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INTRODUCCION

El carcinoma ovarico epitelial (EOC) es el mas letal de los tumores
ginecologicos; la deteccion temprana mediante el tamizaje y la deteccion de
sintomas no ha logrado reducir la mortalidad y su prevencion mejora la
mortalidad. Durante la ultima década, ha habido importantes cambios en su
patogénesis y etiologia; se divide en dos categorias bdasicas que tienen
diferentes etiologias, patogénesis moleculares y comportamientos clinicos. Los
tumores tipo 1 son menos frecuentes, tienden a presentarse en una etapa
inferior y suelen surgir de una lesién precursora. Los tumores tipo 2 se asocian

con una etapa avanzada y representan la mayoria de las muertes .
Epidemiologia

El nimero estimado de nuevos casos de cancer de ovario * varia la incidencia
en paises desarrollados. El cancer de ovario es el quinto tipo mas comun de
cancer en las mujeres y la cuarta causa mas comdan de muerte por cancer en
las mujeres. EIl riesgo estimado de por vida para una mujer de desarrollar
cancer de ovario epitelial (EOC) es 1 en 54. El EOC es predominantemente
una enfermedad de mujeres posmenopausicas, la mayoria (> 80%) son
mayores de 50 afios. La causa exacta del EOC sigue siendo desconocida, pero
se han identificado muchos factores de riesgo (FR) asociados 2*. La historia
reproductiva de una mujer parece contribuir significativamente a su riesgo
durante toda su vida. Las mujeres multiparas tienen menor riesgo que aquellas
con menos embarazos, que a su vez tienen un riesgo menor que las mujeres
nuliparas. La menarca temprana y menopausia tardia también contribuir a
mayor riesgo, mientras que el uso de los anticonceptivos orales (AO), la
oclusion tubaria bilateral (OTB), lactancia materna y la supresion de la
ovulacion ofrecen proteccion contra el EOC. Todos estos FR indican que la
ovulacion estd correlacionada con su desarrollo. Otros FR son obesidad y

posiblemente el uso de talco en polvo #*,



La deteccion anual de mujeres asintomaticas con ultrasonido (US) transvaginal
y la prueba de un marcador tumoral sérico, como el antigeno del cancer-125
(CA-125), no reduce las muertes por cancer epitelio de ovario (EOC), en las
mujeres que no tienen cancer; los dafios de la deteccion no compensan los
beneficios y no se recomienda de rutina >; la deteccién de EOC en la poblacion
general; con excepcion en las mujeres de alto riesgo para EOC, se
recomiendan una evaluacion con US transvaginal, CA-125 y un examen pélvico
completo anual ®. La historia familiar juega un papel muy importante en su
desarrollo, 44% de los pacientes con EOC seroso de alto grado y una mutacion
BRCA en la linea germinal no informaron antecedentes familiares de cancer [3].
Las mujeres con un familiar de primer grado tienen el doble de riesgo
comparadas con las mujeres sin antecedentes familiares, s6lo 10% de los
casos de EOC tienen una mutacién genética identificable. Los genes de
susceptibilidad BRCA-1 y BRCA-2. Una mutacién BRCA-1 heredada confiere
un 15-45% de riesgo de desarrollar EOC y < 85% de riesgo de desarrollar
cancer de mama (CM). Una mutacion de BRCA-2 aumenta el riesgo de EOC
10-20% y un riesgo de CM < 85%. Las mujeres con EOC hereditario tienden a
desarrollarlo 10 afios antes que las mujeres con EOCo no hereditario. No
existen directrices claras para la remision de pacientes con EOC para las
pruebas genéticas. La remision se hace sobre la base de antecedentes
familiares y antecedentes étnicos. La importancia de identificar las mutaciones
BRCA ha aumentado ya que, ademas de la cirugia de reduccion del riesgo y la
vigilancia del CM en la paciente y miembros de la familia, existen nuevos
tratamientos que emergen especificamente para los canceres relacionados con
BRCA *7.

Evaluacion y Asesoramiento del Riesgo Genético

La evaluacion del riesgo genético de mujeres con mutaciones BRCAL y
BRCA2, sindrome de Lynch (cancer de colon hereditario no poliposis) o
antecedentes familiares de EOC. Las directrices actualizadas sobre evaluacion
de riesgos, asesoramiento genético y pruebas genéticas para el cancer
relacionado con BRCA en mujeres. La recomendacion es que los médicos de
atencion primaria examinen a las mujeres que tienen antecedentes heredo-

familiares de cancer de mama (CM), EOC, cancer de tubas uterinas o



peritoneal primario utilizando una de las varias herramientas de riesgo familiar
disponibles [3]; las mujeres con una prueba tamizaje positiva deben recibir
asesoramiento genético, con mas pruebas para BRCA si se justifica. Las
mujeres sin antecedentes heredo-familiares asociados con mayor riesgo de
mutaciones no deben recibir consejeria genética de rutina o pruebas para
BRCA. Los criterios especificos para el asesoramiento genético y la prueba de
BRCA, asi como mutaciones genéticas adicionales asociadas con el riesgo de
EOC; para los genes CDH1, STK11/LKB1, y Lynch sindrome o hereditario
nonpolyposis cancer colorrectal (HNPCC). Se dan criterios separados para la
evaluacion genética para individuos afectados con CM o EOC y personas no
afectadas con antecedentes heredo-familiares que sugieren riesgo genético **.
Los criterios para los individuos afectados incluyen tener por lo menos uno de
los siguientes factores de riesgo (FR): mutacién genética conocida dentro de la
familia o de una poblacién con mayor riesgo, CM antes de los 50 afios, CM
triple negativo (receptor de estrogeno, receptor de progesterona, HER-2neu
negativos), dos tumores primarios de CM o CM y un familiar de primer grado
con CM antes de los 50 afios, o EOC a cualquier edad, o dos o mas parientes
cercanos con CM o cancer de pancreas a cualquier edad o un miembro de la
familia con una combinacién de CM y cancer pancreético, cancer de préstata,
sarcoma, carcinoma adrenocortical, tumores cerebrales, cancer de endometrio
(CE), leucemia/linfoma, cancer de tiroides, polipos hamartomatosos del tracto

gastrointestinal o cancer gastrico difuso 2°.

En EOC los criterios para individuos no afectados incluyen antecedentes
familiares de por lo menos uno de los siguientes; mutacién genética conocida
dentro de la familia o de una poblacién con mayor riesgo, un individuo con dos
0 mas tumores primarios de CM, dos o mas individuos del mismo lado de la
familia con CM y EOC, familiar de primer o segundo grado con CM antes de los
45 afos, o un miembro de la familia con una combinacion de CM y cancer
pancreatico, cancer de prostata, sarcoma, carcinoma adrenocortical, tumores
cerebrales, CE, leucemia/linfoma, cancer de tiroides, polipos hamartomatosos

del tracto gastrointestinal o cancer gastrico difuso >*.

En CM en el hombres a las mujeres que cumplan con los criterios de

evaluacion deben recibir consejo genético, mas pruebas de BRCA si estan



justificadas. En algunas mujeres se pueden considerar las pruebas con

multiples genes.

Las directrices generales para las pruebas genéticas para la susceptibilidad al
cancer; se recomienda realizar pruebas genéticas cuando el paciente tiene
antecedentes heredo-familiares o personales o de susceptibilidad genética al
cancer, la prueba puede ser interpretada adecuadamente y los resultados
ayudaran en el diagnéstico o manejo médico del paciente o miembro de la
familia. Se recomienda las pruebas genéticas so6lo cuando se incluyen antes y
despues las pruebas °. Otros criterios de prueba difieren entre paises en
funcién de la prevalencia poblacional de la mutacién e incluyen no solo criterios
especificos muy similares, sino también criterios mas generales como un 10-
20% de probabilidad de encontrar una mutacién basada en modelos predictivos
o un beneficio potencial en el manejo médico o quirdrgico del individuo o de
familiares cercanos '° En general, se recomienda que todos las pacientes
remitidas para pruebas por primera vez para BRCA; un consentimiento
informado completo, asesoramiento genético y que los que son portadores de
mutacién se anima a aconsejar a los familiares cercanos para obtener
orientacién genética *°. Otras guias recomiendan la evaluacién del riesgo
genético para las mujeres que tienen mas del 20 a 25% de riesgo de una
predisposicion heredada al CM y EOC ™, otras guias recomiendan pruebas
genéticas para el EOC para todas las mujeres diagnosticadas con EOC y
reciban asesoramiento genético y se les ofrece pruebas genéticas

independientemente de la historia familiar *2.
Patologia

La mayoria de los casos de cancer de ovario son de origen epitelial (90%). El
tipo histopatolégico de los tumores ovaricos epiteliales por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) reconoce los siguientes subtipos; seroso,
endometrioide, de células claras, mucinoso, de Brenner (célula de transicién),
tumores epiteliales mixtos, indiferenciado y no clasificado; el subtipo tiene

Importancia prondstica >4

[1]. El grado es un determinante prondstico adicional
y actualmente existen una serie de sistemas de clasificacion que se derivan de
la revision del tumor como las caracteristicas arquitectonicas, nuamero de

mitosis y atipia, se asigna un grado de 1-3 cominmente *°.



No existe un solo sistema universalmente aceptado. Algunos utilizan una
estadificacion de dos niveles *°; cada vez mas se reconoce que los diferentes
sistemas deben emplearse los diferentes subtipos histopatolégicos por

expertos en patologia ginecolégica para la tipificacién de estos tumores %*.
Carcinomas serosos

Los carcinomas serosos invasivos son los mas frecuentes 80% de los EOC
avanzado. Los carcinomas serosos de alto y bajo grado son dos distintas
entidades de enfermedad ?*. Tumores de leve a moderada atipia citolégica y
bajas tasas mitoticas se clasifican como de carcinomas de bajo grado, los
pacientes con atipia citolégica severa y alta mitosis, se consideran tumores
serosos de alto grado. También existen distintas mutaciones presentes en cada
tipo, y la célula de origen también es diferente, desde el punto de vista clinico,
las mujeres con tumores serosos de bajo grado, que representan 10% de los
canceres serosos tiende a presentarse a menor edad, con mayor tasa de
sobrevida en comparacién con las mujeres con los tumores de alto grado *'.
Los tumores serosos no responden a la quimioterapia (QT) tradicional y
requieren manejo alternativo particularmente para el tratamiento de tumores

recurrentes 24,
Endometrioide

La mayoria de los canceres ovaricos endometrioides suelen estar en etapa
temprana (etapa 1) y son de bajo grado. La prevalencia de EOC endometrioide
ha disminuido en los ultimos afios, por mejores diagndsticos patoldgicos, y
actualmente representan10% de los canceres ovaricos. La endometriosis y en
particular los endometriomas estan implicados como precursores putativos del
EOC endometrioide 2. Las mutaciones de ARID1A han sido detectados en los
endometriomas y EOC endometrioide, que sugiere un papel etiologico *°.

Céancer de células claras

Los canceres de células claras representan 5% de EOC, aunque la incidencia
mundial varia; en mujeres japonesas lo desarrollan mas comunmente. El
prondstico para la etapa 1 es relativamente bueno; pero, en etapas avanzadas,

el prondstico es peor que EOC serosos, ya que los tumores tienden a ser



resistentes a la Qt. Los canceres también estan fuertemente asociados con

endometriosis y una proporcion significativa de portar ARID1A mutaciones *°.
Carcinoma transicional

Los carcinomas transicionales ovaricos primarios son raros pero, son bastante

comunes las variantes de carcinomas serosos de alto grado *

positividad WT1.

y exhiben

Otros carcinomas

Los carcinomas mixtos se diagnostican cuando un tumor consta de mas de un
tipo histopatoldgico y la forma del componente menor > 10%. Los carcinomas
indiferenciados son raros y representan un extremo del espectro de los

carcinomas serosos de alto grado %°.
Tumores limitrofes (tumores de bajo potencial)

Los tumores borderline comprenden 1015% de los tumores de ovario y no
encajan en la categoria de benigno o maligno, la mayoria es de origen seroso,
seroso borderline; es el tipo mas comun, pero los mucinosos limitrofes y
endometrioides también ocurren. Los limitrofes serosos forman parte del
espectro de los canceres serosos de bajo grado; son manejados principalmente

por cirugia y responden mal a la Qt %%,
Patogénesis molecular

El cancer de ovario es reconocido como una enfermedad heterogénea, su
patogénesis de estos tumores epiteliales es dualista en tipo 1 y 2. Esta
clasificacion no reemplaza los subtipos histopatolégicos, pero proporciona una

terminologfa relativa al amplio mecanismo del desarrollo del cancer 242°..

Los EOC tipo 1 tienden a ser de bajo grado y asintomaticos e incluyen tumores
serosos de bajo grado, endometrioides, mucinosos, de células claras y tumores
malignos de Brenner. Estos tumores se caracterizan por mutaciones de KRAS,
BRAF, ERBB2, PTEN, PIK3CA y ARID1A y son relativamente genéticamente
estables. Estas mutaciones ocurren tempranamente en la evolucion de los
EOC tipo 1 y también se observan en tumores limitrofes y en la endometriosis.

Una secuencia gradual del desarrollo del EOC esta reconocida a partir de



lesiones precursoras benignas (de limitrofes) a lesiones malignas en EOC tipo
1. Por el contrario, no existe una clara lesion precursora para los canceres tipo
2. Se trata de tumores agresivos de alto grado que comprenden tumores
serosos de alto grado, endometrioide de alto grado, tumores malignos mixtos
mesodérmicos e indiferenciados. Los EOC tipo 2 estan frecuentemente
asociados con mutaciones de TP53, y 97% de los EOC serosos de alto, estan
asociados con una mutacion de TP53; 20% de estos tiene una mutacion
BRCA-1/2 debido a la combinacion de la linea germinal y mutaciones
somaticas ', la mayoria de los EOC serosos de ovario y cancer peritoneal de
alto grado, se originan en la fimbria de la tuba uterina de Falopio (como

22,23

carcinoma intraepitelial) . Estas células malignas dan metéstasis a los

ovarios y la cavidad peritoneal %*,
Cirugia profilactica para la prevencion del cancer de ovario

Se recomienda la salpingo-ooforectomia bilateral (SOB) para la reducciéon del
riesgo en mujeres con mutaciones BRCA1 o BRCA2, idealmente a la edad de
35-40 afios y con paridad satisfecha o la edad se individualizada basada en la
edad mas temprana del EOC diagnosticado en la familia ?*. Algunos también
apoyan la SOB para la reduccién del riesgo a mujeres con mutaciones BRCA1
o BRCA2 8 otros, coinciden y sugieren que la cirugia se lleve a cabo
después de los 35 afios de edad con paridad satisfecha *° Las mujeres que
consideran SOB deben ser conscientes del aumento del riesgo de osteoporosis
y enfermedades cardiovasculares asociadas con la menopausia prematura, asi
como los efectos potenciales de posibles cambios cognitivos, pérdida

acelerada de hueso y sintomas vasomotores que afectan la calidad de vida 2*.

Las mujeres que tienen mutaciones BRCA deben realizarse SOB, después de
la paridad satisfecha, como la mejor estrategia para reducir su riesgo de
desarrollar EOC, ademas aquellas mujeres que deciden realizarse SOB debido
a los riesgos para la salud y el impacto en la calidad de vida asociada con la
menopausia prematura, los médicos ofrecen la opcién de salpingectomia
bilateral después de la paridad satisfecha, seguida de ooforectomia en el
futuro, las mujeres que retrasan la ooforectomia seguirdn en riesgo de
desarrollar EOC. Ademas, no se beneficiaran de la reduccion del 50% en CM

25

con la ooforectomia premenopausica El procesamiento patologico de



especimenes SOB de mujeres de alto riesgo incluye la microseccion de ovarios
y tubas uterinas, con especial atencion a las fimbrias %. Para las mujeres con
riesgo promedio de EOC, la salpingectomia bilateral reductora del riesgo debe
considerarse al momento de la cirugia abdominal o pélvica o histerectomia o

para la esterilizacion 2.

El procesamiento de muestras patoldgicas en mujeres de bajo riesgo debe
incluir secciones representativas de la tuba uterina, de cualquier lesion

sospechosa, y la seccién completa de las fimbrias %*°.

Los criterios para individuos no afectados incluyen antecedentes familiares de
por lo menos uno de los siguientes; mutacion genética conocida dentro de la
familia o de una poblacién con mayor riesgo, un individuo con dos o mas
tumores primarios de CM, dos o mas individuos del mismo lado de la familia
con CM y EOC, familiar de primer o segundo grado con CM antes de los 45
afios, o un miembro de la familia con una combinacibn de CM y cancer
pancreatico, cancer de prostata, sarcoma, carcinoma adrenocortical, tumores
cerebrales, CE, leucemia/linfoma, cancer de tiroides, pdlipos hamartomatosos

del tracto gastrointestinal o cancer gastrico difuso >*.
Céancer de mama masculino

Las mujeres que cumplan con los criterios de evaluacién deben recibir consejo
genético, mas pruebas de BRCA si estan justificadas. En algunas mujeres se
pueden considerar las pruebas con mdultiples genes. Las directrices generales
para las pruebas genéticas para la susceptibilidad al cancer; se recomienda
realizar pruebas genéticas cuando el paciente tiene antecedentes heredo-
familiares o personales o de susceptibilidad genética al cancer, la prueba
puede ser interpretada adecuadamente y los resultados ayudaran en el
diagnéstico o manejo meédico del paciente o miembro de la familia. Se
recomienda las pruebas genéticas sélo cuando se incluyen antes y después de
las pruebas . Otros criterios de prueba difieren entre paises en funcién de la
prevalencia poblacional de la mutacion e incluyen no solo criterios especificos
muy similares, sino también criterios mas generales como un 10-20% de
probabilidad de encontrar una mutacién basada en modelos predictivos o un

beneficio potencial en el manejo médico o quirdrgico del individuo o de



familiares cercanos . En general, se recomienda que todos las pacientes
remitidas para pruebas por primera vez para BRCA; un consentimiento
informado completo, asesoramiento genético y que los que son portadores de
mutacion se anima a aconsejar a los familiares cercanos para obtener
orientacién genética °. Otras guias recomiendan la evaluacién del riesgo
genético para las mujeres que tienen mas del 20 a 25% de riesgo de una
predisposicién heredada al CM y EOC !, otras guias recomiendan pruebas
genéticas para el EOC para todas las mujeres diagnosticadas con EOC y
reciban asesoramiento genético y se les ofrece pruebas genéticas

independientemente de la historia familiar *2.
Diagnostico

Los pacientes con EOC o confinado al ovario pueden tener pocos sintomas, o
son asintomaticas y el diagnostico clinico es dificil. La sintomatologia es mas
comun en etapa avanzada. Los sintomas reconocidos para todas las etapas
incluyen; dolor abdominal o pélvico, estrefiimiento, diarrea, frecuencia urinaria,
hemorragia vaginal, distension abdominal y fatiga. En EOC avanzado, ascitis y
masas abdominales, con aumento de la circunferencia abdominal, hinchazon,
nauseas, anorexia, dispepsia y saciedad temprana. La extension de la
enfermedad al diafragma a las cavidades pleurales puede producir derrames
pleurales y desarrollo de sintomas respiratorios. Los pacientes referir una masa

abdominal o nédulos, ya sea en la regién inguinal, axila o fosa supraclavicular
4

Después de una evaluacion clinica completa, la medicion de CA-125 se utiliza
rutinariamente para ayudar al diagnostico, su utilidad para detectar la
enfermedad temprana es cuestionable ya que se eleva sélo en alrededor del
50% de los pacientes en etapa | de la FIGO. En la enfermedad avanzada, CA-
125 se eleva en el 85% de los pacientes. No es especifico para EOC y niveles
elevados de CA-125 pueden encontrarse en pacientes con tumores malignos
no ginecolégicos (por ejemplo, CM, pulmén, colon y cancer pancreatico) y
enfermedad benigna (por ejemplo endometriosis, enfermedad pélvica
inflamatoria y quistes ovaricos). El antigeno carcinoembrionario (CEA) y CA 19-
9 a veces se mide en situaciones en las que no esta claro si una masa ovarica

es de origen gastrointestinal, o EOC mucinoso primario, en estas situaciones,



la colonoscopia y/o endoscooia gastrica se consideran, particularmente cuando
el CA-125/CEA es < 25. ElI US de abdomen y pelvis es generalmente la primera
investigaciéon de imagen recomendada para mujeres en las que se sospecha
EOC. El US transvaginal ha mejorado la visualizacion de los ovarios mejorando

asi la diferenciacion de los tumores malignos de las condiciones benignas **.

Una serie de variables morfologicas han sido identificados como fuertemente
asociados con el EOC. La presencia de una lesién grande, quistes multi-
loculares, proyecciones papilares, septos internos irregulares y ascitis, son
altamente sugestivo de EOC. Un indice de "riesgo de malignidad”, puede
calcularse a partir de factores clinicos, US y CA-125 y se utiliza para referir a
los pacientes a un ginecologo oncologo. Las tomografias computarizadas (TC)
son rutinarias, para determinar la extension y manejo de la enfermedad. La
imagen del térax con TC o radiografia de térax debe buscar derrames pleurales
y enfermedad por encima del diafragma. Un derrame pleural no puede
considerarse maligno y es indicativo de etapa IV de FIGO se confirma con la

citologia positiva. La resonancia magnética (RM) no es rutinaria >
Evaluaciéon diagndstica de masa anexial

Las directrices de referencia para un paciente con una masa pélvica recién
diagnosticada. Las mujeres que cumplan los criterios se beneficiarian de la
consulta preoperatoria con un ginecélogo oncélogo °. Para las mujeres
premenopausicas, los criterios de referencia son los siguientes; nivel de CA-
125 superior a 200 unidades/mL, ascitis, evidencia de metastasis abdominal o
a distancia (en el examen o imagenologia), antecedentes heredo-familiares de
CM o EOC en un familiar de primer grado. Para las mujeres menopausicas, los
criterios de referencia son los siguientes; niveles elevados de CA-125
(cualquier grado de elevacion), ascitis, masa pélvica nodular o fija, evidencia de

metastasis abdominal o a distancia (en el examen o imagenologia) *°.

Antecedentes heredo-familiares de CM o EOC en un familiar de primer

grado

Las guias recomiendan con categoria 1 de que en todos los pacientes
sometidos a una evaluacion quirtrgica de EOC, el procedimiento debe ser

realizado por un ginecélogo oncélogo . Las directrices para la Quimioterapia



neoadyuvante (NACT) en pacientes recién diagnosticadas con EOC avanzado;
se recomienda que todas las mujeres con sospecha de EOC invasivo en
estadio IlIC o IV sean evaluadas por un ginecologo oncélogo para determinar si

2" Los dos sistemas

son candidatos a cirugia citorreductora primaria
principales de estadificacion que se utilizan cominmente en EOC, son el
sistema de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO),
desarrollado en colaboracién con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y
revisado en 2014 8. El sistema TNM, desarrollado por la Unién Internacional
Contra el Cancer (UICC) y el Comité Mixto Estadounidense sobre el Cancer
(AJCC) # Los sistemas de estadificacion TNM y FIGO para EOC y cancer
peritoneal primario también se usan para tumores malignos de células
germinales, tumores malignos de corddn sexual y estroma, y carcinosarcoma

(tumores malignos Miillerianos mixtos) 2%°.

Manejo terapéutico

El tratamiento quirargico primario tiene como objetivo en EOC en etapa
temprana la estadificacion, que proporciona; informacién pronostica y define si
la quimioterapia (Qt) es necesaria. El diagnéstico puede realizarse antes de la
cirugia, en ocasiones es un hallazgo incidental. La disponibilidad de un estudio
transoperatorio para identificar un EOC permite un manejo quirdrgico
necesario, sin necesidad de una segunda cirugia. La estadificacion quirdrgica
precisa es importante, principalmente para demostrar enfermedad oculta
avanzada. Dependiendo del grado histoldgico y subtipo, < 30% de pacientes
con EOC aparentemente en etapa temprana es mayor después de la

estadificacion quirtrgica integral 33!

Pacientes con tumores de grado 3 y enfermedad confinada a un ovario, 15%

tenfan ganglios linfaticos positivos microscépicamente %4,

En estas pacientes, 50% de ganglios pélvicos, el 36% tenia ganglios para-
aorticos positivos y ambos positivos en 14% de los casos. La linfadenectomia
(LDN) rutinaria en pacientes con EOC macroscopicamente confinados a la
pelvis; se detectaron ganglios positivos en 22% de las LDN rutinarias, en
comparacion con soélo 9% de los pacientes que se sometieron a un simple

muestreo (P = 0.007). Aunque una tendencia para la mejora de la sobrevida



libre de progresién (PFS) ysupervivencia global (OS) #*, la LDN por si misma
mejora la sobrevida, pero, los ganglios voluminosos deben resecarse para
eliminar la enfermedad residual. Una cirugia adecuada consiste en lavados
peritoneales, idealmente tomados antes de la manipulacion del tumor, SOB,
histerectomia, multiples biopsias peritoneales de todos los sitios sospechosos o
al azar, omentectomia infracolica, apendicectomia en caso de tipo

histopatologia mucinoso y LDN pélvico y para-aortico hasta las venas renales
2,4

En mujers en edad reproductiva sin paridad satisfecha, la cirugia de
preservacion de la fertilidad se considera para la etapa temprana, informando a
la paciente sobre los riesgos potenciales. En estadio IA o IC, histopatologia
favorable, mucinosa, serosa, o endometrioide o mixta grado 1 o 2, se realiza
cirugia conservadora de la fertilidad, pero sélo con estadificacion quirargica
completa; que incluye LDN para excluir la enfermedad mas avanzada. En
mujeres con enfermedad G3 o estadio IC con histopatologia de células claras
tenian mayor riesgo de recurrencia extraovarica, que se relaciona
principalmente con mayor incidencia en los tumores de grado 3, en lugar de
mayor tasa de recaida en el ovario preservado *2. Por lo tanto, estos pacientes
deben ser cuidadosamente informados sobre su prondstico, permiten hacer

una eleccion personalizada y completa
Tratamiento quirdargico del cancer de ovarios

En el EOC avanzado, el objetivo es la citorreduccion sin implantes visibles
macroscopicas, se ha demostrado que estd asociado con un aumento
significativo del SO y PFS 3. Para lograr esto, es necesario un esfuerzo
quirargico maximo, incluyendo reseccion intestinal, desprendimiento peritoneal,
reseccion diafragmatica, extirpacion de ganglios voluminosos para-aortica y
esplenectomia. Existe una creciente evidencia que sugiere que la formacion y
experiencia quirargica especializada mejora de la tasa de citorreduccién, sin
aumento de la morbilidad como resultado de la cirugia cuando la realiza un
ginecélogo oncologo **. En pacientes con EOC avanzada se aconseja que la
cirugia se realice la cirugia en centros especializados [B]. La citorreduccion
optima se define como la reseccion total de los implantes macroscopicos sin

enfermedad visible residual. El tumor residual es el indicador prondstico mas



eficaz que la etapa FIGO; en pacientes con EOC estadios IIB-IlIB sin
citorreduccion 6ptima tienen peor prondsticos que el EOC en estadio IIIC con
citorreduccion Optima. El valor de la LDN rutinaria, para-aortica en EOC
avanzada es controvertido; aunque la LDN se asocio con una mejor sobrevida
en pacientes sin enfermedad residual total **. Otro reporte sobre la LDN versus
extraccion de ganglios voluminosos en pacientes con tumor residual < 2cm,
mejora el PFS pero no Is OS con la LDN. La LDN no debe considerarse como
un procedimiento rutinario solo la eliminacion de ganglios voluminosos como

parte de la citorreduccién éptima .

El momento para la citorreduccion después de la NACT a base de platino; para
EOC voluminoso en IIIC o IV, es a los tres ciclos **, La citorreduccién de
intervalo no fue inferior a la tumorectomia (debulking) primaria seguido por Qt
[I, Al. Y la morbilidad quirargica es menor con la NACT, el uso de Qt con
citorreduccion de intervalo se estd ampliando y aceptando, se ofrece a aquellas
pacientes con niveles bajos de albumina y amplia diseminacion tumoral. La
tumorectomia del intervalo secundario después de la citorreduccién suboptima
y tres ciclos de Qt es menos clara; algunos reportes indican que mejora la
sobrevida, otros no. Una o laparotomia de segunda mirada o por laparoscopia
diagnéstica después de terminar el tratamiento para evaluar el estado
intraperitoneal no debe llevarse a cabo, no tiene un impacto en la sobrevida

demostrado %,
Tratamiento Primario

La cirugia es el tratamiento primario para EOC, seguido en la mayoria de
pacientes por quimioterapia (Qt). El objetivo de la cirugia es confirmar el
diagnéstico, definir la extensién de la enfermedad y la citorreduccién 6ptima *’.
Otras recomendaciones son las siguientes; la cirugia inicial es una laparotomia
de estadificacion completa, incluyendo histerectomia abdominal total con SOB

realizada por un ginecélogo oncélogo °.

Para EOC en estadio 1A o 1C y/o de bajo riesgo, la salpingo-ooforectomia
unilateral (SOU) es aceptable en mujeres en edad reproductiva que desean

conservar la fertilidad.



Cirugia citorreductora para estadios Il, lll o IV; la enfermedad residual < de 1cm
es evidencia de citorreduccion 6ptima, aunque debe hacerse el mayor esfuerzo

posible para eliminar toda enfermedad visible.

Los pacientes con enfermedad en estadio Ill o IV que no son aptos para la
cirugia deben recibir NACT

La NACT no se recomienda cuando la cirugia es posible, y la cirugia de

tumorectomia inicial sigue siendo el tratamiento de eleccion

Sdlo un pequefio porcentaje de mujeres con EOC puede ser tratado con cirugia
sola; para pacientes con estadio IA o IB, se recomienda la observacion porque

la sobrevida es superior al 90% para este grupo con solo cirugia %*.
Quimioterapia adyuvante en EOC en etapa temprana

La Qy basada en platino, tener mas beneficios que la observacién, mejora la
OS, con razén de riesgo (HR) 0.71; Intervalo de confianza (IC) del 95% de
0.53-0.93] y PFS; HR 0.67; IC del 95% 0.53-0.84) comparados con las
pacientes que no recibieron Qt, particularmente en aquellos pacientes con
mayor riesgo de recurrencia (estadio 1B/C grado 2/3, cualquier grado 3 o
histopatologia), la Qt adyuvante se ofrece no sélo a pacientes suboptimalmente
representados, sino, los que tienen mayor riesgo de recurrencia [l, A] *. La
duracion 6ptima del tratamiento sigue siendo controvertida; pero, seis ciclos de
carboplatino y paclitaxel no se asocian con un PFS o SO mas largo, pero si
mayor toxicidad que con tres ciclos **. No existe datos para demostrar que la
adicion de paclitaxel al carboplatino sea superior. Algunos clinicos consideran
que la separacion del EOC en etapa IC y la etapa II-IV de la FIGO es
indefinido, por lo tanto se ofrece Qt combinada para mujeres con EOC en
estadio IC, la evidencia de un beneficio de la Qt de combinacion en este grupo
es escasa; por tanto, es razonable considerar carboplatino de un solo agente a

todas las mujeres con enfermedad de etapa | intermedia y de alto riesgo >*.
Quimioterapia de primera linea para la Cancer de ovario (FIGO etapa II-IV)

Los riesgos de recidiva para la propagacion extraovarica es significativa, y la Qt
se recomienda para todas las pacientes con EOC en etapa Il-IV de FIGO

después de la cirugia. La Qt estandar consiste en la combinacién de Paclitaxel



175mg/m2 y AUC 6-5 de carboplatino, ambos por via IV cada 3 semanas [I, A]

2,4

Es el tratamiento estandar de mas de 15 afios; en ultima década se afiadio un
tercer farmaco, sin demostrar mejoria en la PFS u OS %*. La combinacion de
cisplatino y paclitaxel es igualmente eficaz pero mas téxico y menos Util.
Generalmente se dan seis ciclos de Qt y existe evidencia que mas de seis
ciclos mejoren los resultados. Para aquellas pacientes que desarrollan una
alergia o no toleran el paclitaxel, la combinacion de docetaxel-carboplatino o
doxorrubicina liposomal pegilada (PLD) — carboplatino es una alternativa, con
eficacia similar [Il, A] % otros alternativos es la administracién de paclitaxel y la
Qt con platino se ha incluido la administracion intraperitoneal y regimenes de
dosis-densas. La Qt intraperitoneal tiene una farmacocinética solida y consiste
en la administracion de parte de la Qt, generalmente el agente de platino,
directamente a través de un catéter peritoneal; se demostré un beneficio en el
PFS y OS para un régimen que incluy6 no sélo cisplatino intraperitoneal al dia
2 y el paclitaxel intravenoso en dia 1, pero también paclitaxel intraperitoneal en
el dia 8; ademas de beneficio para la Qt en la SO y se recomienda la Qt
intraperitoneal en pacientes con pequeiio volumen (<lcm) sin implantes
residuales después de la cirugia; aunque, no se ha adoptado como norma en la
mayoria de las instituciones y los paises debido a su mayor toxicidad y

dificultad en su manejo y se considera experimental [I, B] *.

La Qt en dosis-densa para mejorar la eficacia su eficacia con paclitaxel también
se ha explorado se compar6 3-Paclitaxel semanal y carboplatino con la misma
dosis de Carboplatino cada 3 semanas (AUC 6) y paclitaxel administrado en
una dosis semanal de 80mg/m2; tuvo beneficio en el PFS y OS a los 3 afios,
principalmente en mujeres con pequefio volumen y > 2cm de enfermedad

residual 36"

Aunque, el 36% de pacientes suspendieron este régimen prematuramente
debido a los efectos secundarios, especialmente mielotoxicidad. Este es un
ensayo potencialmente cambiante, la administracibn de dosis-densa de
paclitaxel actualmente sélo puede considerarse una opcion, y no un cuidado

estandar [I, B] *.



Quimioterapia

Para la Qt primaria, se recomienda tres a seis ciclos de Qt adyuvante de
taxano/carboplatino por via intravenosa (V) para el EOC de alto riesgo ?° en
estadio IA, IB o IC. El EOC en estadio Il-IV, las opciones recomendadas
incluyen la Qt intraperitoneal, en pacientes con enfermedad en estadio Il y 1lI
con citorreduccion de 1cm o no visible; se administra taxano/carboplatino
intravenoso (IV) durante seis a ocho ciclos. Se recomiendan que los pacientes
que deseen preservar la fertilidad sean referidos a un especialista en fertilidad

antes del inicio del tratamiento %°

. Para los pacientes con enfermedad en
estadio II-IV que logran una remision completa con tratamiento primario, se
recomienda la observacion sola, o pos-tratamiento con paclitaxel (categoria 3)

0 pazopanib (categoria 2B).

Para la primera recurrencia, se prefiere la combinacion de Qt basada en
platino. Los agentes para la enfermedad resistente al platino incluyen los
siguientes: Docetaxel, Etopésido, Gemcitabina, Doxorubicina liposémica +/-
bevacizumab, Paclitaxel +/- bevacizumab, Topotecan +/- bevacizuab. Los
agentes para la terapia dirigida incluyen bevacizumab y olaparib. Los agentes
de terapia hormonal pueden incluir inhibidores de aromatasa, leuprolida,

megestrol o tamoxifeno.

Las recomendaciones para la NACT ?’; es para mujeres con un perfil de alto
riesgo o con una baja probabilidad de lograr citorreduccion < 1cm; la cirugia
citorreductora primaria se recomienda sobre NACT para mujeres con alta
probabilidad de lograr una citorreduccion optima < lcm con una buena y

aceptable morbilidad.

Para las mujeres que son aptas para la cirugia citorreductora primaria, con
enfermedad potencialmente resecable, se puede ofrecer NACT o cirugia

citorreductora primaria.

Se debe obtener la confirmacion histolégica (biopsia central preferida) de un
ovario invasivo, tuba uterina de Falopio o cancer peritoneal antes de iniciar el
NACT.



Se prefiere platino/taxano para NACT; o seleccionar regimenes alternativos,
que contienen un agente de platino, basandose en factores de pacientes

individuales.

La cirugia citorreductora de intervalo debe realizarse después de < 4 ciclos de

NACT con respuesta a la Qt o enfermedad estable.

En mujeres con enfermedad progresiva en NACT, la cirugia s6lo es para
paliacion (por ejemplo, alivio de una obstruccion intestinal). Otras opciones de
tratamiento incluyen regimenes de Qt alternativa, incluir a ensayos clinicos y/o
paliacion #2738,

Tratamiento quirargico del cancer de ovario recidivante y cirugia paliativa

El valor de la citorreduccion quirdrgica del EOC recidivante es controvertido y
no se considera un manejo estandar de atencion, la cirugia en la primera
recaida mejora la sobrevida de las paciente, cuando se obtiene una

citrorreduccion 6ptima 3839

, en pacientes con dos de tres de los siguientes
criterios mejora la sobrevida; reseccion completa en la primera cirugia, buen

estado de funcionamiento y ausencia de ascitis [lll, C] .

Actualmente se esta evaluando el valor de la cirugia en la recaida, utiliza los
criterios previos, también se incorpora la adicion de bevacizumab a la Qt y el
valor de la cirugia para mejorar la paliacion en una recaida posterior es menos
claro “°. En tumores residuales tiene un efecto positivo sobre la sobrevida,

incluso en el ambito terciario de los epiteliales [IV, C] *.
Terapia dirigida

La angiogénesis es un componente importante durant el desarrollo del EOC, se
ha evaluado la adicibn de bevacizumab a la combinacion de paclitaxel y

carboplatino en el tratamiento de primera linea ***2.

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal dirigido al factor de crecimiento
vascular endotelial. ElI bevacizumab por via intravenosa cada 3 semanas
durante la Qt, seguido de un periodo de mantenimiento con el mismo esquema
de bevacizumab. Se demostr6 mayor beneficio en mujeres de "alto riesgo”,
definida como aquellas pacientes con estadio IlI-IV y enfermedad residual >

1cm; con OS mas prolongado sin diferencia en la sobrevida. Bevacizumab a 15



mg/kg, con carboplatino y paclitaxel, para < 15 meses o hasta la progresioén. La
adicion de bevacizumab se recomienda para pacientes con EOC avanzado con
mal prondstico po las caracteristicas tales como la fase IV o citorreduccion
subéptimo [I, B] % Bevacizumab se debe administrar con paclitaxel o
carboplatino con una duracion de tratamiento de un afio. Para evaluar la
respuesta al tratamiento, cuando el CA-125 esta elevado en la mayoria de los
pacientes con enfermedad avanzada, su medicién seriada es un marcador Util

para evaluar la Qt #42.

En mujeres con implantes visibles en la TC al inicio de la Qt, se evaluala
respuesta de la Qt con TC a la mitad de los ciclos de Qt. Una TC se realiza
antes de la citorreduccion de intervalo o al final de la primera linea de Qt, para
confirmar el estado de la enfermedad. Si el CA-125 no alcanza el rango normal
antes del finalizar la Qt, o existe enfermedad residual en la TC, el estado de la
enfermedad se considerada como una "respuesta parcial® al tratamiento de

primera linea.
Quimioterapia en cancer de ovario recurrente

A pesar de la citorreduccion optima inicial éptima y la administracion de Qt de
primera linea con paclitaxel-carboplatino, 70% de las pacientes recaeran en los
primeros 3 afos. El prondstico y la probabilidad de respuesta a la Qt segunda
linea dependen del intervalo libre de progresién después de la dltima dosis de
Qr; se basan en la respuesta a una resistencia a la Qt en base de platino u otra
Qt también, la definicion de la 'Qt resistente a platino' es cuando las pacientes
progresan durante el tratamiento o dentro de las 4 semanas después de la
Gltima dosis; 'resistentes al platino' es la progresion dentro de los 6 meses de la
Qt basada en platino; parcialmente sensibles al platino, pacientes que
rogresando entre 6 y 12 meses; 'sensible al platino’ son pacientes que

progresan con un intervalo de méas de 12 meses **.

Ademas, la categoria de '"resistente al platino/refractario, "comprende a
pacientes cuya enfermedad se repite después de uno o varias lineas de Qty el
comportamiento bioldgico tumoral es variable, con diferencias en las tasas de

crecimiento y distribucion de los sintomas que requieren un manejo terapéutico
4



Tratamiento de pacientes con 'resistente o refractario’ al platino

La enfermedad debe centrarse en la calidad de vida y el control de los
sintomas. Tradicionalmente, se trata de una poblacion con prondstico
esperado en la OS corto, usualmente <12 meses. Cuatro agentes diferentes,
paclitaxel semanal o, topotecan, PLD y gemcitabina semanal, han demostrado
tener alguna actividad, con tasas de respuesta global > 15% y un promedio en
el PFS de 3-4 meses. Ocasionalmente, el platino se continua, un régimen,
como ningun agente ha demostrado ser superior a otro, la seleccion de la Qt se
basa en la toxicidad, situacién clinica de la paciente y la conveniencia de su
administracion, la Qt secuencial con un solo agente se recomienda en estas
pacientes [, A] *. Para aquellas pacientes con una recaida posterior, de mas de
6 meses y especialmente durante 12 meses, el carboplatino es el tratamiento
de eleccién [I, A] *. El carboplatino comparado con el mismo farmaco
combinado con paclitaxel, gemcitabina o una antraciclina. Todos han mostrado
una mejoria en la PFS, pero el beneficio fue solo con la combinacién
carboplatino-paclitaxel, con mejoria en la PFS con una HR de 0.68 (IC del 95%
0.57-0.81) y OS con una HR de 0.8 (95% IC 0.64-1.0) *.

Se demostr6 que la combinacion de carboplatino-PLD no fue inferior a
paclitaxel-carboplatino en términos de PFS, pero fue mejor tolerado debido a
menor incidencia de alopecia, neuropatia, artralgias y menos reacciones de
hipersensibilidad ***; aunque la seleccién entre las diferentes opciones de Qt a
base de platino debe basarse en el perfil de toxicidad y la conveniencia de la

dministracion [l, B].

Existen varias opciones de manejo para pacientes con recaida 'platino
sensibles'. Como esto puede ocurrir en mas de una ocasion, permite combinar
diferentes combinaciones. La mayoria de estas combinaciones de platino,
tienen un beneficio sobre la sobrevida cuando la trabectedina fue combinada

4,46,47

con PLD, en comparacion con PLD solo [, B] , este beneficio se debe a la

restauracion de la sensibilidad al platino al prolongar artificialmente el intervalo.
Terapia dirigida

Bevacizumab ha demostrado mejorar la PFS del ECO incluidas las pacientes

con recurrencia después de la primera linea y un intervalo sin platino de mas



de 6 meses. Todas las pacientes que recibieron una combinacién de
carboplatino y gemcitabina a dosis estandar y bevacizumab (15mg/kg) cada 3
semanas hasta la progresion aumento significativamente la PFS (HR 0.48, IC
del 95%: 0.38-0.60) y con incremento en la tasa de respuesta del 21% (HR
relativo 78.5% versus 57.4%, P <0,0001)] **, sin demostrar un beneficio

adicional en OS, [I, A].

El bevacizumab en combinacion con esta Qt se recomienda para pacientes con
EOC recurrente "sensible al platino” que no han recibido previamente

bevacizumab.

En pacientes con EOC "resistente al platino” sin evidencia de obstruccion
intestinal o compromiso tumoral de la serosa del colon o rectosigmoide. La Qt
estandar segun la eleccion del médico (semanal paclitaxel, PLD o topotecan), y
Bevacizumab, hasta la progresion; el PFS es mas largo (HR 0.48, 95% CI 0.38-

0.60) y un incremento en la tasa de respuesta del 15% [I, B] #°.
Vigilancia

La vigilancia post-tratamiento incluye; un examen fisico incluyendo examen
pélvico y evaluacion de ganglios linfaticos cada 3 meses durante los primeros 2
afos, cada 4-6 meses para el tercer afo, luego cada seis meses durante los
préximos 2 afios y anualmente después, el CA-125 es opcional, la Tomografia
computarizada por emision de positrones (PET-CT) solo se indica si existe

26- axamen fisico

sospecha recurrencia; otras guias son similares e incluyen
incluyendo examen pélvico cada 2-4 meses durante los primeros 2 afios, 3-6
meses para los préximos 2 afios y anualmente después del 5 afio; el CA-125 u
otros marcadores tumorales se indican en cada visita si inicialmente estaba
elevado. La evaluacion del riesgo genético debe realizarse, si no se ha
realizado previamente; la imagenologia con TC, RM, PET-CT, se indican si

clinicamente se requieren **4,

Seguimiento

La recaida puede definirse segun los criterios de la CA-125, sin conducir
directamente a un cambio en el tratamiento, generalmente, un aumento de CA-

125 se detectan en la imagenologia; los criterios, de progresion o recurrencia



basados en CA-125 se definen en base a una elevacion seriada progresiva **3.
Los valores elevados deben ser confirmados por dos mediciones separadas
obtenidas al menos una semana de diferencia. EI CA-125 se asignara la fecha

de la primera medicidon que cumpla con los criterios indicados.

El valor y el tipo de seguimiento varia, la evaluacion clinica con o sin examen
pélvico y la medicion de CA-125 se realiza a menudo cada 3 meses por 2 afios,
luego cada 6 meses durante los afios 4 y 5 0 hasta que ocurra la progresion. Si
bien el beneficio del monitoreo de CA 125 durante la terapia es claro, el valor
de su medicion después de la terminacion del tratamiento es menos segura.
Comparando la terapia de segunda linea basada en la elevacién del CA-125 en
comparacion con el tratamiento iniciado sobre la evidencia clinica de recaida
no mostraron ninguna ventaja en la SO con aumento del doble de CA-125
tempranamente; cuando el tratamiento se retras6 en una mediana de 4.8
meses sin disminucion de la OS (HR 1.01; IC del 95%: 0,82-1,25; P = 0,91) >* [I
A}, el tratamiento de tercera linea se inicid 4,6 meses, antes en los pacientes

que tenian niveles de CA-125 regular *.

La calidad de vida fue menor con el tratamiento inicial, posiblemente porque
este grupo estuvo expuesto a mas Qt; algunos clinicos ya no miden CA-125
como parte del seguimiento, otros lo hacen porque existe la posibilidad de
recidiva quirdrgica resecable si CA-125 no es prudente. Los estudios
determinaran si la cirugia para la recaida mejora la sobrevida. La préactica
depende del seguimiento y deseos de los pacientes; algunas pacientes
prefieren realizarse el CA-125 hasta su normalizacién, es seguro retrasar la
reintroduccion de la Qt hasta el desarrollo de los sintomas cuando el CA-125 se
incrementa, la paciente esta bien, el volumen tumoral en la TC es pequefio y no

existe evidencia de compromiso de la funcién organica *.

El PET-CT identifica sitios de enfermedad no visibles en TC y ayuda a la
seleccién de pacientes para la citoreduccién secundaria, para excluir los sitios
adicionales de enfermedad que no se observan en la TC y no susceptibles de

citorreduccion. Para el EOC, se necesita mas investigacion para identificar



marcadores moleculares que podrian conducir a avances en la medicina

personalizada %*.
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