribuidas que invaden el tejido normal adyacente

Para la correcta evaluacion del tipo de implante es imprescindible que la muestra incluya tejido
subyacente. La clasificacibn de un tumor seroso ovarico como borderline depende de las
caracteristicas del tumor en el ovario y es independiente de la presencia y tipo de implantes.

Tratamiento de Tumores Borderline (NCCN)

Enfermedad inicial (estadio la/Ib) con deseos de fertilidad:
- Salpingooforectomia unilateral.
- No se realiza biopsia del ovario contralateral.
- Quistectomia con mérgenes libres, con enfermedad bilateral u ovario Unico en estadio la
- Estadificacién segun FIGO igual al carcinoma epitelial
- Apendicetomia en mucinosos.

Con cirugia conservadora existe mayor indice de recidiva, pero sin impacto en la supervivencia.

Enfermedad inicial sin deseos de fertilidad:
- Anexohisterectomia total abdominal.
-Estadificacién completa segun FIGO

Enfermedad avanzada o residual microscépica o grosera: no hay beneficio con el uso de
radioterapia ni quimioterapia.

Recurrencia: nueva cirugia de citorreduccion; ¢ quimioterapia en las recurrencias precoces? (nivel
de evidencia lib).

La quimioterapia y la radioterapia  no han disminuido las recurrencias y la mortalidad. El 44%
de los Obitos se relaciondn con el tratamiento adyuvante. En caso de implantes invasores, es
categoria 2B.>%%!
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La linfadenectomia no cambia el prondstico si es positiva y no modifica la estrategia terapéutica
adyuvante. Esté discutida su indicacién

Entre 4129 pacientes con TBS, la tasa de recurrencia luego de 6.7 afios de seguimiento fue de
0.27% por afo para el estadio |. Para las pacientes en estadios avanzados la tasa de recurrencia
fue de 2.4% por afio.”>**

El seguimiento es similar al del carcinoma epitelial. Considerar completar la cirugia luego de
cumplir la paridad en las pacientes que tuvieron cirugia conservadora (evidencia 2b)>

Tumor de Células Germinales del Ovario

Estos tumores poco comunes y rapido crecimiento, que se observan con mayor frecuencia en
mujeres jovenes o en adolescentes, son en general unilaterales y curables si se detectan y se
tratan de forma precoz. La quimioterapia de combinacion después de cirugia inicial ha mejorado
de modo acentuado el pronéstico para muchas mujeres con estos tumores.”*** Aunque la
supervivencia a largo plazo es la norma en el caso de teratoma maduro, la supervivencia para
teratoma inmaduro después de la cirugia sola se relaciona con el grado tumoral, especialmente
con sus elementos neurales.

Los tumores de seno endodérmico del ovario son muy agresivos. Una revision bibliografica de
1979 (antes del uso generalizado de quimioterapia de combinacién) encontré que, a los 2 afios,
sblo el 27% de un grupo de 96 pacientes con tumor de seno endodérmico en estadio |
permanecian vivas. Mas del 50% murié a un afio del diagnéstico.>” Otros estudios encontraron
gue el tamafio y la histologia eran los factores principales que determinaban el prondéstico en
pacientes con tumores malignos mixtos de células germinales del ovario.>**® El prondstico era
precario en el caso de tumores grandes cuando mas de un tercio del tumor estaba compuesto de
elementos de seno endodérmico, coriocarcinoma o teratoma inmaduro de grado 3. Por otro lado,
cuando el tumor tenia menos de 10 cm de diametro, el pronostico era favorable de modo
independiente de la composicion del tumor.>

En el caso de disgerminoma limitado al ovario con menos de 10 cm de tamafo, sin ascitis y
capsula intacta y suave no unida a otros érganos, la supervivencia a 10 afios después de una
cirugia conservadora fue del 88.6% en una serie; varias pacientes tuvieron 1 o mas embarazos
exitosos después de salpingooforectomia unilateral.’*® Aun las mujeres con disgerminoma
resecado en forma incompleta pueden llegar a estar libres de enfermedad después de protocolos
de quimioterapia BEP (bleomicina, etopoésido, cisplatino) o PVB (cisplatino, vinblastina,
bleomicina).®* En un informe de 35 casos de tumores de células germinales (la mitad de los
cuales eran de enfermedad en estadio avanzado, recurrente o progresivo) se demostré remision
sostenida del 97% a 10 a 54 meses después del inicio de BEP.* Los resultados informados méas
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recientemente de 2 ensayos del GOG verificaron que 89 de 93 pacientes con enfermedad en
estadios |, Il y Ill a quienes se les resecaron completamente los tumores, estuvieron libres de
enfermedad después de 3 ciclos de BEP.*** Sin embargo, en tumores de caracteristicas
similares a los no seminomas de testiculos (neoplasias de células germinales), la combinacion de
bleomicina, etopdsido, y carboplatina (CEB) fue inferior a la de BEP, en un estudio clinico
muIticéntriﬁgo aleatorio, en el que se compararon ambos protocolos en 598 pacientes de riesgo
favorable.

Clasificacion Celular

» Disgerminoma.
e Otros tumores de células germinales.
0 Tumor de seno endodérmico (subtipos raros son el hepatoide y el intestinal).
Carcinoma embrionario.
Poliembrioma.
Coriocarcinoma.
Teratoma:
= |nmaduro.
= Maduro:
» Sdlido.
e Quistico:
0 Quiste dermoide (teratoma quistico maduro).
0 Quiste dermoide con transformacién maligna.
= Monodérmico y muy especializado:
» Estroma ovérico.
» Carcinoide.
» Estroma ovarico y carcinoide.
» Otros (por ejemplo, neuroectodérmicos y ependimomas malignos).
* Formas mixtas.

O o0oOo0o

En la ausencia de enfermedad metastasica obvia, la clasificacion exacta de tumores de células
germinales del ovario requiere que se efectlie una laparotomia con un examen cuidadoso de la
totalidad del diafragma, ambos canales paracdlicos, los ganglios pélvicos en el lado del tumor
ovarico, los ganglios linfaticos paraaérticos y del omento. El ovario contralateral debera ser
examinado con cuidado y, si fuera necesario, se debera hacer una biopsia. El liquido ascitico
deberd examinarse citolégicamente. Si no hay presencia de ascitis, es importante obtener
lavados peritoneales antes de manipular el tumor. En pacientes con disgerminoma, se indica
efectuar linfangiografia o tomografia computarizada si no se examinaron cuidadosamente los
ganglios linfaticos pélvicos y paraadrticos al momento de la cirugia.
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Se indica obtener los niveles séricos de AFP y de bHCG tan pronto se establezca el diagndstico,
ya gue la persistencia de estos marcadores en el suero después de la cirugia indica que el tumor
no ha sido resecado.

La FIGO y el Comité Estadounidense Conjunto sobre el Cancer (AJCC, por sus siglas en inglés)
han sugerido la estadificacién en forma similar a la del carcinoma epitelial.

Tratamiento

Todas las pacientes requieren quimioterapia postoperatoria, (excepto aquellas con teratoma
inmaduro en estadio | y grado I, y con disgerminoma en estadio IA) de combinacion a base de
platino.®

Tumores de células germinales del ovario en estadio I

» Disgerminoma: en este caso, la salpingooforectomia unilateral que conserva el Gtero y el
ovario contralateral es el tratamiento aceptado para mujeres jovenes, deseosas de preservar
su fertilidad o para preservar un embarazo. Las pacientes que han sido estadificadas por
completo y que tienen tumores en estadio IA pueden ser observadas cuidadosamente
después de cirugia sin tratamiento adyuvante. Cerca del 15% a 25% tendrén recidiva, pero
pueden ser tratadas con éxito cuando suceda la recurrencia con gran probabilidad de
curacion. Las pacientes que han sido clasificadas incompletamente o con tumores en
estadios mas avanzados probablemente deberan recibir terapia adyuvante. Las opciones
incluyen radioterapia o quimioterapia. Una desventaja de la primera es la pérdida de la
fertilidad por deficiencia ovarica. La experiencia con la quimioterapia adyuvante es limitada,
pero considerando su efectividad en los tumores que no sean disgerminomas y en
disgerminomas de estadios avanzados, es probable que sea muy efectiva y que permita la
recuperacion del potencial reproductivo en pacientes con un ovario, trompa y Gtero intactos.®

» Otros tumores de células germinales: se deberd efectuar una salpingooforectomia unilateral
cuando se deba preservar la fertilidad. Para todos los tumores que no sean disgerminomas
puros y teratomas inmaduros de grado bajo (grado 1), la quimioterapia se administra
usualmente en forma postoperatoria, aunque unas casuisticas demostraron excelente
supervivencia para todos los tipos de tumores de estadio | controladas por vigilancia; se
reserva la quimioterapia para casos en los que se comprueba recurrencia postoperatoria
(nivel de evidencia: 111A).** Se prefiere BEP, dados la tasa de recidiva mas baja y la terapia
mas corta. La laparotomia de segunda exploraciébn no es beneficiosa en pacientes con
tumores que fueron resecados inicialmente por completo y que reciben tratamiento adyuvante
a base de cisplatino®>®®
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Tumores de células germinales del ovario en estadio I

En el caso de pacientes con tumores de células germinales en estadio Il que no son
disgerminomas puros, se efectuara salpingooforectomia unilateral cuando se deba preservar la
fertilidad. Luego todas recibiran el tratamiento adyuvante descrito.

Tumores de células germinales del ovario en estadio [

En caso de tumores de células germinales en estadio Ill con excepcion de los disgerminomas
puros, se recomienda histerectomia abdominal total y salpingooforectomia bilateral, extirpando
tanto tumor del abdomen y pelvis como sea posible sin dafio y sin resecar porciones del tracto
urinario o grandes segmentos del intestino delgado o grueso. Las pacientes que desean
preservar la fertilidad pueden ser tratadas con salpingooforectomia unilateral. En mujeres con
extensa enfermedad intraabdominal cuya condicion clinica excluye la cirugia de citorreduccion,
se puede considerar la quimioterapia antes de cirugia. Después de una cirugia de citorreduccion
maxima, se indican 3 a 4 ciclos de quimioterapia combinada que contenga cisplatino.

Tumores de células germinales del ovario en estadio v

Se recomienda la histerectomia abdominal total y la salpingooforectomia con la extirpacion de
tanto tumor macroscopico del abdomen y pelvis como sea posible sin dafio y sin reseccion de
porciones del tracto urinario o de grandes segmentos de intestino delgado o grueso, aunque se
deberd considerar la salpingooforectomia unilateral en pacientes que desean preservar la
fertilidad. La quimioterapia (BEP) puede curar a la mayoria de tales pacientes. De preferencia, se
indican 3 0 4 ciclos de quimioterapia de combinacién que contenga cisplatino, tal como BEP.

Tumores recurrentes de células germinales del ovari o

La quimioterapia a base de cisplatino se ha usado eficazmente en pacientes con disgerminoma
recurrente. El tipo de quimioterapia es determinado por el tratamiento administrado previamente;
la quimioterapia de combinacidbn a base de cisplatino es efectiva. Las pacientes que no
responden a esta combinaciébn aun pueden alcanzar una remisidbn duradera con VAC o
ifosfamida + cisplatino como terapia de rescate. El papel de la cirugia secundaria citorreductiva
en pacientes con tumores de las células germinales del ovario, progresivos o recurrentes resulta
aun controversial. Es posible que sea beneficiosa para un grupo reducido de pacientes,
especialmente aquellas con teratoma inmaduro. Después de un esfuerzo maximo de
citoreduccion quirdrgica, se debe considerar la quimioterapia.
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