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L
INTRODUCCIÓN 

a Sociedad Venezolana de 
Oncología (SVO) como parte 
de su compromiso de educación 
médica continua y compromiso en 
la lucha contra el cáncer, reunió en 
la ciudad de Caracas, a un conjunto 
de destacados especialistas para 

elaborar el Primer Consenso Nacional de 
Cáncer Epitelial de Ovario que se realiza en 
Venezuela.  Con la participación de miembros de 
la Sociedad Venezolana de Oncología, Sociedad 
de Obstetricia y Ginecología de Venezuela, 
Anatomía Patológica y Cuidados Paliativos, se 
procedió en la primera reunión a la selección 

de la bibliografía y catalogarla según su nivel 
de evidencia.  Una vez escogido el material 
bibliográfico se procedió a la revisión del mismo 
dividiendo el trabajo en siete mesas de trabajo, 
iniciándose la jornada de revisión y de redacción 
del informe por mesa.  En julio de 2013 se 
celebró la reunión plenaria con la presentación 
de la revisión por cada grupo de trabajo y el 
debate de las propuestas en conjunto con la 
mesa de editores.  Posteriormente, entre agosto 
y noviembre de 2013, se realizó la edición final 
y corrección de estilo, presentándose un informe 
preliminar del Consenso el día 14 de septiembre 
de 2013 en las Jornadas de Oncología de la SVO 
en Playa Grande, Estado Vargas.  La versión 
final fue presentada a la Revista Venezolana de 
Oncología, la cual fue aceptada y finalmente 
publicada en este número.

El trabajo que se ha desarrollado a lo largo 
de diez meses en este Primer Consenso de 
Cáncer Epitelial de Ovario en Venezuela, viene 
a cumplir con una de las principales funciones 
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que la Sociedad Venezolana de Oncología y las 
sociedades que nos han acompañado tienen con 
nuestras pacientes: diseñar, promover y difundir 
las recomendaciones para la atención eficiente, 
eficaz y oportuna del paciente oncológico.

Sus resultados, los cuales se presentan a 
continuación, no solo deben ser una guía para 
la estandarización de los procedimientos de 
pesquisa, prevención, diagnóstico y tratamiento 
del cáncer epitelial de ovario acorde con la 
evidencia científica actual, sino un valioso aporte 
para exigir a nuestras autoridades de salud la 
disponibilidad de los recursos para poder ejercer 
nuestra función de manera eficiente, segura y 
apegada a los preceptos éticos y humanitarios 
que nos guían.

EPIDEMIOLOGÍA, FACTORES DE 
RIESGO, CLÍNICA, PESQUISA Y 
PREVENCIÓN

El cáncer epitelial de ovario es el más 
común de las neoplasias malignas del ovario, 
alcanzando entre un 85 % a 90 % en la mayoría 
de los países.  En Venezuela, según cifras del 
Registro de Cáncer del Programa Nacional de 
Oncología (RCPNO), alcanza un 93,4 %, es decir 
761 de 864 casos recopilados entre el 2005 y el 
2009, correspondieron a neoplasias epiteliales 
malignas (1).

A nivel global se diagnostican 224 000 casos 
de cáncer de ovario, lo que representa una tasa 
estandarizada de 6,3 x 100 000 mujeres y con 
140 163 defunciones, que corresponde a una tasa 
de 4,2 x 100 000 mujeres (2,3).

El promedio de edad de los 761 casos 
recopilados por el RCPNO fue de 49,6 años y 
el 52,2 % se ubicó en el grupo de 50 o más años 
de edad.

En Venezuela para el año 2010, se diagnosticaron 
584 casos de cáncer de ovario, estimándose que 
90 % correspondieron a variedades epiteliales y 
la tasa estandarizada por 100 000 mujeres fue de 

4,20.  La mortalidad para ese mismo año alcanzó 
a 400 defunciones y la tasa de mortalidad fue de 
2,98 por 100 000 mujeres (1).

En lo referente a la extensión clínica de la 
enfermedad los 761 casos recopilados en el 
RCPNO tenemos que un 49,4 % se presentó 
como enfermedad localizada, mientras que 
15,6 % y 29,1 % se presentaron como 
enfermedad localmente avanzada y metastásica, 
respectivamente, además de un 5,9 % sin 
información (1).  

FACTORES DE RIESGO
Entre los factores que predisponen a padecer 

cáncer epitelial de ovario se encuentran: 
menarquía temprana, menopausia tardía, 
nuliparidad, el uso de terapia hormonal sustitutiva 
con estrógeno exclusivamente, antecedentes de 
endometriosis, uso de talco en la higiene genital, 
la ingesta de dietas ricas en grasas saturadas y el 
tabaquismo (3-7).  La terapia hormonal sustitutiva 
con estrógenos por más de cinco años aumenta el 
riesgo de cáncer de ovario, pero al suspenderlo 
este efecto es reversible (8).  Las mujeres nulíparas 
pueden tener una probabilidad 2,45 veces mayor 
de tener cáncer de ovario, comparadas con 
aquellas mujeres con tres o más embarazos a 
término.  Las mujeres infértiles con endometriosis 
tienen un riesgo relativo de 1,73 de presentar un 
cáncer de ovario (8).

El tabaquismo cuantificado en más de 20 
cigarrillos por día por varios años, la obesidad, 
en especial cuando el aumento del índice de la 
masa corporal ocurre antes de los 18 años, así 
como el consumo excesivo de grasas saturadas, 
aumentan también el riesgo de cáncer de ovario.  
Por el contrario, el uso de anticonceptivos orales, 
la lactancia materna prolongada, múltiples 
embarazos a término, salpingooforectomía y/o 
histerectomía, disminuyen el riesgo de padecer 
cáncer de ovario (8).

El 10 % de los casos de cáncer epitelial de 
ovario está asociado con alteraciones genéticas y 
epigenéticas.  Se han identificado alrededor de 15 
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oncogenes relacionados con el cáncer de ovario 
y 11 implicados en la amplificación genética.  Se 
describen dos síndromes asociados con cáncer 
de ovario: el síndrome de cáncer hereditario de 
mama-ovario (SCHMO) y el síndrome de cáncer 
colorrectal hereditario no asociado a poliposis 
(síndrome de Lynch).

El SCHMO el cual está asociado a mutaciones 
de los genes BRCA 1 y BRCA 2, ubicados en el 
cromosoma 17 (q21) y en el cromosoma 13 (q12), 
respectivamente, le confieren a la portadora un 
riesgo de desarrollar cáncer epitelial de ovario de 
10 % a 54 % a lo largo de su vida.  El 90 % de 
los casos de cáncer epitelial de ovario hereditario 
estarán relacionados con este síndrome.  Este tipo 
de cáncer hereditario debe ser sospechado cuando 
ocurre en mujeres con tres o más familiares 
afectados con cáncer de mama antes de los 50 
años de edad, afectación bilateral o la existencia 
de un familiar masculino con cáncer de mama.  

En ciertos grupos étnicos, como los judíos 
Asquenazí, se observan estas mutaciones con 
mayor frecuencia.  El 40 %-60 % de los cánceres 
de ovario en los descendientes de mujeres judías 
centroeuropeas presentan mutaciones BRCA 1 
y BRCA2 (7).  

El síndrome de Lynch ocasiona aproximada-
mente un 5 % de cánceres hereditarios de 
ovario.  Es un síndrome genético autosómico 
dominante el cual debe sospecharse cuando tres 
o más familiares de primer grado han padecido 
o padecen de cáncer de colon (70 % de ellos en 
el colon proximal) o de carcinoma endometrial; 
o familiares que son diagnosticados con estos 
dos tipos de cáncer antes de los 50 años.  En 
este síndrome se han identificado cuatro genes 
implicados en la reparación del ADN: hMSH2 
(brazo del cromosoma2p), hMLH1 (brazo del 
cromosoma 3p), hPMS1 (brazo del cromosoma 
2q) y hPMS2 (brazo del cromosoma 7p) (7).  La 
mutación y pérdida de la función del p53 es la 
anormalidad genética más frecuente en el cáncer 
de ovario, fenómeno que se registra en un 60 %-
80 % de los casos.  En segundo lugar el defecto 

de la reparación del ADN, como la mutación del 
BRCA 1 que ocupa un 30 %-60 % y la del BRCA 
2, entre 15 %-30 %, las mutaciones de KRAS, 
BRAF y PIk3 se ubican alrededor del 20 %.  La 
inactivación del PTEN se ha identificado en el 
3 %-8 % de los casos relacionados con el tipo 
endometriode y con los cánceres de ovario de 
bajo grado (7,9,10).  

El carcinoma seroso de alto grado se asocia 
con una mayor frecuencia de mutaciones de p53 
que los carcinomas serosos invasivos de bajo 
grado y los tumores serosos de bajo potencial 
de malignidad.  Además, estos últimos presentan 
una mayor frecuencia de mutaciones de KRAS y 
BRAF que los de alto grado.  Por esto se cree que 
los de alto grado se producen como un fenómeno 
de novo sin relación con los de bajo grado (11).  
Cuando una mujer presenta una mutación en 
los genes BRCA1 o BRCA2, la probabilidad 
de padecer de cáncer de ovario, puede alcanzar 
entre 16 %-54 % en el primer caso o entre 10 % 
a 25 % en el segundo; mientras en la población 
femenina sin estas mutaciones el riesgo de tener 
cáncer de ovario en el curso de la vida es de 1 % (8).

R E C O M E N D A C I O N E S  P A R A 
REALIZACIÓN DE ESTUDIO GENÉTICO (7)

Se recomienda realizar análisis genético en las 
siguientes pacientes para descartar el SCHMO: 
1.	 Mujer con historia personal o familiar de 

cáncer sincrónico o consecutivo de mama y 
ovario.  

2.	 Mujer con cáncer de ovario con un familiar con 
diagnóstico de cáncer de mama diagnosticado 
a los 50 años o antes, o cáncer de ovario 
diagnosticado a cualquier edad.  

3.	 Mujer con cáncer de ovario a cualquier edad, 
con ancestros judíos Asquenazí.  

4.	 Mujer con cáncer de mama diagnosticado a 
los 50 años o menos con un familiar cercano 
con cáncer de ovario o varón con cáncer de 
mama a cualquier edad.  
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5.	 Mujer con cáncer de mama a los 40 años o 
menos y con ancestros judíos Asquenazí.  

6.	 Mujer con familiar en primer y segundo grado 
de consanguinidad con mutaciones BRCA1 
o BRCA2.
Según las recomendaciones de la International 

Collaborative Group on Hereditary Non-
Polyposis Colon Cancer (Amsterdam II), se 
aconseja realizar análisis genético para descartar 
Síndrome de Lynch en las siguientes pacientes: 
1.	 Paciente con cáncer colorrectal o endometrial 

con los siguientes criterios: A.  Paciente con 
al menos tres familiares de una misma línea 
genética con cáncer asociado a síndrome de 
Lynch.  B.  Alguno de los afectados debe ser 
pariente en primer grado de los otros dos.  
C.  Afectación de al menos dos generaciones 
sucesivas.  D.  Al menos un caso debe ser 
menor de 50 años.  

2.	 Paciente con cáncer endometrial o colorrectal 
sincrónico o consecutivo con el primer cáncer 
diagnosticado antes de los 50 años.  

3.	 Paciente con cáncer colorrectal o endometrial 
con evidencia de defecto de reparación 
(inestabilidad micro-satelital) o pérdida de 
expresión por inmunohistoquímica de MLH1, 
MSH2, MSH6 o PMS2.  

4.	 Paciente con familiar en primer o segundo 
grado con mutación de defecto de reparación 
genética.

SINTOMATOLOGÍA Y HALLAZGOS 
CLÍNICOS ASOCIADOS A CÁNCER DE 
OVARIO

La detección temprana es la clave para el 
tratamiento exitoso del cáncer epitelial de ovario, 
sin embargo, rara vez se diagnostica en estadios 
iniciales porque los síntomas son inespecíficos o 
están ausentes cuando el tumor se localiza solo 
en el ovario (12).

Se estima que solo el 15 % de los cánceres 
epiteliales de ovario que se diagnostican están 
limitados al ovario, 17 % con extensión pelviana 

y 62 % tienen enfermedad diseminada (12,13).  Los 
síntomas que sugieren cáncer de ovario incluyen: 
dolor pelviano o abdominal, urgencia o cambios 
en la frecuencia miccional, meteorismo, saciedad 
temprana, especialmente si son de reciente 
aparición (menos de un año) y frecuentes (más de 
12 días al mes).  Un índice de síntomas positivo 
(cualquiera de estos seis síntomas referidos, 
presentes durante más de 12 días al mes en menos 
de un año) tiene una sensibilidad de 56,7 % para 
la enfermedad en estadios tempranos y de 79,5 % 
en enfermedad avanzada.  La especificidad fue 
del 90 % en pacientes mayores de 50 años y de 
86,7 % en pacientes menores de 50 años (13).

La presencia de una masa pelviana en la 
evaluación clínica es un signo importante de que 
pueda existir un cáncer de ovario, ocasionalmente 
los pacientes pueden presentarse con obstrucción 
intestinal debido a las masas abdominales o 
disnea producto de un derrame pleural.  Las 
pacientes premenopáusicas con enfermedad 
temprana pueden referir trastornos menstruales.  
Los síntomas agudos como dolor secundario a 
rotura o torsión son inusuales.  Pueden detectarse 
metástasis ganglionares en el examen físico las 
cuales suelen ubicarse en las regiones inguinales, 
supraclaviculares o axilares (12,14).  

PESQUISA DE CÁNCER DE OVARIO
La mayoría de las mujeres con cáncer de 

ovario tienen síntomas poco específicos o 
vagos, por lo tanto la enfermedad no debe 
ser considerada siempre como una patología 
silenciosa, especialmente cuando se realiza 
una interpretación o evaluación adecuada de la 
paciente sintomática (15,16).

No se recomienda la pesquisa de cáncer de 
ovario para mujeres con riesgo promedio (15).  Los 
protocolos que combinan CA125 y ultrasonido 
transvaginal no han demostrado la eficacia 
suficiente para ponerlo en práctica fuera de los 
ensayos clínicos, porque tienen una alta tasa de 
falsos positivos en mujeres premenopáusicas, que 
a menudo conduce a una intervención quirúrgica 
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innecesaria (7).
No hay ninguna prueba de que la pesquisa 

rutinaria del cáncer de ovario, ya sea en 
la población general o de alto riesgo con 
marcadores séricos, ultrasonido, exámenes 
pélvicos disminuya la mortalidad (3,7,16).  No 
hay ninguna recomendación para el cribado 
rutinario del cáncer de ovario emanada de 
cualquier organización nacional o multilateral.  
La recomendación, sobre este tópico, es esperar 
los resultados del United Kingdom Collaborative 
Trial of Ovarian Cancer Screening (UKCTOCS) 
para el año 2015.

La identificación de pacientes que están en 
riesgo genético para desarrollar cáncer de ovario, 
es la medida más eficaz para la prevención y 
detección temprana de esta enfermedad.  Se debe 
considerar la combinación de examen pélvico, 
ultrasonido transvaginal y CA125 cada 6 meses 
a partir de los 35 años, o de 5 a 10 años antes que 
la edad más temprana que el cáncer de ovario 
diagnosticado la primera vez en la familia (7).  
Las estrategias de despistaje usando ultrasonido 
transvaginal y el CA125 sérico están actualmente 
en estudio y pueden disminuir el estadio para 
el momento del diagnóstico, pero aún no se ha 
demostrado de manera convincente que mejore 
la supervivencia (12).

PREVENCIÓN DEL CÁNCER DE OVARIO 
Existe una disminución del riesgo de cáncer 

epitelial de ovario de 20 % a 30 % con el uso 
de anticonceptivos orales (ACO) (RR: 0,7 a 0,8) 
por 5 años y hasta 50 % (RR: 0,5) cuando son 
usados por más de 5 años.  La disminución del 
riesgo es de un 20 % por cada año de tratamiento.  
La protección se mantiene por 30 años después 
de suspender el ACO con una disminución de 
la protección de aproximadamente 10 % cada 
5 años (6,8,17-24).  Esta disminución del riesgo de 
cáncer de ovario se observó en todos los tipos 
histológicos salvo en el tipo mucinoso (17,21).  Las 
diferentes concentraciones de estrógenos en los 
ACO tienen el mismo efecto preventivo(18, 25).  

Otros estudios asocian disminución mayor de 
riesgo a mayor dosis de progestágeno (25); sin 
embargo, hay estudios que asocian un mayor 
efecto protector con dosis más bajas de estrógenos 
y progestágenos (20).

El uso de ACO disminuye la incidencia de 
cáncer de ovario entre 45 % y 60 % en pacientes 
con mutaciones BRCA1 y en un 60 % en 
pacientes con mutaciones BRCA2 (21,26).  El uso 
de ACO pudiera aumentar el riesgo de cáncer 
de mama en pacientes con mutaciones BRCA1 
y 2 provenientes de la línea paterna, con ningún 
efecto protector apreciable en la prevención del 
cáncer de ovario (27).

La multiparidad se ha relacionado con un efecto 
protector, registrándose una disminución del 
riesgo de cáncer de ovario de aproximadamente 
8 % por cada embarazo a término (6).

La esterilización quirúrgica disminuye el 
riesgo de cáncer de ovario en un 34 % (RR: 0,66) 
en la población general.  Sin embargo, no debe 
ser recomendada como medida de reducción 
de riesgo (18,23).  La esterilización quirúrgica 
disminuye, también, la incidencia de cáncer de 
ovario en un 25 % en pacientes con mutaciones 
BRCA (28).

La anexectomía bilateral (ooforosalpin-
gectomía bilateral) profiláctica disminuye el 
riesgo en un 80 % de padecer cáncer de ovario 
en pacientes de alto riesgo, sin embargo, se 
mantiene una probabilidad de desarrollar cáncer 
epitelial peritoneal primario menor de 1 % 
después de la cirugía.  Esta intervención es la 
estrategia de reducción de riesgo más efectiva 
para evitar el cáncer de ovario en este grupo 
de pacientes (29-31) y además se asocia a una 
disminución de la mortalidad general en pacientes 
de alto riesgo (29,30,32,33).  La anexectomía bilateral 
pareciera ser más eficaz en la reducción de riesgo 
de cáncer de ovario en pacientes con mutaciones 
BRCA1 que en aquellas con mutación del 
BRCA2 (34).  

El procedimiento mínimo recomendado es una 
anexectomía bilateral con resección de segmento 
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intersticial de la trompa.  La histerectomía 
aumenta la morbilidad operatoria pero facilita 
el manejo hormonal posterior y evitaría el riesgo 
de desarrollo de una neoplasia en la trompa 
remanente a nivel intersticial (24).  Se requiere 
una evaluación histopatológica exhaustiva de 
los ovarios y trompas obtenidos en el marco de 
una cirugía profiláctica con el fin de descartar un 
cáncer oculto, cuya ocurrencia se estima en un 
3 % en las pacientes con mutaciones BRCA (35,36).  
La edad recomendada para la anexectomía 
bilateral es entre 35 y 40 años o al completar 
la paridad (36).  El lavado peritoneal durante la 
anexectomía bilateral en pacientes de alto riesgo 
permite identificar carcinoma peritoneal oculto, 
siendo esencial la evaluación exhaustiva de la 
pelvis y de todas las superficies peritoneales; 
sin embargo, se necesitan más estudios para 
recomendar la citología peritoneal como parte 
del protocolo de cirugía de intervención de 
riesgo (36-38).  

No hay evidencia convincente de un efecto 
preventivo de la actividad física en el desarrollo 
de cáncer de ovario (39).  El uso de fenretidina, 
retinoide sintético, como quimioprevención no 
hormonal en pacientes de alto riesgo se encuentra 
aún en etapa experimental (40,41).

La dieta rica en fécula (OR:1,2) y la ingesta 
de carnes rojas (OR:1,5) aumentan el riesgo de 
cáncer de ovario.  Los alimentos de origen animal, 
el pescado, vitaminas, vegetales crudos, y con 
alto contenido de fibra no aumentan el riesgo de 
cáncer de ovario.  Una dieta baja en grasa, podría 
disminuir la incidencia de cáncer de ovario (41-43).

REFERENCIAS 

	 1.  	Ministerio del Poder Popular para la Salud, Programa 
de Oncología.  Registro Nacional de Cáncer.  Venezuela 
2013.  Disponible en: URL:www.mpps.gob.ve.  

	 2.  	[No authors List].  Estimated cancer incidence, 
mortality, prevalence and disability adjusted life years 
(DALYs) Worldwide in 2008.  Disponible en: URL: 
http://www.globocan.iarc.fr

	 3.  	Cramer DW.  The epidemiology of endometrial and 
ovarian cancer.  Hematol Oncol Clin North Am.  
2012;26(1):1-12.  

	 4.  	Chiaffarino F, Pelucchi C, Parazzini F, Negri E, 
Franceschi S, Talamini R, et al.  Reproduce and 
hormonal factors and ovarian cancer.  Ann Oncol.  
2001;12(3):337-341.  

	 5.  	Purdie DM, Bain CJ, Siskind V, Webb PM, Green AC.  
Ovulation and risk of epithelial ovarian cancer.  Int J 
Cancer.  2003;104(2):228-332.

	 6.  	Tsilidis K, Allen NE, Key TJ, Dossus L, Lukanova 
A, Bakken K, et al.  Oral contraceptive use and 
reproductive factors and risk of ovarian cancer in the 
European Prospective Investigation into Cancer and 
Nutrition.  Br J Cancer.  2011;105(9):1436-1442.

	 7.  	Schorge JO, Modesitt SC, Coleman RL, Cohn DE, 
Kauff ND, Duska LR, et al.  SGO White paper on 
ovarian cancer: Etiology, screening and surveillance.  
Gynecol Oncol.  2010;119(1):7-17.

	 8.  	Braem MGM, Onland-Moret NC, Van der Brandt 
PA, Goldbohm RA, Peeters PHM, Kruitwagen R, et 
al.  Reproductive and hormonal factors in association 
with ovarian cancer in the Netherlands cohort study.  
Am J Epidemiol.  2010;172(10):1181-1189.

	 9.  	Saleemuddin A, Folkins AK, Garrett L, Garber J, Muto 
MG, Crum CP, et al.  Risk factors for a serous cancer 
precursor (“p53 signature”) in women with inherited 
BRCA mutations.  Gynecol Oncol.  2008;111(2):226-
232.  

	10.  	Lakhani SR, Manek S, Penault-Llorca F, Flanagan 
A, Arnout L, Merrett S, et al.  Pathology of ovarian 
cancers in BRCA1 and BRCA2 carriers.  Clin Cancer 
Res.  2004;10:2473-2481.

	11.  	Singer G, Stöhr R, Cope L, Dehari R, Hartmann A, 
Cao DF, et al.  Patterns of p53 mutations separate 
ovarian serous borderline tumors and low and high 
grade de carcinomas and provide support for a new 
model of ovarian carcinogenesis: A mutational analysis 
with immunohistochemistry correlation.  Am J Surg 
Pathol.  2005;29:218-224.  

	12.  	Jelovac D, Armstrong DK.  Recent progress in the 
diagnosis and treatment of ovarian cancer.  CA Cancer 
J Clin.  2011;61:183-203.

	13.  	Goff BA, Mandel LS, Drescher CW, Urban N, Gough 
S, Schurman KM, et al.  Development of an ovarian 
cancer symptom index: Possibilities for earlier 
detection.  Cancer.  2007;109(2):221-227.

	14.  	Colombo N, Peiretti M, Parma G, Lapresa M, Mancari 
R, Carinelli S, et al.  Newly diagnosed and relapsed 



Rev Venez Oncol

241Jorge Sánchez Lander y col.

epithelial ovarian carcinoma: ESMO clinical practice 
guidelines for diagnosis, treatment and follow up.  Ann 
Oncol.  2010;21(Suppl 5):v23-30.  

	15.  	Goff BA.  Ovarian cancer screening and early detection.  
Obstet Gynecol Clin North Am.  2012;39:183-194.

	16.  	Clarke-Pearson DL.  Screening for ovarian cancer.  N 
Engl J Med.  2009;361(2):170-177.

	17.  	Collaborative Group on Epidemiological Studies 
of Ovarian Cancer, Beral V, Doll R, Hermon 
C, Peto R, Reeves G.  Ovarian cancer and oral 
contraceptives: Collaborative reanalysis of data from 
45 epidemiological studies including 23 257 women 
with ovarian cancer and 87 303 controls.  Lancet.  
2008;371:303-314.

	18.  	Tworoger SS, Fairfield KM, Colditz GA, Rosner BA, 
Hankinson SE.  Association of oral contraceptive 
use, other contraceptive methods, and infertility with 
ovarian cancer risk.  Am J Epidemiol.  2007;166(8):894-
901.

	19.  	Hannaford PC, Selvaraj S, Elliott AM, Angus V, 
Iversen L, Lee AJ.  Cancer risk among users of oral 
contraceptives: Cohort data from the Royal College of 
General Practitioner's oral contraception study.  BMJ.  
2007;335;651-658.

	20.  	Lurie G, Thompson P, McDuffie KE, Carney ME, 
Terada KY, Goodman MT.  Association of estrogen and 
progestin potency of oral contraceptives with ovarian 
carcinoma risk.  Obstet Gynecol.  2007;109:597-607.

	21.  	Cibula D, Gompel A, Mueck AO, La Vecchia 
C, Hannaford PC, Skouby SO, et al.  Hormonal 
contraception and risk of cancer.  Hum Reprod Update.  
2010;16(6):631-650.

	22.  	Crane K.  Oral contraceptives as ovarian cancer 
prevention.  J Natl Cancer Inst.  2011;103(17):1286-
1287.  

	23.  	Ness RB, Dodge RC, Edwards RP, Baker JA, 
Moysich KB.  Contraception methods, beyond oral 
contraceptives and tubal ligation, and risk of ovarian 
cancer.  Ann Epidemiol.  2011;21(3):188-196.

	24.  	Bosetti C, Negri E, Trichopoulos D, Franceschi S, 
Beral V, Tzonou A, et al.  Long-term effects of oral 
contraceptives on ovarian cancer risk.  Int J Cancer.  
2002;102(3):262-265.

	25.  	Schildkraut JM, Calingaert B, Marchbanks PA, 
Moorman PG, Rodriguez GC.  Impact of progestin 
and estrogen potency in oral contraceptives on ovarian 
cancer risk.  J Natl Cancer Inst.  2002;94(1):32-38.

	26.  	Narod SA, Risch H, Moslehi R, Dørum A, Neuhausen 
S, Olsson H, et al.  Oral contraceptives and the 

risk of hereditary ovarian cancer.  N Engl J Med.  
1998;339(7):424-428.

	27.  	Bernholtz S, Laitman Y, Kaufman B, Paluch Shimon 
S, Friedman E.  Cancer risk in Jewish BRCA1 and 
BRCA2 mutation carriers: Effects of oral contraceptive 
use and parental origin of mutation.  Breast Cancer 
Res Treat.  2011;129 (2):557-563.

	28.  	McLaughlin JR, Risch HA, Lubinski J, Moller P, 
Ghadirian P, Lynch H, et al.  Reproductive risk factors 
for ovarian cancer in carriers of BRCA1 or BRCA2 
mutations: A case-control study.  Lancet Oncol.  
2007;8(1):26-34.

	29.  	Rosen B, Kwon J, Fung Kee Fung M, Gagliardi A, 
Chambers A, et al.  Systematic review of management 
options for women with a hereditary predisposition to 
ovarian cancer.  Gynecol Oncol.  2004;93(2):280-286.

	30.  	Domchek SM, Friebel TM, Singer CF, Evans DG, 
Lynch HT, Isaacs C, et al.  Association of risk-reducing 
surgery in BRCA1 or BRCA2: Mutation carriers with 
cancer risk and mortality.  JAMA.  2010;304(9):967-
975.

	31.  	Rebbeck TR, Kauff ND, Domchek SM.  Meta-
analysis of risk reduction estimates associated with 
risk-reducing salpingo-oophorectomy in BRCA1 
or BRCA2 Mutation carriers.  J Natl Cancer Inst.  
2009;101(2):80-87.

	32.  	Rebbeck TR, Lynch HT, Neuhausen SL, Narod 
SA, Van't Veer L, Garber JE, et al.  Prophylactic 
oophorectomy in carriers of BRCA1 or BRCA2 
mutations.  N Engl J Med.  2002;346:1616-1622.  

	33.  	Kauff ND, Satagopan J.  Risk-reducing salpingo-
oophorectomy in women with a BRCA1 or BRCA2 
mutation.  N Engl J Med.  2002;346(21):1609-1615.

	34.  	Kauff ND, Domchek SM, Friebel TM, Robson ME, 
Lee J, Garber JE, et al.  Risk-reducing salpingo-
oophorectomy for the prevention of BRCA1- and 
BRCA2-associated breast and gynecologic cancer: 
A multicenter, prospective study.  J Clin Oncol.  
2008;26(8):1331-1337.

	35.  	Domchek SM, Friebel TM, Garber JE, Isaacs C, Matloff 
E, Eeles R, et al.  Occult ovarian cancers identified at 
risk-reducing salpingo-oophorectomy in a prospective 
cohort of BRCA1/2 mutation in a prospective cohort 
of BRCA1/2 mutation carriers.  Breast Cancer Res 
Treat.  2010;124(1):195-203.  

	36.  	[No authors List] NCCN.  Genetic/familial high risk 
assessment breast and ovarian.  NCCN guidelines 
version 1.  2012.  Panel members.  Disponible en: 
URL:www.nccn.org.



	 Vol. 26, Nº 3, septiembre 2014

Primer Consenso Nacional de cáncer epitelial de ovario242

	37.  	Landon G, Stewart J, Deavers M, Lu K, Sneige N.  
Peritoneal washing cytology in patients with BRCA1 
or BRCA2 mutations undergoing risk-reducing 
salpingo-oophorectomies: A 10-year experience and 
reappraisal of its clinical utility.  Gynecol Oncol.  
2012;125(3):683-686.

	38.  	Colgan TJ, Boerner SL, Murphy J, Cole DE, Narod S, 
Rosen B.  Peritoneal lavage cytology: An assessment of 
its value during prophylactic oophorectomy.  Gynecol 
Oncol.  2002;85(3):397-403.

	39.  	Lahmann PH, Friedenreich C, Schulz M, Cust AE, 
Lukanova A, Kaaks R, et al.  Physical activity and 
ovarian cancer risk: The European prospective 
investigation into cancer and nutrition.  Cancer 
Epidemiol Biomarkers Prev.  2009;18(1):351-354.

	40.  	Cazzaniga M, Varricchio C, Montefrancesco C, Feroce 
I, Guerrieri-Gonzaga A.  Fenretinide (4-HPR): A 
preventive chance for women at genetic and familial 
risk? J Biomed Biotechnol.  2012;2012:172897 .

	41.  	Edefonti V, Decarli A, La Vecchia C, Bosetti C, Randi 
G, Franceschi S, et al.  Nutrient dietary patterns and 
the risk of breast and ovarian cancers.  Int J Cancer.  
2008;122(3):609-613.

	42.  	Bosetti C, Negri E, Franceschi S, Pelucchi C, Talamini 
R, Montella M, et al.  Diet and ovarian cancer 
risk: A case-control study in Italy.  Int J Cancer.  
2001;93(6):911-915.

	43.  	Prentice RL, Thomson CA, Caan B, Hubbell FA, 
Anderson GL, Beresford SA, et al.  Low-fat dietary 
pattern and cancer incidence in the women’s health 
initiative dietary modification randomized controlled 
trial.  J Natl Cancer Inst.  2007;99(20):1534-1543.

MÉTODOS DIAGNÓSTICOS 

CLÍNICA 
El cáncer de ovario se diagnostica generalmente 

en estadios avanzados y usualmente por la 
presencia de una masa pelviana o abdominal 
encontrada al examen físico.  Con frecuencia 
el hallazgo es realizado incidentalmente 
por un estudio de imágenes ante síntomas 
gastrointestinales o ginecológicos inespecíficos.  
Desafortunadamente el diagnóstico es realizado 
frecuentemente cuando la enfermedad se ha 
extendido fuera del ovario.  Más del 90 % de 
las mujeres con cáncer de ovario reportan algún 

síntoma antes del diagnóstico, lamentablemente 
estos son inespecíficos y susceptibles de ser 
ignorados.  Algunos de ellos son meteorismo 
70 %, incremento del diámetro abdominal 67 %, 
dolor o “presión” pelviana 60 %, sangrado 
genital anormal 55 % y urgencia urinaria en 
el 50 % (1).  El tamaño del tumor no indica la 
severidad de la enfermedad.  Muchas masas 
pelvianas pueden ser abscesos tubo-ováricos 
o estar asentadas en estructuras anatómicas 
diferentes al ovario, tales como enfermedad 
diverticular del colon, riñón pelviano y miomas 
uterinos o intraligamentarios.  El diagnóstico 
definitivo de estas lesiones se logrará gracias a la 
evaluación con estudios adicionales de imágenes 
o endoscopia y finalmente mediante la realización 
de un procedimiento quirúrgico a fin de obtener 
muestra para el análisis histopatológico del 
espécimen con una tasa de error de la biopsia 
peroperatoria (corte congelado) de alrededor 
del 5 % (2).  

ULTRASONIDO TRANSVAGINAL Y 
TRANSABDOMINAL 

El ultrasonido transvaginal (USTV) es el 
estudio de elección para evaluar una masa 
anexial, es una prueba económica, disponible 
y no invasiva, cuyas desventajas son que es 
operador-dependiente y tiene limitaciones en la 
evaluación de estructuras anatómicas vecinas.  
Evalúa adecuadamente la morfología de la lesión 
en la escala de grises, identificando de manera 
precisa el tamaño, la presencia o no de tabiques 
sospechosos (≥ 3 mm), presencia de papilas, 
la regularidad de la cápsula y la naturaleza 
quística o sólida de la lesión.  Igualmente 
aporta información valiosa sobre la presencia 
de ascitis (3,4).  La sensibilidad del método en 
manos experimentadas es de 85 %, especificidad 
del 98,7 %, un valor de predicción positivo de 
14 % y valor de predicción negativo de 99,9 % (5).  

En el caso de masas mayores de 10 cm 
que se ubican por encima del techo vesical, 
sobrepasando la pelvis menor es preferible 



Rev Venez Oncol

243Jorge Sánchez Lander y col.

evaluar a las pacientes utilizando también el 
ultrasonido transabdominal.  En cualquier caso, 
los estudios son complementarios y deben ser 
usados conjuntamente (6-9).  Solo el 13 % al 21 % 
de las lesiones sospechosas por ultrasonido 
terminan siendo malignas (10).  

Si bien el USTV se ha utilizado para la 
pesquisa de cáncer de ovario temprano todos los 
esfuerzos en este sentido han sido desalentadores 
en disminuir la mortalidad en cáncer epitelial 
de ovario (7,8).  El USTV como modalidad 
independiente para la detección de cáncer de 
ovario en estadios tempranos tiene un valor muy 
limitado en mujeres asintomáticas (5).  

ULTRASONIDO DOPPLER 
Es un complemento al ultrasonido en donde 

se evalúa la ubicación de los vasos sanguíneos 
con respecto al tumor, el número de vasos, 
patrón y confluencia vascular.  Igualmente debe 
medirse el índice de resistencia vascular (IR).  
La combinación del efecto Doppler a la escala 
de grises mejora la evaluación diagnóstica de 
las lesiones ováricas (4).  Debido a la falta de 
capa muscular del neo-vaso y a la presencia de 
múltiples comunicaciones arterio-venosas los 
IR bajos se relacionan con lesiones malignas.  
La sensibilidad del US Doppler en metástasis 
peritoneales es baja, cerca del 70 %, comparada 
con la RMN (95 %) y la TAC (92 %) (7).  

TOMOGRAFÍA AXIAL COMPUTARIZADA 
(TAC)

Es el estudio de elección para evaluar la 
extensión de la enfermedad, es de rápida 
ejecución, interpretación accesible y bajo costo.  
Se deberían usar equipos de alta resolución con 
cortes cada 5 mm, especialmente en la pelvis.  
La TAC debería poder evaluar con precisión el 
sitio del tumor primario, los potenciales implantes 
peritoneales, los ganglios afectados y los órganos 
sólidos de la cavidad peritoneal.  Su principal 
inconveniente es que no puede ser utilizado 

en pacientes con alergia a medios de contraste 
yodados y no permite identificar enfermedad 
metastásica peritoneal con implantes menores 
a 1 cm.  Su sensibilidad es del 85 %-93 %, 
especificidad del 91 %-96 %, valor de predicción 
positivo de 94 % y valor de predicción negativo 
de 96 % (7).  Evalúa mejor que la resonancia los 
implantes calcificados.  

Los hallazgos en la TAC que podrían 
relacionarse con enfermedad irresecable son 
los siguientes: 
•	 La presencia de enfermedad voluminosa en el 

pedículo hepático y ligamento hepatoduodenal 
(mayor de 1 cm).  

•	 Compromiso de la base del mesenterio.  
•	 Múltiples imágenes metastásicas del parén-

quima hepático.  
•	 Adenomegalias retroperitoneales de locali-

zación cefálica a los vasos renales.  
•	 Grandes masas metastásicas sobre la superficie 

peritoneal.  

RESONANCIA MAGNÉTICA (RM) 
Es útil en la estadificación pre-operatoria 

y en la predicción de la resecabilidad, define 
mejor que la TAC la morfología de la lesión, 
permitiendo dilucidar a través de las diferentes 
señales de intensidad de los tejidos blandos, 
si son lesiones con un patrón imaginológico 
benigno, inflamatorio o maligno; sobre todo en la 
diferenciación de los casos de endometriosis (11).  
Adicionalmente nos permite evidenciar o 
descartar la invasión a vejiga y recto.  Posee 
ventajas interesantes como son: la evaluación 
de la masa en relación con la pelvis menor, en 
pacientes embarazadas con masas anexiales y en 
pacientes con hipersensibilidad a los contrastes 
yodados.  Ofrece una sensibilidad del 93 %, 
especificidad de 86 %, valor de predicción 
positivo de 94 % y un valor de predicción negativo 
de 96 % (12).  Su principal desventaja es su costo 
y baja disponibilidad.  
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PET/CT 
La tomografía de emisión de positrones 

(PET) es un método avanzado, no invasivo 
que nos permite la identificación de tumores 
con alteraciones fisiológicas y metabólicas.  
Debido a que las células malignas demuestran 
marcada actividad glicolítica, presentan como 
característica metabólica una mayor captación 
de FDG (Fluoro-desoxi-glucosa), el cual es un 
índice de alta sospecha para lesiones malignas.  
Es el método de más reciente aparición en la 
evaluación del cáncer epitelial de ovario (7).  Sus 
indicaciones son: 
•	 Detección de recurrencias que cursan con 

elevación del CA125 sin enfermedad detectable 
por estudios de imágenes convencionales.  

•	 Evaluación de enfermedad a distancia 
en pacientes candidatas a citorreducción 
secundaria.  

•	 Diagnóstico de la enfermedad residual.  
•	 Evaluación de la respuesta al tratamiento 

adyuvante y neoadyuvante.  

Entre sus principales desventajas está el 
elevado costo y disponibilidad, además de 
posibles falsos negativos dados por: 
•	 Tumores pequeños (menores de 3 mm).  
•	 Presencia de necrosis intra-tumoral.  
•	 Tumores con alto contenido mucinoso.  
•	 Tumores quísticos.  
•	 Tumores de bajo grado.  

En cuanto a los falsos positivos de este método 
se ha relacionado con: 
•	 Cambios posterior a tratamientos (quirúrgicos 

y/o radioterapia) 
•	 Procesos inflamatorios o infecciosos 

asociados.  

La sensibilidad en general del PET/CT está 
alrededor de 90 %, especificidad 85 %-88 %, el 

valor de predicción positiva entre 89 %- 98 % 
y el valor de predicción negativa entre 73 %-
75 % (13-19).  

MARCADORES TUMORALES 
El CA-125 es una glicoproteína de alto peso 

molecular (>200 KD) y es el biomarcador más 
ampliamente estudiado para cáncer de ovario, se 
expresa en tejidos derivados del epitelio celómico 
(células mesoteliales de la pleura, pericardio, y 
peritoneo) y en el epitelio mülleriano (trompas 
uterinas, endometrio y epitelio endocervical).  

Las concentraciones elevadas en el suero de 
CA-125, (≥ 35 U/mL) las podemos encontrar 
en el 80 % de las mujeres con carcinoma de 
ovario, en el 26 % de las mujeres con tumores 
ováricos benignos y en el 66 % de las pacientes 
con condiciones no neoplásicas (5,20).  

Cuando el CA-125 fue asociado a la edad y a 
los criterios ultrasonográficos la sensibilidad y 
la especificidad se incrementaron, actualmente 
están en desarrollo varios algoritmos que 
asocian los marcadores tumorales a los estudios 
imaginológicos en el intento de encontrar el 
subgrupo de pacientes con cáncer de ovario 
temprano.  

Un ejemplo más sofisticado del uso del CA125 
está en el desarrollo de la prueba ROCA (Risk 
of ovarian cancer algorithm), el cual se basa 
en medidas seriadas de CA125.  Cuando la 
puntuación del índice ROCA está por encima 
del 1 %, las pacientes deben ser sometidas a 
USTV (5).  

En pacientes con enfermedad estadios II, III y 
IV los niveles de CA125 se elevan (>35 U/mL) 
en el 90 % de los casos; sin embargo, solo el 
50 % de las pacientes con enfermedad confinada 
al ovario (estado I) presentan niveles altos (2).  

La tasa de disminución del CA-125 después 
del primer ciclo de quimioterapia es un indicador 
del pronóstico de supervivencia de la paciente (2).  

La utilidad más resaltante del CA125 es en el 
seguimiento de pacientes que fueron sometidas 
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a un protocolo de ovario y que registraron una 
elevación en la fase preoperatoria (pacientes 
marcadoras).  La enfermedad residual fue 
detectada en un 95 % de los casos en aquellas 
pacientes cuyas concentraciones de CA125 
fueron mayores a 35 U/mL en el posoperatorio 
mediato.  Sin embargo, un resultado negativo no 
excluye la presencia de una recaída, la mitad de 
las pacientes que tuvieron un resultado negativo 
tenían un carcinoma microscópico residual (2,21).  

El HE4 (proteína epididimal humana 4) se 
sobre-expresa solo en el carcinoma epitelial de 
ovario y no en la endometriosis como ocurre 
con el CA125.  Utilizado como marcador único 
posee más sensibilidad y especificidad que el 
CA125 pero la verdadera utilidad radica en 
determinarlos juntos.  Otra utilidad radica en 
que el uso combinado con el CA125 mejora 
el seguimiento de los pacientes porque HE4 
aumenta en el caso de una recurrencia pero 
permanece disminuido en el 75 % de los que no 
tienen progresión de enfermedad.  Por lo tanto 
la medición simultánea previa a los ciclos de 
quimioterapia es útil para conocer el estado y 
la respuesta del paciente (22).  

Los valores de CA125, HE4 y el estado 
menstrual son utilizados en el cálculo de otro 
nuevo índice de riesgo llamado ROMA (risk of 
ovarian malignancy algorithm).  Este permite 
predecir el hallazgo de cáncer epitelial de ovario 
en mujeres con masa pelviana y alteraciones de 
estos biomarcadores (23).  

ESTADIOS DE LA FEDERACIÓN 
INTERNACIONAL DE GINECOLOGÍA Y 
OBSTETRICIA (FIGO) 
Estadio I: tumor limitado a los ovarios.  

IA: tumor limitado a un ovario; no hay ascitis 
que contenga células malignas; no hay tumor 
en las superficies externas del ovario y su 
cápsula permanece intacta.  
IB: tumor limitado a ambos ovarios; no hay 
ascitis que contenga células malignas; no hay 

tumor en las superficies externas; cápsula 
intacta.  
IC: tumor limitado a uno o a ambos ovarios, 
pero con tumor en la superficie de uno o 
ambos ovarios, o con la cápsula rota, o con 
ascitis que contenga células malignas, o con 
lavados peritoneales positivos.  

Estadio II: el tumor puede afectar a uno o a los 
dos ovarios y se ha extendido a la pelvis.  

IIA: el tumor se ha extendido invadiendo el 
útero y/o las trompas de Falopio.  
IIB: el tumor se ha extendido a otros tejidos 
pélvicos.  
IIC: tumor con estadio IIA o IIB que, además, 
presenta tumor en la superficie de uno o ambos 
ovarios; o con la cápsula rota; o con ascitis 
que contenga células malignas; o con lavados 
peritoneales positivos.  

Estadio III: el tumor puede afectar a uno o a los 
dos ovarios, presenta implantes peritoneales fuera 
de la pelvis y/o ganglios linfáticos positivos, es 
decir, que hay presencia de células tumorales 
en los ganglios.  

IIIA: tumor limitado a la pelvis con ganglios 
negativos, pero con afectación microscópica 
de las superficies peritoneales abdominales 
confirmadas.  
IIIB: tumor limitado a la pelvis con ganglios 
negativos, pero con implantes abdominales 
que no superan los 2 cm de diámetro.  
IIIC: tumor limitado a la pelvis, pero con 
implantes abdominales mayores de 2 cm de 
diámetro y/o con afectación ganglionar.  

Estadio IV: existencia de metástasis en órganos 
distantes.  En caso de existir derrame pleural, 
este debe ser citológicamente positivo, es 
decir contener células tumorales en el líquido 
extraído (2,3,5).  
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ANATOMÍA PATOLÓGICA

PATOGÉNESIS DE LOS TUMORES 
EPITELIALES DEL OVARIO

Tradicionalmente se ha propuesto que la 
carcinogénesis de los tumores epiteliales de 
ovario deriva del epitelio de superficie ovárico 
(que es un mesotelio modificado) y de los cambios 
metaplásicos a los cuales se encuentra expuesto, 
lo que explica el desarrollo de los distintos tipos 
celulares: seroso, endometroide, células claras, 
mucinoso y de células transicionales (Brenner).  
Uno de los mayores problemas en dilucidar tales 
eventos se debe al hecho de que es una enfermedad 
heterogénea compuesta por diferentes tipos de 
tumores con características clínico-morfológicas 
y comportamiento ampliamente distintos 
entre sí (1,2).  Con base en una serie de estudios 
morfológicos, moleculares y genéticos, se ha 
propuesto un modelo dual que categoriza los 
tumores de ovario en dos grandes grupos: 
Tipo I: 

Son tumores clínicamente indolentes 
que se presentan generalmente en estadios 
tempranos.  Exhiben una línea compartida 
entre neoplasias quísticas benignas y sus 
carcinomas correspondientes, casi siempre con 
un paso intermedio (tumores de bajo grado 
de malignidad o borderline), lo que apoya 
el continuo morfológico en la progresión de 
dichas neoplasias.  Se incluyen tumores serosos 
y endometrioides de bajo grado, células claras 
y carcinomas mucinosos.  Son genéticamente 
más estables y presentan mutaciones específicas 
entre los distintos tipos histológicos: los tumores 
serosos de bajo grado presentan mutación de 
KRAS, BRAF y ERBB2 hasta en un tercio de los 
casos y rara vez presentan mutación del p53.  Los 
tumores endometrioides de bajo grado presentan 
mutaciones somáticas de CTNNB1 (que codifica 
la β catenina), PTEN y PIK3CA.  Los carcinomas 
mucinosos tienen una de la mutación del KRAS 
en más del 50 % de los casos.  Los carcinomas 
de células claras tienen un alto porcentaje de 

mutaciones activas de PIK3CA.
Tipo II:

Son altamente agresivos y casi siempre 
se presentan en estadios avanzados de la 
enfermedad, correspondiendo aproximadamente 
con el 75 % de los carcinomas epiteliales de 
ovario.  Tienen características morfológicas 
similares entre sí y la supervivencia es pobre.  
Exhiben patrones de aspecto papilar, glandular 
y sólido y se diagnostican como tumores serosos 
y endometrioides de alto grado, carcinomas 
indiferenciados y también se incluyen los tumores 
müllerianos mixtos malignos (carcinosarcomas).  
Al ser genéticamente más inestables, casi siempre 
presentan mutaciones de p53 (en más del 80 % 
de los casos) y de CCNE1 (que codifica para 
ciclina E1).  Probablemente esto explicaría el 
supuesto origen de novo que puede presentarse 
en los tumores epiteliales ováricos (1,2).

Desde finales de la década de 1990, se ha 
considerado a la trompa de Falopio, específica-
mente en su porción distal como el origen de 
muchas neoplasias epiteliales ováricas.  Esto 
debido a la presencia de una lesión precursora 
“latente” del carcinoma seroso pelviano descrito 
recientemente en la fimbria tubárica, conocida 
como “señal de p53”, la cual fue demostrada por 
la presencia de carcinoma de trompa uterina tanto 
en mujeres que presentaban o no mutaciones 
de BRCA, además que cerca de la mitad de las 
series consecutivas de carcinomas serosos de 
ovario y peritoneo coexistían con un posible 
primario tubárico en la forma de carcinoma 
intra-epitelial tubárico precoz.  Por otro lado, 
esta lesión precursora comparte muchos atributos 
con el carcinoma seroso tales como: localización 
(fimbria tubárica), daño del ADN (localización 
γ-H2AX) y mutación del p53, sobre todo en los 
tumores de alto grado (3,4).

CLASIFICACIÓN DE LOS TUMORES DE 
OVARIO 

Los tumores epiteliales de ovario constituyen 
más del 50 % de las neoplasias de este órgano.  
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Incluye tanto componentes epiteliales y 
estromales, de allí que frecuentemente se 
denominen epiteliales-estromales.  El término 
estromal refleja que estos tumores pueden tener 
un componente estromal derivado del estroma 
especializado del ovario y el mismo, en algunas 
ocasiones, es capaz de la síntesis de hormonas, 
induciendo por ejemplo hiperestrogenismo.  Sin 
embargo, en la mayoría de los casos el estroma 
es de tipo no específico y sin secreción hormonal.  
Actualmente los tumores epiteliales se subdividen 
en serosos, mucinosos, endometrioides, células 
claras, transicionales, escamosas, mixtos-
epiteliales e indiferenciados.

TUMORES SEROSOS

TUMORES SEROSOS BENIGNOS 
Los tumores serosos benignos están consti-

tuidos por células con patrones que semejan al 
crecimiento de la trompa uterina y se subdividen 
desde las formas más simples que incluyen a los 
quistes corticales de inclusión (endosalpingiosis), 
cistadenomas, cistadenofibromas, adenofibromas, 
adenofibromas papilares y adenofibromas de la 
superficie papilar.  Macroscópicamente son 
tumores de aspecto quístico, superficie lisa con 
vascularización prominente y con un contenido 
líquido claro.  El tamaño es variable y va desde 
pocos centímetros hasta grandes masas de 30 cm 
o más.  Se pueden observar lesiones con áreas 
sólidas y quísticas.  Histológicamente pueden 
estar revestidas por epitelio cilíndrico o cúbico 
con una sola hilera de células y algunas pueden 
poseer cilios en la superficie apical o papilas 
con limitada estratificación, no mayor a dos 
hileras de células.  El componente estromal es 
de tipo colagenizado y fibroso.  Pueden presentar 
calcificaciones distróficas (5-7).

TUMOR SEROSO DE BAJO POTENCIAL 
DE MALIGNIDAD (TSBPM), SINÓNIMOS: 
TUMOR SEROSO PROLIFERATIVO 

ATÍPICO / TUMOR SEROSO BORDERLINE) 

Macroscópicamente, los TSBPM muestran 
uno o varios quistes revestidos por papilas finas 
y cohesivas en la superficie externa e interna 
y es frecuente la coexistencia de crecimiento 
exofítico e intraquístico.  Los quistes contienen 
líquido seroso y raramente con contenido 
sero-mucinoso cuando son de tipo mixto.  
Son frecuentemente bilaterales y de aspecto 
blanquecino.  Histológicamente, los TSBPM se 
caracterizan por glándulas y papilas revestidas 
con células epiteliales cúbicas o columnares 
y células ciliadas semejantes a las del epitelio 
tubárico.  En el 25 % de los casos se encuentran 
cuerpos de psammoma.  Las características 
histológicas distintivas de estas neoplasias 
son: 1.  Papilas ramificadas que se hacen cada 
vez más finas y acaban formando nidos de 
células epiteliales que se separan del estroma 
(ramificación progresiva), 2.  Atipia nuclear 
variable y 3.  Ausencia de invasión destructiva del 
estroma o de crecimiento sólido con arquitectura 
cribiforme.  

Los TSBPM pueden mostrar ciertas variaciones 
morfológicas que dificultan el diagnóstico de 
los carcinomas.  Las características que los 
distinguen son: a.  Arquitectura micropapilar, b.  
Microinvasión y c.  Implantes peritoneales, los 
cuales se describirán más adelante (8-10).
a.	 Arquitectura micropapilar: los TSBPM pueden 

mostrar de forma infrecuente proliferación 
micropapilar (o cribiforme) exuberante que 
no se acompaña de invasión del estroma.  
Algunos autores la describen con el término 
de «carcinoma seroso micropapilar» (no-
invasivo) porque postulan que tienen un 
pronóstico más parecido a un carcinoma 
que a un TSBPM típico (11-13).  Sin embargo, 
la mayoría de los autores no comparten esta 
opinión y prefiere utilizar el término de 
TSBPM micropapilar.  Se trata de papilas finas 
(5 veces más largas que anchas) que parten 
directamente de los tallos fibrosos y no se 



Rev Venez Oncol

249Jorge Sánchez Lander y col.

ramifican, lo cual confiere al tumor un aspecto 
en «cabeza de medusa» característico.  Las 
papilas están revestidas por células cúbicas no 
ciliadas con un cociente núcleo/citoplasmático 
aumentado.  El grado de atipia nuclear es leve 
y las mitosis son escasas.  

b.	 A diferencia de los TSBPM típicos, estos 
tumores son más homogéneos y se carac-
terizan por una mayor proliferación de células 
epiteliales de aspecto uniforme.  En casi 
todos se encuentran áreas de TSBPM típico 
que probablemente preceden a las neoplasias 
micropapilares.  La arquitectura micropapilar 
indica un grado de proliferación epitelial 
mayor al que se evidencia en los TSBPM 
típicos y por lo tanto, algunos investigadores 
postulan que están cercanos a los carcinomas 
serosos.  Los estudios de inmunohistoquímica, 
moleculares y de mutaciones han demostrado 
que existen diferencias entre los 3 tipos 
histológicos (TSBPM típicos, TSBPM 
micropapilares y carcinomas serosos).  
Estos hallazgos sugieren que los TSBPM 
micropapilares constituyen un grado de 
proliferación neoplásica intermedia entre los 
TSBPM típicos y los carcinomas serosos.  
Aunque la presencia de la arquitectura micro-
papilar en combinación con otros parámetros 
clínicos y patológicos (por ejemplo: estadio 
avanzado, implantes peritoneales invasivos y 
microinvasión del estroma) puede asociarse 
a un mayor riesgo de progresión de la 
enfermedad, el aspecto micropapilar en sí 
representa un indicador de mal pronóstico.  
En conclusión, esta variante a pesar de estar 
clasificada dentro de los TSBPM, algunos 
autores lo consideran como un carcinoma 
seroso de bajo grado de malignidad (11-13).  

c. 	Microinvasión: aproximadamente el 10 % de 
los TSBPM típicos contiene uno o más focos 
de microinvasión del estroma constituidos 
por células epiteliales aisladas o escasas 
células con abundante citoplasma eosinófilo.  
Las células aparecen rodeadas por un halo 

claro que las separa del estroma.  Los focos 
de microinvasión (no superiores a 10 mm2 
de área o a 3 mm de diámetro mayor) no se 
acompañan de reacción del estroma y suelen 
pasar desapercibidos.  La inmunotinción 
para citoqueratinas es una herramienta para 
detectarlos (8-10).  

CARCINOMA SEROSO PAPILAR (BAJO 
Y ALTO GRADO) 

En este consenso se seguirán los parámetros 
de reclasificación propuestos Vang y col. (14) 
en el cual los clasifica en grado 1 y 2 con base 
en las características nucleares y el contaje de 
mitosis, correlacionándolos con el seguimiento 
clínico, respuesta a la quimioterapia y estudios 
moleculares de KRAS, BRAF y ERBB2 descritos 
por Malpica A y recientemente actualizados en 
su revisión de tumores ováricos de 2008 (15).  
Macroscópicamente en el 60 % -70 % de los 
casos son bilaterales y el tamaño es de 20 cm 
de diámetro en promedio.  Están constituidos 
por zonas quísticas y sólidas.  El aspecto 
externo puede ser liso o mostrar excrecencias 
papilares con zonas de hemorragia y necrosis.  
Al corte de las neoplasias, se observan tabiques 
papilares con crecimientos de los mismos hacia 
el interior del tumor.  Histológicamente, en 
los carcinomas serosos grado 1, se evidencia 
invasión del estroma por brotes epiteliales que 
se reconocen por la irregularidad en la interfase 
epitelio-estroma.  Los núcleos son redondeados 
a ovales, uniformes y pueden presentar nucléolos 
conspicuos y en algunos casos cilios con 
arquitectura micropapilar semejante a la de los 
tumores serosos de bajo potencial de malignidad 
con atipia leve a moderada.  

La presencia de cuerpos de psammoma es 
frecuente.  El contaje de mitosis es menor a 12 
por campo de alto aumento.  En los carcinomas 
serosos grado 2, los núcleos son grandes con 
nucléolos prominentes y el contaje de mitosis es 
superior a 12 por campo de alto aumento.  El rango 
de pleomorfismo es marcado y los cuerpos de 
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psammoma son infrecuentes con necrosis extensa 
en muchos casos.  Malpica (15) enfatiza que en 
los carcinomas serosos grado 2 en muchos casos 
no se pueden reconocer los focos de invasión 
y el diagnóstico se basa principalmente en las 
características citológicas y el índice mitótico.  

Debido a que los grado 2 pueden presentar 
patrones sólidos con atipia severa y de tipo 
“no seroso” en ocasiones se debe realizar el 
diagnóstico diferencial con otras entidades 
como los carcinomas endometrioides de alto 
grado, carcinomas de células claras de patrón 
sólido e incluso lesiones de origen metastásicos 
y se debe estudiar el tumor mediante paneles de 
inmunohistoquímica para poner en evidencia su 
origen seroso (15,16).  Las evidencias moleculares 
han demostrado que este sistema de clasificación 
histológica se corresponde con los modelos 
de patogénesis ya descritos previamente: los 
carcinomas serosos grado I serían del modelo 
tipo I y los carcinomas serosos grado 2 serían 
del modelo tipo 2 (1-4,14,15).

NEOPLASIAS MUCINOSAS

TUMOR MUCINOSO BENIGNO 
En las formas benignas de los tumores 

mucinosos se encuentran el cistoadenoma 
mucinoso, los cistadenofibromas y adenofibromas 
mucinosos.  Macroscópicamente son masas 
quísticas multiloculares que contienen un líquido 
de aspecto gelatinoso y son unilaterales en el 
95 % de los casos y pueden llegar a alcanzar 
gran tamaño en la mayoría de los casos.  
Histológicamente, al igual que sus contrapartes 
serosas, contienen una parte epitelial y estromal.  
Las paredes de los quistes están revestidas por 
células epiteliales semejantes a las del endocérvix 
o a las del intestino y son cilíndricas con mucina 
en la porción apical y núcleos de disposición 
basal.  Los cistoadenofibromas pueden tener 
extravasación de mucina.  El estroma por lo 
general es de aspecto fibromatoso (5,6,7,17).

TUMOR MUCINOSO DE  BAJO 
POTENCIAL DE MALIGNIDAD (TMBPM).  
SINÓNIMOS: TUMOR MUCINOSO 
PROLIFERATIVO ATÍPICO/TUMOR 
MUCINOSO BORDERLINE 

Macroscópicamente el tamaño promedio de 
estos tumores es de 8 cm-10 cm y varía entre 
2 cm y 36 cm.  En el 80 % de los casos los 
quistes son uniloculares y la mayoría muestran 
papilas.  Son bilaterales en 12 % a 40 % de 
los casos y, en los casos unilaterales, el ovario 
contralateral puede desarrollar posteriormente 
un tumor semejante en el 7 % de los casos (18-20).  
Histológicamente, los tumores contienen papilas 
complejas semejantes a las de los TMBPM.  Las 
papilas se encuentran revestidas por células 
epiteliales columnares que contienen mucina 
y son similares a las glándulas endocervicales.  
Los núcleos muestran atipia leve y las mitosis 
son infrecuentes.  No se observa invasión y 
necrosis del estroma.  La estratificación de las 
células epiteliales puede alcanzar 20 hileras de 
núcleos o más sin que ello constituya evidencia de 
malignidad.  También pueden encontrarse otras 
células epiteliales de tipo mülleriano como células 
serosas ciliadas, endometrioides y escamosas.  No 
se observan áreas de diferenciación intestinal.  
Recientemente, se han descrito TMBPM con 
carcinoma intra-epitelial adyacente.  Entre 
los rasgos microscópicos del carcinoma intra-
epitelial se describen: arquitectura cribiforme, 
papilas desprovistas de estroma y características 
nucleares de malignidad.  Los focos de carcinoma 
intra-epitelial suelen ser múltiples y miden 
1 mm-2 mm de diámetro.  Los TMBPM se 
acompañan de implantes pélvicos o abdominales 
en el 3 % a 20 % de los casos.  Algunos implantes 
pueden tener aspecto invasivo.  

TUMORES MUCINOSOS DE BAJO 
POTENCIAL DE MALIGNIDAD DE TIPO 
INTESTINAL 
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Macroscópicamente entre el 80 % a 90 % se 
encuentran en estadios I y solo el 5 % de ellos 
son bilaterales (18-20).  En caso de tener un tumor 
bilateral de estirpe mucinosa, se debe excluir la 
posibilidad de metástasis de adenocarcinoma, 
generalmente de origen gastrointestinal.  
Asimismo, los tumores ováricos bilaterales que 
se acompañan de pseudomixoma peritoneal 
suelen ser de origen apendicular (19).  El examen 
macroscópico no permite distinguir entre los 
tumores mucinosos benignos, TMBPM o 
carcinomas.  

Histológicamente, los TMBPM presentan 
quistes y glándulas revestidos por epitelio 
mucinoso atípico de tipo gastrointestinal.  Los 
quistes contienen papilas finas ramificadas.  
El epitelio de revestimiento presenta células 
caliciformes y puede tener células argirófilas 
y de Paneth.  Las células epiteliales muestran 
estratificación de dos o tres hileras, atipia nuclear 
leve a moderada y un número variable de mitosis.  
No se observa invasión del estroma.  La mayoría 
de estos tumores también contienen focos de 
epitelio mucinoso benigno.  Pueden tener necrosis 
focal e inflamación aguda.  

Los TMBPM presentan focos de proliferación 
epitelial de cuatro o más hileras de células con 
arquitectura cribiforme, papilas que no tienen 
estroma y atipia nuclear moderada (grado 2) o 
severa (grado 3).  No está establecido si dichos 
focos deberían clasificarse como carcinomas no 
invasivos o como tumores de bajo grado (13,18,19).  
No obstante, varios estudios recientes han 
demostrado que estos tumores tienen casi 
siempre un curso clínico benigno (18-20).  Por lo 
tanto, es preferible clasificarlos como TMBPM 
con carcinoma intra-epitelial adyacente.  Este 
diagnóstico se basa principalmente en las 
características citológicas.  Aunque no hay 
acuerdo en cuanto a la cantidad mínima de epitelio 
con características de malignidad necesaria para 
establecer dicho diagnóstico, el límite superior 
se mezcla imperceptiblemente con el carcinoma 
mucinoso invasivo de crecimiento expansivo y 

se ha establecido arbitrariamente la medida de 10 
mm2.  La microinvasión del estroma se observa 
en aproximadamente el 10 % de los TMBPM 
con uno o más focos (definidos arbitrariamente 
como no superiores a 10 mm2).  Los focos 
microinvasivos suelen medir menos 1 mm a 2 mm 
de diámetro.  Sin embargo, es preciso distinguir 
el TMBPM con microinvasión del carcinoma 
microinvasivo.  Mientras que el componente 
microinvasivo y las glándulas adyacentes del 
TMBPM solo muestran atipia nuclear de bajo 
grado, las células del carcinoma microinvasivo 
suelen mostrar núcleos de grado 3 (18-20).  

CISTOADENOCARCINOMA MUCINOSO 
Estos tumores macroscópicamente, son gene-

ralmente unilaterales, pueden ser quísticos, con 
papilas o pueden ser sólidos.  Histológicamente 
se aprecia estratificación celular, pérdida de 
la arquitectura glandular y necrosis con atipia 
celular e invasión del estroma.  Pueden presentar 
epitelio de tipo endocervical o intestinal 
con atipia celular, citoplasma eosinófilo y 
en algunas ocasiones presencia de células 
en “anillo de sello”.  En algunas ocasiones 
pueden presentar componentes endometrioides, 
serosos o escamosos.  Cuando aparecen dichos 
componentes se debe denominar a la neoplasia 
como “carcinoma sero-mucinoso” (18-20).  

NEOPLASIAS ENDOMETRIODES

TUMOR ENDOMETRIODE BENIGNO
Las neoplasias epiteliales-estromales de 

origen endometrioide están constituidas por 
proliferaciones de patrones similares a su 
contraparte del endometrio.  Ocasionalmente 
se presentan como lesiones bilaterales y pueden 
variar entre lesiones de unos pocos centímetros 
o hasta alcanzar dimensiones de 25 cm a 30 
cm.  Al corte pueden ser sólidos, hemorrágicos 
con contenido mucoide.  Histológicamente 
se pueden clasificar como adenofibroma y 
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cistoadenofibroma de acuerdo con la cantidad de 
componentes que predominen entre el epitelio 
y estroma.  El epitelio es de tipo columnar a 
cuboidal semejante al endometrio (21).  

TUMOR ENDOMETRIODE DE BAJO 
POTENCIAL DE MALIGNIDAD (TEBPM), 
SINÓNIMO: TUMOR ENDOMETRIODE 
BORDERLINE

Macroscópicamente los TEBPM son similares 
a su contraparte benigna.  Histológicamente, 
están constituidos por numerosas glándulas de 
aspecto endometrial de arquitectura compleja 
y quistes rodeados de estroma de tipo ovárico 
o colágeno hialino.  Según los criterios de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS), las 
glándulas y quistes se encuentran revestidos 
por células de tipo endometrioide atípicas o con 
características citológicas de malignidad pero 
no se evidencian características de invasión 
del estroma.  En aproximadamente la mitad de 
los casos se observa metaplasia escamosa, que 
puede ser florida con focos de diferenciación 
escamosa.  Cuando el componente epitelial 
es carcinoma, se recomienda usar el término 
de TEBPM o tumor endometrioide borderline 
con carcinoma intra-epitelial y evaluar el grado 
del mismo (entre 1 y 3).  La microinvasión se 
define según la literatura arbitrariamente con 
una medida entre ≤10 mm2.  Los tumores que 
muestran proliferación glandular confluente 
(≥5 mm de diámetro) e invasión destructiva 
del estroma que sobrepasa la microinvasión se 
diagnostican como carcinomas invasivos.  Sin 
embargo, ni el grado de atipia citológica ni la 
presencia de microinvasión parecen afectar el 
pronóstico clínico favorable que han demostrado 
los tumores endometrioides borderline (21).  

CARCINOMA ENDOMETRIODE DEL 
OVARIO (CEO)

El CEO representa el 10 % de los 
carcinomas de ovario y muestran una marcada 
similitud morfológica con su contrapartida 

endometrial (15,21-23).  Histológicamente, los 
tumores presentan un patrón glandular o 
glándulo-papilar muy semejante al carcinoma 
endometrioide uterino.  La metaplasia escamosa 
está presente en el 30 % en forma de mórulas.  El 
carcinoma endometrioide de ovario se clasifica 
con criterios similares a su contraparte uterina 
siguiendo la clasificación del sistema FIGO.  
Pueden ocurrir, aunque son raras, las variantes 
mucosas, secretoras y de células oxifílicas.  
En ocasiones, los carcinomas endometrioides 
presentan áreas de crecimiento trabecular y 
tubular semejantes a tumores de células de 
Sertoli o Sertoli-Leydig; no obstante, la presencia 
de áreas glandulares típicas y de metaplasia 
escamosa ayudan a la correcta tipificación de las 
lesiones (15,21,23).  La presencia de necrosis y la 
bilateralidad es muy sugestiva de metástasis.  El 
estudio de inmunohistoquímica con citokeratinas 
7 y 20 sirven para confirmar el origen de la lesión 
(CEO: CK7+/CK20-; metástasis: CK7-/CK20+).

TUMORES MESODERMALES MIXTOS 
(MÜLLERIANOS)

 Son tumores endometrioides que contienen 
elementos epiteliales y mesenquimales, 
(bifásicos).  El epitelio puede adoptar todas las 
apariencias de los epitelios müllerianos y el 
estroma puede diferenciarse hacia elementos que 
no son propios del estroma ovárico.  Se pueden 
clasificar como: 
a. 	Adenosarcoma, los cuales macroscópicamente 

son tumores sólidos que presentan un 
crecimiento papilomatoso; histológicamente, 
se aprecia un componente epitelial benigno 
y un componente estromal maligno con 
abundantes mitosis y vascularización 
prominente.

b.	 Tumores mesodérmicos mixtos: tanto el 
componente epitelial como el mesenquimal 
son malignos.  El componente epitelial 
puede ser de cualquier tipo como carcinoma 
endometrioide y el componente estromal 
puede variar.  
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En las formas heterólogas pueden encontrarse 
elementos mesenquimales como cartílago y 
hueso.  Es importante hacer el diagnóstico 
diferencial con los teratomas inmaduros (24).

NEOPLASIAS DE CÉLULAS CLARAS

TUMOR DE CÉLULAS CLARAS DE BAJO 
POTENCIAL DE MALIGNIDAD (TCCBPM) 
SINÓNIMOS: TUMOR DE CÉLULAS 
CLARAS PROLIFERANTES ATÍPICOS/
TUMOR BORDERLINE DE CÉLULAS 
CLARAS

Estas lesiones son infrecuentes y se postulan 
como las precursoras de los carcinomas de células 
claras (25).  Macroscópicamente pueden medir de 
10 cm a 12 cm de diámetro y ser unilaterales.  
El aspecto quístico puede ser prominente a la 
superficie de corte.  Los quistes contienen líquido 
seroso o mucinoso.  Histológicamente, presentan 
un epitelio atípico con células cuboidales o 
aplanadas de citoplasma claro que no invaden 
el estroma que suele ser de aspecto fibromatoso.  
Se observa atipia nuclear, estratificación celular y 
hasta 3 mitosis por 10 campos de gran aumento.  
De forma infrecuente, se aprecian auténticas 
papilas.  Antes de hacer el diagnóstico de tumor 
de células claras proliferantes atípico de células 
claras deben realizarse numerosos cortes de la 
neoplasia con el fin de excluir la presencia de 
un carcinoma de células claras (25).  

CARCINOMA DE CÉLULAS CLARAS
La OMS incluye esta neoplasia dentro de 

los tumores derivados del epitelio celómico 
y aconseja agruparlos dentro del nombre de 
“carcinoma células claras,” y recomienda no 
asignarles grado histológico porque todos se 
consideran por definición carcinomas de alto 
grado.  La mayoría concuerda que se originan 
de restos mesonéfricos (24,26,27).  Actualmente, 
representan el 5 % de las neoplasias ováricas y está 
asociado frecuentemente a endometriosis (26-28).  

Macroscópicamente, son bilaterales en el 
40 % y son de aspecto quístico, uniloculados 
y pueden presentar un componente sólido.  
Histológicamente, se caracterizan por túbulos 
revestidos por un epitelio cúbico con células 
denominadas en “clavo de minero” (por su 
traducción del inglés), las cuales son células 
eosinófilas con un núcleo prominente redondeado 
y nucléolos centrales que protruyen hacia la luz 
de los túbulos.  En algunas oportunidades los 
quistes tienen epitelio aplanado con pocas atipias 
y las formas tubulares pueden presentar patrón 
glomerular.  En otras áreas se pueden observar 
células grandes con abundante citoplasma claro 
que pueden contener glucógeno.  También pueden 
adoptar patrones sólidos y glandulares o túbulo-
papilares (15,23,24,26-28).  

NEOPLASIAS DE CÉLULAS TRANSI-
CIONALES

TUMOR DE BRENNER BENIGNO (TB)
Los tumores de Brenner son neoplasias 

infrecuentes en los que el componente epitelial 
está constituido por células transicionales 
similares al urotelio (29).  Macroscópicamente 
son tumores de tamaños menores a 2 cm, 
sólidos, blanquecinos y algunas veces presentan 
calcificaciones.  Los micro-quistes son comunes 
y de forma infrecuente son quísticos.  En el 25 % 
de los casos están asociados a cistoadenomas.  El 
10 % supera los 10 cm de diámetro y raramente 
superan los 20 cm y entre el 6 % y el 8 % de los 
casos son bilaterales.  Histológicamente, el TB 
presenta células epiteliales de aspecto transicional 
con núcleos ovales y hendiduras intranucleares y 
citoplasma eosinófilo.  El componente epitelial 
se dispone en un estroma fibromatoso con 
frecuentes calcificaciones.  Algunos de los nidos 
pueden tener quistes con revestimiento parcial de 
epitelio mucinoso y pueden presentar cambios 
micro-quísticos extensos (29,30).  
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TUMOR DE BRENNER DE BAJO 
POTENCIAL DE MALIGNIDAD, PROLI-
FERANTE O BORDERLINE 

El TB proliferante o borderline es una neo-
plasia de células transicionales de bajo potencial 
de malignidad con mayor atipia citológica 
epitelial pero sin infiltración estromal (30,31).  
Constituye entre el 3 % y el 5 % de todos los 
tumores de Brenner y se presenta en pacientes 
mayores de 50 años que consultan por masa o 
dolor abdominal.  Casi siempre son tumores 
unilaterales que macroscópicamente presentan un 
componente sólido similar al tumor de Brenner 
benigno y un componente quístico con masas 
polipoides o papilares.  Suelen ser de gran tamaño 
(entre 16 cm a 20 cm de diámetro), quísticos, 
uniloculares o multiloculares y contienen masas 
papilomatosas que sobresalen en la luz de los 
quistes.  De forma infrecuente son sólidos.  

Histológicamente, presentan mayor comple-
jidad arquitectural, con papilas con ejes 
fibrovasculares revestidos por epitelio transicional 
similares a las neoplasias uroteliales papilares del 
aparato urinario.  En raros casos se desarrollan 
en la proximidad de un quiste dermoide, de 
un estruma ovárico o de un tumor carcinoide, 
lo que sugiere un posible origen germinal (31).  
Los pólipos se parecen a los tumores papilares 
uroteliales.  Por definición, no se observa 
invasión del estroma.  Aunque suele encontrase 
un componente de tumor de Brenner benigno, 
puede pasar desapercibido.  El índice mitótico 
es variable y a veces pueden evidenciarse focos 
de necrosis y metaplasia mucinosa.  

Actualmente, no se han publicado casos con 
extensión extra-ovárica o que hayan seguido 
una conducta agresiva y algunos autores han 
propuesto utilizar el término «proliferativo» 
en lugar de borderline.  Otros autores (32), sin 
embargo, prefieren usar el término de tumores 
de Brenner borderline con carcinoma intra-
epitelial cuando estos tumores recuerdan a los 
carcinomas transicionales del aparato urinario 
(grado 2 o 3) (30).  En caso de atipia severa, 

deberían tomarse numerosas muestras para 
excluir la presencia de un componente invasivo.  

TUMOR DE BRENNER MALIGNO (TBM) 
El TBM se define como un tumor de células 

transicionales que infiltran el estroma adyacente.  
Macroscópicamente, hasta en el 12 % de los 
casos se presenta típicamente como una masa 
bilateral y están constituidos por un componente 
sólido y quístico como masas polipoides, 
papilares o nódulos sólidos en la pared.  Más de 
la mitad de los casos presentan extensas áreas 
calcificadas.  Histológicamente se observan 
como un carcinoma de células transicionales 
de alto grado aislado o asociado a un carcinoma 
de células escamosas.  En la periferia se puede 
reconocer un componente de TB benigno o 
borderline (31-33).

CARCINOMA DE CÉLULAS TRANSI-
CIONALES (CCT) 

Macroscópicamente se parecen a otros 
carcinomas tipo epitelial-estromal ovárico.  En 
el 15 % de los casos pueden ser bilaterales.  
Histológicamente son similares a un carcinoma 
de células transicionales del urotelio en ausencia 
de componente de tumor de Brenner benigno o 
borderline.  Frecuentemente se asocian a otros 
carcinomas como los serosos poco diferenciados.  
El término tumor de Brenner (TB) metaplásico 
fue introducido en 1985 por Roth y col., y 
fue definido como TB con áreas quísticas y 
prominente metaplasia mucinosa.  La asociación 
entre TB y tumores mucinosos es la más común 
entre los tumores epiteliales ováricos y se 
presenta en aproximadamente el 16 % de todos 
los TB (15,23,31-33).  

CARCINOMA INDIFERENCIADO 
Se ha discutido el origen de estos tumores 

pero actualmente se acepta que son de origen 
mülleriano.  Su epitelio recuerda los cambios 
gestacionales del endometrio (fenómeno de Arias 
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Stella) y se pueden asociar a endometriosis.  
Macroscópicamente están constituidos por 
masas sólidas y quísticas con extensas áreas de 
necrosis y hemorragia.  Histológicamente, las 
células presentan una marcada anisonucleosis 
que impiden incluirlos dentro de la variante 
serosa.  Las células neoplásicas crecen de 
placas de forma no organizada aunque pueden 
presentar zonas de diferenciación hacia alguno 
de los carcinomas epiteliales ováricos ya 
descritos.  Pueden confundirse con tumores de 
la granulosa y frecuentemente hay que recurrir 
a inmunohistoquímica y estudios moleculares 
para el diagnóstico diferencial (15,23,34).

IMPLANTES PERITONEALES DE 
TUMORES DE BAJO POTENCIAL DE 
MALIGNIDAD

Los tumores de bajo potencial de malignidad 
(TBPM) pueden implantarse en la superficie 
peritoneal o bien asociarse a focos independientes 
de neoplasia, especialmente los tumores de tipo 
seroso y dentro de estos la variante descrita 
como “tumor seroso micropapilar” o también 
denominados “carcinomas serosos de bajo grado 
de malignidad patrón micropapilar” los cuales 
tienden a tener propagación al peritoneo en un 
porcentaje considerable (10-12).  El aspecto más 
controvertido de los TBPM es su asociación con 
implantes peritoneales que ocurre en el 30 %-40 % 
de los casos.  Se denominan «implantes» (y no 
metástasis o carcinomas metastásicos) porque se 
asocian a tumores ováricos no invasivos, por lo 
tanto, el estudio exhaustivo de invasión estromal 
en el ovario debe ser descartado adecuadamente 
en la pieza quirúrgica.  

Los implantes peritoneales de los TSBPM se 
clasifican histológicamente en:
a. 	No invasivos 
b.	 Invasivos.  Estos últimos se subdividen en 

epiteliales y desmoplásicos.  Los implantes 
no invasivos epiteliales muestran una 

proliferación papilar atípica semejante a la del 
tumor ovárico; se encuentran en la superficie 
peritoneal o en invaginaciones subperitoneales 
de contornos lisos y no se acompañan de 
reacción fibrosa del estroma.  Por el contrario, 
los implantes no invasivos desmoplásicos 
contienen sobre todo estroma fibroblástico 
inmaduro y solo pequeños nidos de células 
epiteliales o glándulas.  Aparecen en forma de 
placas bien definidas en la superficie peritoneal 
o rellenando intersticios entre los lóbulos de 
tejido adiposo del epiplón.  Los implantes 
invasivos desmoplásicos precoces muestran 
necrosis, hemorragia y depósitos de fibrina, 
mientras que los implantes “tardíos” contienen 
escasos elementos epiteliales y cuerpos de 
psammoma rodeados de tejido fibroso denso 
con células inflamatorias (35).  Los implantes 
invasivos solo constituyen aproximadamente 
el 12 % del total de los implantes (35-37).  
Muestran infiltración irregular del tejido 
normal subyacente; por ejemplo, el epiplón.  
A diferencia de los implantes desmoplásicos, 
cuyos límites son bien definidos, los invasivos 
muestran límites irregulares; contienen 
mayor número de células epiteliales y se 
parecen a los carcinomas serosos de bajo 
grado de malignidad.  En cuanto al origen 
de los implantes peritoneales, ciertos 
investigadores han sugerido que algunos 
implantes peritoneales asociados a los TBPM 
ováricos representarían focos independientes 
de neoplasia primaria del peritoneo más que 
verdaderos implantes.  Otros autores (35-37), 
sin embargo, teniendo en cuenta que el 65 % 
de los TBPM con componente exofítico se 
acompaña de implantes (frente a solo el 5 % 
de los exclusivamente intraquísticos) apoyan 
que se trata de implantes verdaderos (35).  Hay 
dos teorías: implantes del tumor ovárico 
con crecimiento en la superficie del ovario 
pueden sufrir “torsión” o “infartos parciales”, 
conllevando a desprendimiento de células 
en los “fondos de sacos” o en las superficies 
peritoneales, donde dichas células pueden 
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“sobrevivir” y proliferar.  La otra teoría de los 
implantes sugiere que los “nidos” de células 
epiteliales que crecen adyacente a luz de la 
trompa uterina pueden ser transportadas desde 
allí a la cavidad peritoneal (35,36).

APLICACIÓN DE LA INMUNO-
HISTOQUÍMICA EN LOS TUMORES 
EPITELIALES DE OVARIO 

La inmunohistoquímica constituye un 
recurso complementario al estudio histológico 
convencional en los tumores epiteliales del 
ovario, siendo útil para confirmar el diagnóstico 
y en la clasificación de los tumores pobremente 
diferenciados; es esencial en el diagnóstico de 
algunos tumores metastásicos que comprometen 
el ovario los cuales corresponden entre el 
7 % y 17 % porque ellos pueden simular un 
tumor primario (38,39).  Algunos anticuerpos son 
suficientes para el diagnóstico de muchos tumores 
del ovario y de la trompa uterina entre ellos están 
la citoqueratina AE1/3, antígeno epitelial de 
membrana (EMA), citokeratina 7, citoqueratina 
20, antígeno carcino-embrionario (CEA), CDX2, 
CA125, inhibina, calretinina, WT1, PAX8, 
PAX2, fosfatasa alcalina placentaria (PLAP), 
alfa feto-proteína, CD117 (C-kit), hormona 
gonadotrofina coriónica (HCG), marcadores 
neuroendocrinos, melan A, OCT3-4 y CD45 (40,41).

TUMORES SEROSOS
Típicamente son citoqueratina 7 positivos y 20 

negativas.  La citoqueratina 7 ayuda a localizar los 
focos de microinvasión en los tumores serosos de 
bajo potencial de malignidad (42,43).  Son CA125 
positivos en un 92 % de los casos, los receptores 
de progesterona y estrógenos son positivos en 
un 50 % de los casos El p53 es negativo en los 
tumores serosos benignos y de bajo potencial 
de malignidad y positivo en un 30 %-50 % de 
los carcinomas.  También expresan CK8, 18, 
19, EMA y proteína S100 particularmente los 

tumores de bajo potencial de malignidad (42,43).  
El WT1 es positivo en los carcinomas serosos 
del ovario, trompa uterina y del peritoneo con 
una intensidad variable, es menor y difuso en los 
serosos de endometrio (40,41,44,45); también puede 
ser positivo en los tumores de los cordones 
sexuales.  Usualmente es negativo en los 
carcinomas mucinosos por lo que se considera al 
WT1 un anticuerpo de gran valor en la pesquisa 
del sitio de origen del carcinoma seroso dentro 
del tracto genital.

El PAX8 (40,41,45) y el PAX2 (46,47) son factores 
de transcripción importantes en la organogénesis 
renal, de órganos müllerianos y tiroides.  El 
PAX8 (45) se expresa en el tracto genital con 
tinción fuerte y difusa en las células epiteliales 
del endocérvix, del endometrio y en la trompa 
uterina, por lo que se expresa en los tumores de 
origen mülleriano primarios y metastásicos y su 
expresión es independiente del grado del tumor.  
Se ha observado tinción al PAX8 en el 95 % a 
100 % de los tumores serosos, endometrioides 
y de células claras y menos frecuente en los 
tumores mucinosos (10 %-22 %) y 66 % en 
otros (urotelial, escamoso e indiferenciados).  
Un 10 % de los tumores serosos son positivos 
para la calretinina y/o inhibina por lo que se debe 
hacer el diagnóstico diferencial con los tumores 
de los cordones sexuales.

TUMORES MUCINOSOS
 Son menos comunes que los serosos y la 

inmunohistoquímica juega un papel importante 
en su clasificación.  Los de tipo intestinal expresan 
marcadores de diferenciación gastrointestinal 
y la citoqueratina 7 es fuertemente positiva y 
solo ocasionalmente es negativa; la mayoría 
es citoqueratina 20 positiva (40,41,48,49), y un 
pequeño porcentaje es positivo al CDX2 (50), 
el CEA muestra tinción luminal (51).  Los de 
tipo endocervical expresan marcadores de tipo 
mülleriano como receptores hormonales, CA125, 
mesotelin y usualmente el CEA es negativo (51) 
y el PAX8 tiene menos sensibilidad (22 %).  La 
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vimentina puede ser positiva (40,41).  En los tumores 
colorrectales metastásicos la citoqueratina 7 es 
negativa y la citoqueratina 20 y el CDX2 son 
positivos (48, 49).

CARCINOMA ENDOMETRIODE
 
La mayoría es citokeratina 7 positiva, 

citoqueratina 20 negativa o focalmente positivos 
a la citoqueratina 20.  El adenocarcinoma 
colorrectal metastático puede simular un 
carcinoma endometrioide el cual generalmente 
muestra positividad para citoqueratina 7 y 20.  
El CDX2 es positivo en parche mientras que en 
el carcinoma colorrectal es difuso y con tinción 
fuerte.  El CEA (40,41,51) usualmente es negativo, la 
vimentina es positiva con un marcaje perinuclear 
o basal citoplasmático y el PAX8 puede ser 
positivo hasta en 94 % (45).  Algunos carcinomas 
endometrioides pueden mostrar un patrón de 
crecimiento que simula un tumor de los cordones 
sexuales de la granulosa, tipo Sertoli o Sertoli 
Leydig y son llamados variante sertoliforme de 
un carcinoma endometrioide; ellos son EMA, 
receptores de estrógeno y progesterona positivos 
y negativos a la inhibina y calretinina.  Los 
carcinomas endometrioides pueden mostrar 
tinción positiva nuclear y citoplasmática para la 
B-catenina en un 38 % de los casos (40,41).

CARCINOMA DE CÉLULAS CLARAS

 Las células tumorales son siempre positivas 
a la citoqueratina 7, a la citoqueratinas de alto 
peso molecular (queratina 5/6, 34BE12), EMA, 
CD15, vimentina, PAX8, bcl2, p53 y CA125; 
usualmente son citoqueratina 20 negativa (40,41).  
Los receptores de estrógeno y progesterona 
muestran positividad variable.  La tinción nuclear 
difusa ha sido reportada por algunos autores 
con el p53 pero menos intensa que en el seroso.  
El diagnóstico diferencial se debe hacer con el 
carcinoma de células claras renal el cual casi 

nunca es citoqueratina 7 positivo, siendo positivo 
al CD10, carcinoma renal y vimentina, con el 
tumor del seno endodérmico el cual es OCT3-4 
positivo, con el carcinoma seroso cuando tiene 
un patrón de crecimiento papilar o cuando tiene 
células claras en cuyo caso un panel de WT1 y 
RE es útil (40,41).  

TUMOR DE BRENNER Y TUMORES DE 
CÉLULAS TRANSICIONALES

 Estudios recientes muestran similitud entre el 
inmunofenotipo del epitelio del tumor de Brenner 
y el urotelio, sugiriendo que la apariencia del 
epitelio de este tumor representa una verdadera 
metaplasia urotelial.  El tumor de Brenner es 
citoqueratina 7 y EMA positivo (40,41), sin embargo, 
no todos los autores han reportado el mismo 
patrón de tinción.  En algunos trabajos reportan 
positividad para la citoqueratina 7, uroplaquina 
III, trombomodulina, p63 y citoqueratina 20 
positivas.  Los tumores Brenner benignos y 
borderline tienen un fenotipo de aspecto más 
urotelial que los tumores de Brenner malignos.  
El carcinoma de células transicionales expresa 
los mismos marcadores que los otros tipos 
de neoplasias del epitelio de superficie, 
particularmente el carcinoma seroso y es diferente 
al carcinoma transicional de tipo urotelial.  
Expresa citoqueratina 7, CA125 y raramente 
expresa citoqueratina 13, citoqueratina 20, 
uroplaquina o trombomodulina; y frecuentemente 
expresan WT1 y mesotelin (44,45).  

MARCADORES USADOS COMO 
FACTORES PRONÓSTICOS Y DE 
PREDICCIÓN

 En los carcinomas epiteliales de ovario, el 
factor pronóstico más importante es el estadio, 
siendo el grado tumoral y el tipo de tumor los 
parámetros patológicos de mayor información 
pronóstica.  Igualmente se han implicado algunos 
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proto-oncogenes y genes relacionados con la 
apoptosis en los que se incluyen el bax, bcl2, p53, 
p21, myc, ras, telomerasas, c-kit y Her-2/neu que 
están implicados en la regulación del carcinoma 
de ovario los cuales pueden ayudar a predecir el 
comportamiento biológico y determinar líneas 
de tratamiento específicas.  
Oncogen HER/2  

Su alteración se considera un evento precoz en 
la carcinogénesis.  Su amplificación se ha descrito 
con más frecuencia en estadios avanzados de 
los carcinomas serosos uterinos más que en los 
ováricos y se asocia a menor supervivencia y se 
sobre-expresa más en los tumores de alto grado 
que en los de bajo grado (52).
p53

El gen supresor tumoral p53 codifica la 
proteína P53 que inhibe el crecimiento celular 
al bloquear el ciclo celular en la fase G1 cuando 
detecta daño en el DNA.  Los tumores que sobre-
expresan la proteína son de peor pronóstico, 
más agresivos y con menor supervivencia.  
Esta mutación está presente en el 96 % de los 
carcinomas serosos de alto grado y es raro en 
los de bajo grado y en los mucinosos y está 
relacionado con una menor supervivencia (53-55).  
RECEPTORES HORMONALES

 La expresión de receptores de estrógeno en los 
carcinomas de ovario no se asocia con el grado 
tumoral (56,57).  Sin embargo, algunos autores 
muestran expresión de RE en carcinomas serosos 
de bajo grado más que en los de alto grado.  
C-KIT

El proto-oncogén C-KiT se expresa en 
varios tumores y juega un papel importante en 
la progresión al cáncer de ovario; sin embargo 
este proto-oncogén no ha sido casi estudiado.  
Algunos estudios reportan mayor expresión en 
los carcinomas serosos de alto grado más que 
los de bajo y que en los mucinosos (55).  

RECEPTOR 1 FACTOR DE CRECIMIENTO 
ENDOTELIAL (VEGFR1)

El VEGFR1 
Es un receptor encontrado en las células 

endoteliales y se ha demostrado ser un 
mediador crítico en la fisiología y patología de 
la angiogénesis.  El incremento de la densidad 
de los vasos peri-tumorales se cree que es un 
marcador de pobre pronóstico (58).  
TELOMERASAS 

Son un complejo de DNA-proteínas que son 
acortadas progresivamente con cada división 
celular.  Son activadas en muchos tumores y no 
en los tejidos normales excepto en las células 
germinales del ovario y testículo.  Se ha reportado 
que la actividad de la telomerasa es un marcador 
útil para el diagnóstico y pronóstico en el cáncer 
de ovario.  Se ha visto alta actividad en los 
tumores borderline y en los tumores malignos 
serosos y mucinosos (55).

METALOTIONEÍNAS 
Son proteínas de bajo peso molecular 

involucradas en la función de metalo-
regulación (proliferación celular, crecimiento 
y diferenciación).  Aun cuando son pocos 
los estudios documentados, recientemente su 
expresión ha sido vinculada con la carcinogénesis, 
resistencia a las terapias contra el cáncer y 
progresión tumoral.  Algunos estudios han 
demostrado expresión de las mismas en 
carcinomas de ovario de alto grado serosos y 
mucinosos (55).

CONCLUSIONES SOBRE EL USO DE 
LA INMUNOHISTOQUÍMICA EN LOS 
TUMORES DE OVARIO

 
1.	 No existe un marcador específico para los 

tumores epiteliales de ovario por lo que es 
necesario hacer un panel de anticuerpos.  

2.	 Los carcinomas de ovario presentan un 
patrón de expresión diferente según el tipo 
histológico pero todos expresan citoqueratina 
7.
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3.	 Los carcinomas mucinosos son positivos para 
queratinas 7 y 20.  

4.	 El carcinoma seroso y el carcinoma de células 
transicionales son positivos al WT1.

5.	 La mayoría de los tumores de ovario son 
negativos a la citoqueratina 20 y al CDX2 
excepto en el tipo intestinal de los tumores 
mucinosos.  

6.	 Las citoqueratinas y el EMA ayudan a 
diferenciar los carcinomas pobremente 
diferenciados de un carcinosarcoma, de los 
tumores de los cordones sexuales y de otras 
neoplasias no epiteliales poco diferenciadas.

7.	 El p53, c-kit, telomerasas, metalotioneínas 
juegan diferentes roles en la patogénesis 
de los tumores de ovario y pueden ayudar a 
diferenciar los tumores benignos y borderline 
de los malignos serosos y mucinosos, sin 
embargo, hay limitaciones por el poco número 
de casos reportados.  

EVALUACIÓN PER-OPERATORIA DE LOS 
TUMORES EPITELIALES DE OVARIO

La correcta evaluación histológica intra-
operatoria (también denominada como 
biopsia peroperatoria) de una masa ovárica 
es indispensable para elegir un procedimiento 
quirúrgico apropiado y evitar el sub y el sobre-
tratamiento de la paciente, por lo tanto es un 
requisito dentro del protocolo de estudio de toda 
lesión ovárica en todos los centros donde se 
maneje este tipo de patología.  Los resultados de 
los estudios en este tópico han demostrado que el 
análisis de la sección histológica provenientes de 
biopsias per-operatorias tienen una alta exactitud 
general que varía entre el 90 % a 97 % según la 
serie en estudio (59-62).  Esta cifra, obviamente, 
dependerá de la pericia de los patólogos, pero 
la inexactitud general debe ser siempre inferior 
al 10 % para que este procedimiento sea útil en 
los grandes centros terciarios relacionados con 
los tumores ováricos.  

En las neoplasias epiteliales benignas y 
malignas las series estadísticas detalladamente 
han demostrado que la biopsia per-operatoria 
tiene mejor correlación en los cuatro índices 
convencionales (sensibilidad, especificidad y 
valores de predicción negativo y positivo), por 
lo tanto es evidente que este procedimiento tiene 
una gran exactitud diagnóstica entre lesiones 
francamente benignas y malignas.  Sin embargo, 
la situación es diferente en los tumores de bajo 
potencial de malignidad (TBPM).  Desde el 
punto de vista estadístico la sensibilidad y el 
valor de predicción positivo fueron 45,5 % y 
62,5 %, respectivamente, en la mayoría estudios 
reportados hasta la actualidad y hay series donde 
la sensibilidad de los TBPM en los tumores varía 
desde 0 % hasta 87 % en diversos estudios (59-62).  

Se han propuesto varias razones para la 
imprecisión diagnóstica relativa de la biopsia 
peroperatoria en el diagnóstico de los TBPM.  
Primero el tamaño, las lesiones mayores de 10 
cm a 15 cm en donde puede haber solo unos 
pocos focos de invasión franca, las mismas no 
pueden ser detectadas en una o dos secciones 
histológicas de tejido congelado y se puede 
requerir gran número de muestras de secciones 
para el diagnóstico.  Esto es laborioso y por lo 
general va más allá de las capacidades de la 
mayoría de los laboratorios aumentando el tiempo 
de respuesta adecuada por parte del patólogo.  
Esto se aplica especialmente en las neoplasias 
mucinosas, debido a que pueden coexistir focos 
de lesiones dentro del espectro benigno, de bajo 
potencial de malignidad y lesiones invasivas que 
no pueden ser detectadas dentro de la biopsia 
per-operatoria sino en secciones histológicas con 
un exhaustivo muestreo de todo el espécimen 
quirúrgico definitivo.  

Se puede concluir que la biopsia per-operatoria 
es una prueba precisa y útil en la evaluación 
intra-operatoria de las pacientes y toda lesión 
ovárica debe ser estudiada por este método, 
especialmente aquellos tumores ováricos 
sospechosos de malignidad.  La precisión 
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diagnóstica de la biopsia per-operatoria es muy 
alta para los tumores del espectro benigno y 
maligno, pero la sensibilidad es menor en los 
tumores de bajo potencial de malignidad por las 
razones ya descritas.  
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TRATAMIENTO DEL CÁNCER 
EPITELIAL DE OVARIO TEMPRANO 
Y TUMORES DE BAJO POTENCIAL 
DE MALIGNIDAD 

Se considera como cáncer de ovario epitelial 
precoz aquel tumor confinado al ovario (estadio 
I) o tumor que se extiende fuera del ovario 
pero limitado a la pelvis (estadio II), según la 
clasificación de FIGO (1).  Aproximadamente 
el 25 % de las pacientes se presentan en estos 
estadios, lo cual se relaciona con un mejor 
pronóstico y supervivencia en pacientes a 
quienes se le realiza una cirugía primaria óptima.  
Sin embargo, una proporción considerable de 
mujeres con enfermedad en estadio temprano no 
son sometidas a los procedimientos quirúrgicos 
de estadificación y citorreducción adecuados lo 
cual se considera el principal factor de riesgo 
para recaída y disminución de la supervivencia 
libre de enfermedad (2,3).  La evaluación por un 
(a) especialista en ginecología oncológica con 
experiencia en cirugía del cáncer de ovario es 
crucial.  Varios estudios han demostrado que el 
tratamiento quirúrgico realizado por especialistas 
en ginecología oncológica contribuye a la 
citorreducción óptima y a una supervivencia 
media más larga (4-6), en tal sentido, se entiende 
por citorreducción óptima, aquel procedimiento 
quirúrgico que concluye con la presencia de 
enfermedad macroscópica residual inferior 
a 1 cm de diámetro máximo en los nódulos 
tumorales (7-9).  

La cirugía estadiadora es necesaria para 
obtener muestras de tejido que permitan 
confirmar el diagnóstico histopatológico, 
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extensión y seguidamente proseguir con la 
citorreducción.  Sin embargo, el volumen de las 
lesiones residuales dependerá de la extensión de 
la enfermedad, el estado previo de la paciente 
y de la actuación del equipo quirúrgico (7,10).  
Es ampliamente aceptado que el volumen de 
la enfermedad residual que queda después 
de la cirugía citorreductora se correlaciona 
inversamente con la supervivencia, al igual que 
con el estadio de la enfermedad y el grado de 
diferenciación tumoral (11).

El equipo quirúrgico debe estar preparado para 
llevar a cabo una cirugía potencialmente amplia.  
La razón de este procedimiento es que diversos 
estudios han demostrado que hasta en un 30 %, 
las pacientes fueron estadificadas en una etapa 
mayor después de la exploración quirúrgica.  
Por lo tanto, se requiere de una estadificación 
quirúrgica completa en todas las pacientes en 
estadios I y II, incluso en la mayoría de las 
operadas previamente de manera incompleta, 
para poder identificar aquellas pacientes con 
enfermedad residual, susceptible de resección 
y establecer el estadio real de la enfermedad, 
permitiendo de esta forma una terapéutica 
apropiada (3-5,8,10).  

LAPAROTOMÍA ESTADIADORA 

La incisión en línea media vertical es el mejor 
abordaje porque brinda una exposición adecuada 
de la pelvis y el abdomen, permitiendo además 
un rápido y fácil acceso a toda la cavidad.  Las 
incisiones transversales se deben evitar, pero si 
esta incisión se escogió debido a las expectativas 
de tratarse de una lesión benigna, esta incisión 
se puede ampliar o modificar para que permita 
completar la estadificación y la citorreducción, 
especialmente en el hemiabdomen superior.  El 
objetivo es reducir al mínimo las limitaciones 
técnicas y maximizar la posibilidad de obtener 
una citorreducción óptima.  

Una vez abordada la cavidad se inicia el 
procedimiento de estadificación, según la 

FIGO (8,10-12).  Cuando se encuentra líquido 
ascítico, se debe recoger una muestra suficiente y 
enviarla para estudio citológico.  Si no hay ascitis, 
se realiza lavado de la pelvis, correderas parieto-
cólicas y diafragmas con al menos 100 cm3 de 
solución salina, la cual se recoge y se envía para 
estudio citológico empleando por cada 10 cm3 de 
muestra una gota de formol al 10 %.  El anexo 
afectado debe ser extirpado intacto y enviado a 
corte congelado, para confirmar el diagnóstico.  
Se continúa con una revisión cuidadosa de 
manera sistemática de los órganos de la pelvis, 
el intestino delgado y grueso, mesenterio, 
apéndice, estómago, hígado, vesícula biliar, 
bazo, epiplón, ambos diafragmas y el peritoneo 
entero.  Estructuras retroperitoneales, tales como 
los riñones, el páncreas y los ganglios linfáticos, 
se palpan a través del peritoneo.  

Una vez obtenido el resultado se procede a 
realizar biopsias de todas las áreas sospechosas.  
Si las áreas sospechosas no son evidentes, 
se toman múltiples biopsias aleatorias de las 
superficies peritoneales, incluyendo fondo de 
saco de Douglas, el peritoneo vesical, correderas 
parietocólicas y el mesenterio para descartar 
enfermedad microscópica.  Ambas superficies 
peritoneales diafragmáticas deben ser evaluadas 
mediante biopsias, cualquier adherencia 
peritoneal o irregularidades en las superficies 
peritoneales también serán muestreadas; luego 
se realizará una omentectomía infracólica, en 
casos con lesiones en el espacio supracólico o 
en tumores serosos papilares se debe realizar 
una omentectomía supracólica o infragástrica.  
Se continúa con la disección formal de los 
ganglios pelvianos y para-aórticos hasta por 
debajo de los vasos mesentéricos inferiores a 
fin de excluir la posibilidad de estadio III de la 
enfermedad microscópica, lo cual puede ocurrir 
hasta en un tercio de los pacientes con estadio 
I de la enfermedad (8).  En los casos de tumores 
de ovario de bajo potencial de malignidad la 
linfadenectomía se recomienda obviarse por no 
ofrecer beneficio en cuanto a supervivencia (6).  
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La apendicectomía es recomendable en todos 
los casos, pero es mandatoria en los tumores de 
tipo mucinoso con el fin de descartar que se trate 
de un tumor mucinoso apendicular primario con 
metástasis en el ovario (13,14).  La histerectomía 
y salpingo-ooforectomía contralateral se debe 
realizar en todas las pacientes con paridad 
completa.  En casos seleccionados se puede 
realizar preservación de la fertilidad, dejando 
el útero y el ovario contralateral (estadio IA, 
grado 1), incluso en algunos pacientes estadios 
IB, grado 1 puede preservarse el útero solamente.  
Una vez completada la paridad, se debe considerar 
completar el protocolo de ovario.  En el caso de 
la rotura incidental del tumor durante la cirugía 
estadiadora se debe informar el hecho de forma 
adecuada en la historia clínica; hay que recordar 
que no hay evidencia suficiente que indique algún 
cambio en el pronóstico cuando esto ocurre, 
pero debe ser tomado en cuenta en el diseño de 
tratamiento ulterior.  

En pacientes con una masa anexial con 
sospecha de tratarse de un estadio I, el abordaje 
laparoscópico se puede considerar y debe ser 
realizado por un cirujano o ginecólogo oncólogo 
con experiencia, idealmente bajo protocolo de 
ensayo clínico.  Hasta ahora, no existe evidencia 
clínica que permita recomendar la laparoscopia 
de manera rutinaria en el manejo del cáncer 
temprano de ovario (15-17); en este sentido, este 
consenso recomienda en el caso de una lesión 
maligna encontrada durante un procedimiento 
laparoscópico, convertir el procedimiento a fin 
de completar el protocolo de forma abierta.  En 
la mayoría de los casos de cáncer temprano de 
ovario y tumores de bajo potencial de malignidad, 
donde el tratamiento quirúrgico inicial sea 
incompleto se debe considerar realizar la re-
estadificación quirúrgica a fin de completar el 
protocolo de ovario para decidir el tratamiento 
adyuvante (11,15).  En este sentido, se entiende 
por protocolo quirúrgico de ovario completo, 
cuando una paciente sometida a una exploración 
quirúrgica inicial se logra una citorreducción 
óptima y estadificación completa (12).

INDICACIONES DE QUIMIOTERAPIA 
ADYUVANTE 

Los tumores de bajo potencial de malignidad 
(TBPM) son un amplio grupo de neoplasias que 
incluyen variantes histológicas de evolución 
muy lenta con buenas respuesta al tratamiento 
quirúrgico conservador hasta variedades 
agresivas las cuales se presentan en estadios 
más avanzados con la presencia de implantes 
no invasivos, mayor riesgo de recidiva, con 
frecuencia de forma invasiva y por lo tanto 
se relaciona con una supervivencia menor (18).  
El tratamiento de elección para los tumores 
de bajo potencial de malignidad (TBPM) es 
la cirugía.  La quimioterapia adyuvante no ha 
mostrado beneficio (4,19).  La variedad histológica 
con patrón micropapilar se asocia con mayor 
agresividad, así también la afectación bilateral 
de ovario (18,19).  Para los TBPM, las pautas de 
la National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) de 2013 recomiendan, luego de la 
cirugía estadiadora, la observación en caso de 
no existir implantes invasivos (9).  En pacientes 
con presencia de implantes invasivos se plantea 
observación o considerar el mismo tratamiento 
adyuvante para carcinoma epitelial invasivo bajo 
categoría 2B.  

ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA (9) 

1.	 Paclitaxel: 175 mg/mcs día 1 + carboplatino: 
según área bajo la curva (ABC) 5-6 día 1 con 
3 a 6 ciclos cada 21 días.  

2. 	Paclitaxel : 175 mg/mcs día 1 + platino: 75 
mg-100 mg/mcs día 1 con 3-6 ciclos cada 21 
días.  

En cuanto al cáncer epitelial de ovario 
temprano, las guías de prácticas de clínicas 
presentadas por la European Society for Medical 
Oncology (ESMO) 2010 (20) lo define como aquella 
enfermedad confinada a la pelvis, incluyendo a 
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pacientes estadio I al IIA (enfermedad que afecta 
a uno o varios ovarios con extensión pélvica a 
útero y/o trompas).  

Los factores pronósticos como el grado celular 
y tipo histológico son decisivos para determinar 
la indicación de tratamiento adyuvante en 
enfermedad precoz (20).  Los carcinomas de 
células claras o serosos papilares de alto grado 
se relacionan con un alto riesgo de recaída.  Las 
guías NCCN 2013 (9) recomiendan la observación 
luego de la cirugía estadiadora como única 
forma de tratamiento solo para los estadios 
IA-IB grado 1.  Para estadios IA-IB grado 2 se 
recomienda la observación o bien quimioterapia 
endovenosa basada en paclitaxel + carboplatino 
por 3 a 6 ciclos.  En pacientes en estadio I grado 
3 o carcinoma de células claras, paclitaxel + 
carboplatino por 3 a 6 ciclos.  En estadio IC, 
independientemente del grado histológico la 
recomendación es quimioterapia con esquemas a 
base de paclitaxel más carboplatino por 6 ciclos.

Para los estadios II todas las pacientes deben 
recibir quimioterapia adyuvante siendo categoría 
1 la combinación paclitaxel y carboplatino 
por 6 a 8 ciclos cada 21 días, sustituyéndose 
el paclitaxel por docetaxel en pacientes con 
neuropatía periférica preexistentes.  

La modalidad de quimioterapia combi-
nada endovenosa a base de taxanos + 
carboplatino conjuntamente con quimioterapia 
intraperitoneal (21-23) luego de cirugía citorre-
ductora óptima (< 1 cm) en pacientes con 
enfermedad estadio III emerge como una opción 
terapéutica basado en resultados publicados; sin 
embargo, para estadios II no existe aún evidencia 
de beneficio para este grupo de pacientes en 
estudios de diseño aleatorio, por lo que esta 
modalidad solo debería recomendarse bajo la 
inclusión de protocolos de investigación (9).

El uso de nuevas drogas con nuevos 
mecanismos de acción como los antiangiogénicos 
entre ellos el bevacizumab han venido demostrado 
actividad en cáncer de ovario, estudios fase 2 y 
3 han incluido pacientes con estadios precoces, 

sin embargo, el uso de estas drogas aún no es una 
recomendación formal para estadios precoces, 
demostrando su principal indicación en estadios 
avanzados (24-26).
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CÁNCER DE OVARIO AVANZADO 
TRATAMIENTO QUIRÚRGICO

El cáncer de ovario avanzado se define como 
el tumor originado en las gónadas femeninas 
y con extensión fuera de la pelvis o bien la 
presencia de enfermedad macroscópica limitada 
a la pelvis, pero con extensión microscópica 
histológicamente probada en las superficies 
peritoneales incluyendo: hemidiafragmas, 
intestino delgado, epiplón mayor y/o mesenterio.  
Además la presencia de enfermedad macroscópica 
fuera de la pelvis, metástasis al parénquima de 
vísceras sólidas y/o enfermedad ganglionar 
retroperitoneal.  El derrame pleural maligno 
corroborado por citología se incluye en este 
grupo.  Según la clasificación de FIGO, incluye 
los estadios IIIC- IV (1-3).  

CONCEPTO DE CIRUGÍA CITORRE-
DUCTORA ÓPTIMA SUB-ÓPTIMA Y 
ESFUERZO QUIRÚRGICO MÁXIMO

La cirugía óptima se define como aquella en 
la cual se logra reducir el tumor a agregados 
residuales menores de 1 cm.  Cirugía sub-
óptima, por ende, es aquel procedimiento en 
el cual este objetivo no es logrado.  Vergote 
y col., demostraron que la cantidad de masa 
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tumoral residual, más que el tamaño inicial, 
era el parámetro pronóstico más importante en 
el tratamiento de la enfermedad avanzada (1).  
Asimismo, concluyeron que la supervivencia era 
significativamente mejor solo en mujeres cuya 
cirugía hubiese dejado una enfermedad residual 
menor a 1 g de tumor por foco (una lesión de 
aproximadamente 1 cm x 1 cm) (4).  

Bristow y col., revisaron un total de 53 
estudios que incluían a 6 885 pacientes tratadas 
en la era del platino, concluyeron que por cada 
10 % de incremento de pacientes citorreducidas 
óptimamente, hubo un incremento en la 
supervivencia media de 5,8 % a 6,9 % (5).  Winter 
W y col., en un estudio cooperativo publicado 
por el GOG donde evaluaron retrospectivamente 
publicaciones anteriores realizadas por el GOG, 
evidenciaron 1 895 pacientes en estadio III y 360 
pacientes en estadio IV de cáncer de ovario, la 
supervivencia global de pacientes sin enfermedad 
residual macroscópica fue 78 meses frente a 
39 meses para las pacientes con enfermedad 
residual óptima pero visible de 0,1 cm-1 cm y 
31 meses para los pacientes con tumor residual 
> 1 cm de diámetro máximo (2,3).  A pesar de que 
la posibilidad de obtener enfermedad residual 
no visible está limitada a un pequeño grupo de 
pacientes con estadio IIII y IV (23 % y 8 %, 
respectivamente), la tendencia actual apunta a 
que el objetivo debe ser la eliminación de todas 
las lesiones macroscópicas cuando esto sea 
posible (6,7).  

A nivel mundial las tasas de citorreducción 
óptima son variables y normalmente no son 
alentadoras, oscilando en promedio entre 
25 %-40 %, con rangos entre 17 %-91 %.  En 
su metanálisis, Bristow describió una tasa 
de 41,9 % (5).  Estos valores varían según 
diferentes países, siendo las series belgas las 
que describen el mayor porcentaje con 62,9 % 
de citorreducción primaria óptima y hasta un 
87,3 % en citorreducción secundaria óptima (1-3).

La cirugía de esfuerzo máximo es el 
procedimiento quirúrgico mediante el cual se 

intenta resecar la totalidad del volumen tumoral 
macroscópico, dicho tratamiento lleva implícito 
la necesidad de realizar resecciones de órganos 
extra-pelvianos comprometidos si es necesario.  
Para lograr una citorreducción óptima, la cirugía 
para el cáncer avanzado de ovario con frecuencia 
requiere procedimientos más radicales, tales 
como ooforectomía radical, sigmoidectomías, 
resecciones intestinales múltiples, peritonectomía 
diafragmática, resecciones hepáticas, cirugía de 
la porta hepática, esplenectomía, pancreatectomía 
distal, resección gástrica, extensa citorreducción 
ganglionar y la cirugía intratorácica.

CRITERIOS DE IRRESECABILIDAD 
INTRAOPERATORIA

La irresecabilidad viene definida por la 
imposibilidad de obtener una citorreducción 
óptima según los conceptos anteriormente 
señalados (óptima y sub-óptima).  Los motivos de 
irresecabilidad pueden ser inherentes a la paciente 
y a la extensión y localización de la enfermedad 
tumoral.  La evaluación de la posibilidad de 
lograr una citorreducción óptima primaria es el 
objetivo principal del equipo tratante.  A pesar 
de que la evaluación clínica e imaginológica 
preoperatoria, podría permitir diferenciar a las 
pacientes susceptibles de citorreducción óptima, 
no existe evidencia probada sobre este aspecto.  
Sin embargo, la presencia de enfermedad fija 
en la pelvis menor, metástasis supraclavicular 
y ascitis voluminosa en el examen físico, más 
la presencia de enfermedad voluminosa extra-
pelviana y metástasis parenquimatosas hepáticas, 
vena porta y pulmonar en los estudios de imagen, 
podrían ser signos fiables de irresecabilidad.  

Para cubrir este aspecto, se han formulado 
recomendaciones a fin de considerar temprana-
mente la irresecabilidad sin necesidad de realizar 
una exploración quirúrgica formal que resultaría 
innecesaria, retrasaría el inicio de quimioterapia 
neoadyuvante y eventualmente aumentaría la 
morbilidad.  Uno de los más usados en este sentido 
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son los criterios de Leuven para quimioterapia 
neoadyuvante seguido de cirugía intervalo para 
estadio IIIC y IV (6-8).  
Abdominal
1.	 Compromiso de la mesentérica superior.
2. 	Raíz del mesenterio.
3.	 Carcinomatosis difusa o confluente del 

estómago o intestino delgado que requiera 
gastrectomía total o resecciones masivas 
intestinales.

4.	 Metástasis hepáticas parenquimatosas 
múltiples en ambos lóbulos.

5. 	Infiltración de los vasos del ligamento hepato-
duodenal o tronco celíaco.

6.	 Tumor compromete páncreas y duodeno.
Extra-abdominal
1.	 Metástasis pulmonares.
2.	 Metástasis cerebrales.
3.	 Metástasis ganglionares no resecables.
Paciente
1.	 Comorbilidad que contraindique el acto 

operatorio.
2.	 Paciente no acepta transfusiones ni estomas.

UTILIDAD DE LA LA PAROSCOPIA PARA 
EVALUAR LA RESECABILIDAD

Los procedimientos laparoscópicos no son 
métodos estándar, pero están justificados porque 
disminuyen la morbilidad, siendo especialmente 
útiles para la selección de pacientes para 
citorreducción primaria o cirugía de intervalo 
y con el fin de lograr, en los casos necesarios, 
una muestra adecuada para la biopsia.  El 
diagnóstico laparoscópico puede predecir la 
resecabilidad en cerca del 90 % de las pacientes 
con cáncer de ovario avanzado.  En este sentido 
la presencia de ascitis mayor de 5 L, implantes 
peritoneales miliares incontables y/o en placas, 
enfermedad mayor de 1 000 g y presencia de 
metástasis parenquimatosas hepáticas, son signos 

que se relacionan con una alta probabilidad de 
irresecabilidad (9-12).

CIRUGÍA DE INTERVALO INDICACIONES 
VENTAJAS Y DESVENTAJAS

Se define como el intento de citorreducción 
máxima posterior a un período de quimioterapia 
de inducción, entre 3 y 4 ciclos, la administración 
de quimioterapia posterior a cirugía con 
enfermedad residual macroscópica no se 
incluye en este concepto.  Previo al inicio de la 
quimioterapia neoadyuvante debe obtenerse la 
confirmación histopatológica mediante citología 
o biopsia obtenida por paracentesis, laparoscopia 
o laparotomía según el entrenamiento del equipo 
quirúrgico.  Numerosos trabajos han sido 
publicados al respecto, destacando el publicado en 
2010 conducido por la EORTC en la cual evalúan 
de manera prospectiva 670 pacientes con cáncer 
de ovario estadio III y IV que se distribuyeron 
aleatoriamente a cirugía citorreductora máxima 
o a esquema de cirugía de intervalo.  En este 
estudio no hubo diferencias significativas en 
la supervivencia global para ambos grupos (29 
meses para la cirugía citorreductora vs.  30 meses 
para cirugía de intervalo).  La citorreducción 
óptima fue posible en 41,6 % de los pacientes 
de cirugía primaria y 80,6 % de las pacientes en 
el esquema de intervalo.  

La obtención de cirugía óptima antes o después 
de la quimioterapia sigue siendo un factor 
importante asociado a mayor supervivencia (13).  
Estos resultados han sido debatidos por Chi D y 
col. (14), quienes publican un estudio retrospectivo 
con los resultados del tratamiento de pacientes 
con cáncer de ovario estadio III y IV obteniendo 
porcentajes mayores de citorreducción primaria 
óptima (71 %) con mejoría significativa en 
cuanto a supervivencia global de 50 meses 
comparado con el grupo del EORTC tratado 
con quimioterapia neoadyuvante y cirugía de 
intervalo con una supervivencia global de 30 
meses.  
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Aun con los resultados del estudio EORTC, 
el beneficio terapéutico de la quimioterapia 
neoadyuvante seguido de cirugía de intervalo sigue 
siendo controversial.  Sin embargo, constituye 
una recomendación formal para pacientes con 
una comorbilidad que contraindique la cirugía 
primaria o en aquellas pacientes en las que la 
cirugía citorreductora máxima no es posible 
dentro de un riesgo quirúrgico aceptable.  

Estudios retrospectivos han demostrado que 
la quimioterapia de inducción es una buena 
alternativa, porque disminuye la cantidad de 
carga tumoral y aumenta las posibilidades de 
cirugía de intervalo óptima hasta en 56 %-89 % 
de los casos, con morbilidad de 15 %-20 % y 
supervivencias similares a las obtenidas con 
el manejo estándar.  La decisión de incluir a 
una paciente en un esquema de quimioterapia 
neoadyuvante y posteriormente cirugía de 
intervalo debe ser tomada en conjunto por 
un equipo de especialistas en ginecología 
oncológica, oncología médica e imaginología (15).  

El esquema de cirugía de intervalo ofrece 
la posibilidad de una cirugía con menos 
morbilidad y con mayores tasas de resecabilidad 
óptima en pacientes previamente catalogadas 
como irresecables.  El uso de quimioterapia 
neoadyuvante en mujeres con cáncer de ovario 
estadio IIIC y IV es una alternativa razonable 
a la citorreducción primaria, en pacientes 
seleccionados según edad, resecabilidad e 
histología.  Además deben tomarse en cuenta 
los recursos de la institución y del equipo 
médico que interviene en el tratamiento.  Estas 
consideraciones no son válidas en estadios IIIA 
y IIIB donde la citorreducción primaria sigue 
siendo el tratamiento de elección (16).  

CIRUGÍA DEL HEMIABDOMEN SUPERIOR

En ocasiones la extensión de la enfermedad 
a los compartimientos superiores del abdomen 
aumenta las exigencias técnico-quirúrgicas del 
tratamiento, esta situación se relaciona con un 

aumento de la morbilidad perioperatoria en 
cirugías abdominales superiores (resecciones 
en bloque) sobre todo cuando no se garantiza 
la citorreducción óptima.  Se puede lograr 
tasas de hasta un 80 % en citorreducción, bien 
sea óptima (menor de 1 cm) o enfermedad 
residual macroscópica en 30 % y 80 % de los 
casos, respectivamente con una morbilidad 
aceptable (17,18).  

La incorporación de procedimientos abdo-
minales superiores extensos, bien sea a nivel 
hepático, diafragmático, pancreático, esplénico, 
celíaco y portal para cáncer de ovario avanzado 
puede aumentar considerablemente la tasa de  
citorreducción y por tanto la supervivencia (19-23).  

En la cirugía del abdomen superior está 
justificada la resección de segmentos de intestino 
y colon, gastrectomía parcial, pancreatectomía 
distal, esplenectomía, colecistectomía, 
metastasectomía hepática, peritonectomía 
segmentarias y amplias y la resección de 
implantes en los hemidiafragmas.  

La apendicectomía, al igual que en los 
estadios tempranos está indicada cuando hay 
afectación macroscópica y muy especialmente, 
debe realizarse en todos los tumores de tipo 
mucinoso.  Debe realizarse la resección del 
epiplón mayor comprometido, en particular 
en las pacientes con tumores serosos papilares 
aun sin afectación macroscópica del mismo.  
En pacientes con estadios IIIB o menos debe 
realizarse una disección ganglionar pelviana y 
para-aórtica, esta última se realiza hasta el nivel 
del nacimiento de la arteria mesentérica inferior 
e idealmente hasta el nivel de los vasos renales.  
El abordaje de la cavidad pleural para resección 
tumoral es realizado en centros especializados 
con entrenamiento en este tipo de procedimientos.

CIRUGÍA DEL HEMIABDOMEN INFERIOR

Dentro de la cirugía pelviana está justificada 
la resección de segmentos de intestino 
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delgado, colon, recto, cistectomía parcial, 
ureteroneocistostomía y segmentos vasculares, 
siempre y cuando se logre una citorreducción 
óptima dentro de un margen de seguridad.

El abordaje de resección multivisceral debe 
realizarse con juicio clínico y en pacientes 
donde puede lograrse una citorreducción óptima.  
Además, la experiencia de los investigadores de 
la Clínica Mayo, el Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center y otros centros indican que 
la proporción de pacientes que pueden ser 
exitosamente sometidos a una cirugía óptima 
dentro de una determinada práctica clínica puede 
variar significativamente.  Por el contrario, 
con el apoyo institucional y un esfuerzo 
concertado multidisciplinario, el incremento en 
la tasa de citorreducción óptima es un objetivo 
alcanzable (24).  

Procedimientos radicales adicionales 
como colectomía, resecciones intestinales o 
exenteraciones pueden ser realizados con una tasa 
relativamente baja de morbilidad (10 %-25 %) y 
mortalidad (2 %-5 %) con beneficios importantes 
en la supervivencia de la paciente (25-29).  

Para centros especializados, un grupo 
muy reducido de pacientes son consideradas 
incompatibles para cirugía en primera instancia.  
Los criterios más ampliamente utilizados para 
este fin son: pacientes con compromiso del 
estado general, pacientes mayores de 80 años, 
metástasis hepáticas múltiples mayores de 2 cm, 
enfermedad metastásica extra abdominal mayor 
de 2 cm de diámetro, pacientes con enfermedad 
intra abdominal mayor de 2 cm de diámetro a nivel 
de la porta y/o mesentérica superior y pacientes 
con invasión extensa de la serosa intestinal (en 
placas) que requieran múltiples resecciones 
intestinales mayores de 150 cm (30).  

PAPEL DE LA LINFADENECTOMÍA EN 
CÁNCER DE OVARIO AVANZADO

Existe una tasa de compromiso de los ganglios 

linfáticos entre 40 % a 75 % en cáncer de 
ovario avanzado.  La linfadenectomía pélvica 
y para-aórtica mejora la supervivencia global, 
especialmente en aquellos en los cuales se 
logre realizar una citorreducción óptima (31).  Se 
considera una herramienta terapéutica efectiva 
con un impacto beneficioso entre el 10 % a 
15 % en la supervivencia global a los 5 años 
y con una baja morbilidad (30-35).  La extensión 
de la linfadenectomía sigue siendo un tema 
controversial, siendo la disección pelviana y para-
aórtica baja (debajo de los vasos mesentéricos 
inferiores) el procedimiento más difundido.  
Mientras que la extensión de la disección 
para-aórtica alta se aplica ante la presencia de 
enfermedad macroscópica en hemiabdomen 
superior.

COMPLICACIONES DE LA CIRUGÍA 
CITORREDUCTORA

La cirugía citorreductora no está exenta de 
complicaciones, debido a la complejidad de 
procedimientos a realizar para lograr eliminar la 
totalidad de enfermedad macroscópica.  Dichas 
complicaciones están en relación directa a las 
condiciones del paciente el estado de enfermedad 
al momento de la cirugía, pericia del equipo 
médico, soporte intra y posoperatorio.

Estas complicaciones se resumen a 
continuación:
1.	 Hemorragias precoces durante las primeras 24 

h y tardías tanto abdominales como pelvianas
2.	 Infecciosas: pelviana, urinaria, respiratorias, 

flebitis y sepsis.
3.	 Generales: íleo paralítico, obstrucción intes-

tinal, lesiones incidentales, dehiscencias, 
fístulas y evisceración.

4.	 Urinarias: lesiones renales, ureterales, vesi-
cales y uretrales.

5.	 Respiratorias: atelectasia, lesiones diafrag-
máticas, trombo-embolismo pulmonar e 
infecciones respiratorias bajas.
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CATÉTER INTRAPERITONEAL
INDICACIONES

Varios estudios han mostrado mejoría en la 
supervivencia en pacientes con cáncer de ovario 
estadio III posterior a cirugía óptima tratadas 
con diferentes esquemas de quimioterapia 
intraperitoneal.  La morbilidad relacionada 
con el uso del catéter y las complicaciones 
derivadas de la biodisponibilidad y la toxicidad 
de los medicamentos administrados por esta 
vía, sumados a la poca experiencia universal, 
han obstaculizado su aceptación y uso rutinario 
como parte del tratamiento.  The National Cancer 
Institute de los EE.UU recomienda su uso e 
implementación desde 2006.  Las pacientes que 
son candidatas para este esquema son aquellas 
con estadios III, posterior a cirugía óptima.  En 
un ensayo del Gynecologic Oncology Group, 
las pacientes en estadio III sometidas a cirugía 
óptima tratadas con una combinación de taxano 
intravenoso y platino intraperitoneal más taxano 
alcanzaron una mediana de supervivencia de 66 
meses.  

La implantación del catéter debe realizarse 
preferentemente, si no existe contraindicación, 
en la cirugía inicial.  La quimioterapia 
intraperitoneal en nuestro país se recomienda 
solo en centros oncológicos bajo esquemas 
protocolizados.  Actualmente en Venezuela 
no existen publicaciones en relación a la 
quimioterapia intraperitoneal (35).

CIRUGÍA DE SEGUNDA MIRADA (SECOND 
LOOK).  DEFINICIÓN E INDICACIONES

La laparotomía de segunda mirada está 
descrita como aquella intervención electiva en 
una paciente después de haber completado la 
quimioterapia de primera línea con el interés 
de verificar la respuesta a la quimioterapia.  
Tradicionalmente ha sido un procedimiento 
utilizado en ensayos clínicos que permitía 

evaluar la respuesta al tratamiento con el fin 
de suspenderlo, modificarlo o bien en el caso 
de encontrar incidentalmente enfermedad 
macroscópica, realizar una citorreducción 
secundaria.  Con base en la evidencia actual 
no existe ningún beneficio en la supervivencia 
con esta forma de evaluación por lo cual solo 
está contemplado en muy pocos estudios e 
institutos como parte de ensayos protocolizados 
y evaluados por comités de bioética.  La 
laparotomía de segunda mirada no es un 
procedimiento recomendable, ni es considerado 
actualmente como una conducta estándar para el 
tratamiento del cáncer de ovario (36-38).  
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QUIMIOTERAPIA EN CÁNCER 
EPITELIAL DE OVARIO AVANZADO

 
La citorreducción quirúrgica primaria seguida 

de quimioterapia sistémica, con esquemas a base 
de platino y taxanos, es el tratamiento de elección 
en pacientes con estadios avanzados (estadios 
III y IV).  Las dos modalidades usadas en el 
tratamiento posoperatorio son la quimioterapia 
endovenosa o la quimioterapia endovenosa más 
quimioterapia intraperitoneal.

QUIMIOTERAPIA ENDOVENOSA
La combinación de paclitaxel más cisplatino 

claramente demostró en la década de 1980 
una mejoría en la supervivencia libre de 
enfermedad y global comparándola con los 
esquemas de ciclofosfamida más cisplatino 
(GOG 111 supervivencia libre de enfermedad 
18 meses vs.  13 meses, supervivencia global 
38 meses vs.  24 meses, respectivamente) (1-4).  
Se recomienda carboplatino área bajo la curva 
(ABC) de 6 mg/mL por min, con rangos entre 
5-7,5 en combinación con paclitaxel (175 mg/m2 
en tres horas de tratamiento), cada tres semanas 
por 6-8 ciclos.  

Estudios en fase III han demostrado que el 
carboplatino tiene las mismas tasas de repuesta 
que el cisplatino pero con menor toxicidad (5).  El 
estudio SCOTROC demostró que el carboplatino 
más docetaxel es equivalente al carboplatino más 
paclitaxel, esquema que tiene menor incidencia 
de neuropatías, mialgias y debilidad pero 
aumenta el riesgo de neutropenia, reacciones 
de hipersensibilidad, náuseas y vómitos más 
severos (6).  Un tratamiento combinado basado en 
platino tiene mejor respuesta que el platino como 
monoterapia.  La combinación de platino-taxanos 
es mejor que cualquier combinación que incluya 
platino sin taxanos.  Agregar un tercer agente 
farmacológico (gemcitabina, doxorrubicina, 
epirrubicina, topotecan o interferón gamma) a 
la combinación carboplatino-paclitaxel como 
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primera línea de tratamiento, no ha mostrado 
beneficio en la supervivencia, al igual que 
la secuencialidad entre drogas o diferentes 
esquemas (7-14).  Los esquemas de quimioterapia 
con altas dosis más trasplante de células 
hematopoyéticas han mejorado la supervivencia 
libre de enfermedad (30 meses vs. 21 meses) 
pero no la global (2-5).

 
ESQUEMAS ALTERNATIVOS 
1.	 Docetaxel (75 mg/m2) más carboplatino (ABC 

5 mg/mL por minuto) por vía endovenosa 
(VEV) cada tres semanas por 6 ciclos.  Dado 
el riesgo de neutropenia se recomienda el uso 
de factores de crecimiento hematopoyético 
profiláctico durante el tratamiento.

2.	 Cisplatino (75 mg/m2) más paclitaxel (135 
mg/m2) en 24 horas cada tres semanas por 6 
ciclos.

TRATAMIENTO CON DOSIS DENSAS
 En un estudio fase III del Grupo Ginecológico 

Oncológico Japonés (JGOG 3016) que incluyó 
631 mujeres este régimen de dosis densas de 
carboplatino (ABC 6 mg/mL por min) en el día 
1 más paclitaxel semanal 80 mg/m2 en días 1, 8 
y 15) cada tres semanas por 6 ciclos, se comparó 
con un grupo que recibía carboplatino (ABC 6 
mg/mL por min) en el día uno más paclitaxel 
(175 mg/m2) en el día uno.  Ambos esquemas se 
daban cada tres semanas hasta 6 ciclos.  Con un 
seguimiento de 29 meses se observó en el grupo 
de dosis densa una mejoría en el intervalo libre 
de progresión (28 meses vs. 17 meses).  Mejoría 
de la supervivencia global a los tres años (Hazard 
ratio para mortalidad 0,75, 95 % CI 0,57-0,98).  
Se registró una mayor tasa de abandono del 
tratamiento por toxicidad (52 % vs. 37 %) y una 
mayor proporción en el retraso del tratamiento 
de por lo menos un ciclo debido a la toxicidad 
(76 % vs. 67 %) en el grupo de dosis densa.  Una 
frecuencia similar de toxicidad no hematológica 
grado 3 y 4.  No hubo diferencia en la incidencia 

de neutropenia febril (9 %) (15).
El tratamiento con dosis densas administrado 

semanalmente tiene el inconveniente de que 
no tiene períodos de descanso, presenta mayor 
toxicidad y se relaciona con altas tasas de 
abandono de tratamiento, por lo que hay que 
esperar por nuevos estudios prospectivos de 
fase III para confirmar su eficacia y establecer 
las tasas de toxicidad en pacientes no japonesas 
antes de incorporarlo a la práctica estándar (1-3).

TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE 
LA ANGIOGÉNESIS

Ha habido un gran interés en la incorporación 
de los inhibidores de la angiogénesis, como 
el bevacizumab, en el tratamiento del cáncer 
epitelial de ovario.  La mayoría de los estudios, 
publicados hasta la fecha, que incorporan al 
bevacizumab sostienen que prolongan el intervalo 
libre de enfermedad mas no la supervivencia 
global.  Los estudios más importantes para 
evaluar su rol en el tratamiento adyuvante son:
1. 	GOG 218: es un estudio aleatorio controlado 

con un grupo placebo que incluyó 1 
873 pacientes con estadios III y IV con 
citorreducción quirúrgica (16).  Las pacientes 
fueron asignadas al azar a tres grupos:

	 Grupo 1: (quimioterapia estándar): 6 ciclos 
de paclitaxel (175 mg/m2 en día 1) más 
carboplatino (ABC 6 mg/mL por minuto en el 
día 1) cada tres semanas.  Se permitió el uso 
de docetaxel (75 mg/m2 en día 1) en pacientes 
con reacción de hipersensibilidad inducida por 
el paclitaxel o con neuropatía periférica.  Las 
pacientes recibieron placebo del segundo al 
sexto ciclo seguido de placebo por 15 meses.

	 Grupo 2: bevacizumab (15 mg/kg en día 1 
del segundo al sexto ciclo) más quimioterapia 
estándar por 6 ciclos seguido de placebo por 
15 meses.

	 Grupo 3: bevacizumab más quimioterapia 
estándar como en el grupo 2 seguido de 
bevacizumab (15 mg/kg en día uno) cada 21 
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días por 15 meses.
	 Los principales resultados fueron: solamente el 

19 % de las pacientes completó el tratamiento 
planificado (16 % grupo 1, 17 % grupo 2, 
24 % el grupo 3).  La causa principal fue la 
progresión de enfermedad (48 % , 42 % y 
26 % respectivamente).  A los 17 meses no 
hubo diferencia en la supervivencia libre de 
enfermedad entre los grupos 1 y 2 (10 y 11 
meses respectivamente).  Comparándolo con 
el grupo 1, hubo un aumento significativo en 
la supervivencia libre de enfermedad en el 
grupo 3 (14 meses).  No hubo mejoría en la 
supervivencia global, la cual fue de 39 meses 
en los tres grupos.  El uso de bevacizumab se 
relacionó con mayor grado de hipertensión 
moderada o severa.  El índice de perforación 
gastrointestinal fue de 3 % en los grupos de 
bevacizumab y de 1 % en el Grupo 1.

2.	 ICON7 (The Gynecologic Intergroup Trial (17): 
asignó aleatoriamente a 1 528 pacientes con 
estadios precoces de alto riesgo (células claras, 
grado III estadios I o IIA) o cáncer epitelial 
de ovario avanzado a quimioterapia estándar 
por 6 ciclos con o sin bevacizumab (7,5 mg/
kg) durante la quimioterapia y luego terapia 
de mantenimiento con bevacizumab por 12 
ciclos adicionales.  El 90 % de las pacientes 
culminó el tratamiento.  Un 62 % de las 
pacientes asignadas al grupo de bevacizumab 
completó el tratamiento de mantenimiento.  

	 Comparándolo con el grupo estándar, la 
incorporación del bevacizumab resultó en un 
aumento de la tasa de repuesta global (67 % 
vs. 48 %), mejoría en la supervivencia libre 
de enfermedad (24 meses vs. 22 meses), no 
hubo diferencias en la supervivencia global.  
Se registró una mayor ocurrencia de efectos 
adversos (grado 3 y 4), de 66 % vs. 56 %; 
hipertensión moderada a severa (18 % vs.  
2 %) y no hubo diferencia en la calidad de 
vida global.  Las mujeres con alto riesgo 
de progresión (estadio III con enfermedad 
residual mayor de 1 cm o estadio IV) el 

grupo con bevacizumab mostró una mejoría 
significativa en la supervivencia libre de 
enfermedad (18 meses vs.  14 meses) y en 
la supervivencia global (37 meses vs.  29 
meses) (18).  Ambos estudios muestran una 
modesta mejoría en el intervalo libre de 
enfermedad con el uso de bevacizumab cuando 
es administrado con la quimioterapia estándar 
y luego como terapia de mantenimiento.  

	 Debido a que el bevacizumab administrado 
con la quimioterapia estándar solamente 
(sin terapia de mantenimiento) no mejora 
la supervivencia libre de enfermedad 
comparándola con el grupo de quimioterapia 
estándar solamente, su papel no está claro aún 
y hacen falta más estudios prospectivos en fase 
III para evaluar su eficacia.  Además, estos 
dos estudios incluyen estadios III y IV, y solo 
uno de ellos estadios II, es decir, pacientes 
con enfermedad avanzada o incompletamente 
resecada y con una gran proporción de 
pacientes con enfermedad residual mayor de 
1 cm de diámetro (1-3,17).

QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL
	
Para las pacientes, con enfermedad estadio 

IIIC, que han obtenido una citorreducción óptima 
se les recomienda el esquema de quimioterapia 
endovenosa más quimioterapia intraperitoneal.  
En estadios más precoces su utilidad no está 
definida.  Debido al patrón de diseminación 
intraperitoneal de los cánceres epiteliales de 
ovario, el uso de quimioterapia intraperitoneal 
es una alternativa que permite aumentar varias 
veces la concentración de la droga en la cavidad 
abdominal comparándola con la administración 
endovenosa porque su depuración a través 
del peritoneo es muy lenta.  Sin embargo, su 
penetración a través de nódulos tumorales por 
difusión pasiva es limitada por adherencias 
fibróticas, encapsulación del tumor y por la 
alta presión intersticial como consecuencia de 
la extravasación capilar dentro del tumor y por 
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la falla del drenaje linfático por lo que no tiene 
utilidad cuando se realiza una citorreducción 
sub-óptima (18-20).

El cisplatino se absorbe fácilmente desde 
la cavidad abdominal hacia la circulación 
sanguínea y ha recibido la mayor atención 
para la quimioterapia endovenosa obteniendo 
una tasa de repuesta mayor del 32 %.  En vista 
del mayor riesgo de toxicidad del cisplatino 
ha habido un renovado interés con el uso del 
carboplatino, el cual requiere del transporte 
activo ligado a proteínas y requiere más tiempo 
para su activación (20-22).

El paclitaxel presenta una tasa de absorción 
deficiente por la superficie peritoneal por lo que 
se ha sugerido una combinación de paclitaxel 
endovenoso más intraperitoneal para mejorar la 
exposición del tumor a esta droga.  Como agente 
único el paclitaxel intraperitoneal demostró una 
respuesta patológica completa del 61 % en 28 
pacientes con enfermedad microscópica residual.  
Sin embargo, solamente 1 de 31 pacientes (3 %) 
con enfermedad residual macroscópica menor 
de 1 cm obtuvieron una respuesta completa (20).

En 2006 el Instituto Nacional del Cáncer 
(NCI) de EE.UU publicó una alerta clínica donde 
sugería el uso de quimioterapia intraperitoneal 
en pacientes con citorreducción óptima (21).  En 
un metanálisis de ocho estudios comparando la 
quimioterapia intraperitoneal vs., quimioterapia 
endovenosa se evidenció una disminución del 
21,6 % de riesgo de fallecimiento (HR=0,79), 
traduciéndose en un aumento de 12 meses 
de supervivencia global.  A pesar de estos 
hallazgos prometedores, no ha sido adoptado 
como terapia estándar porque amerita un 
esfuerzo técnico y logístico, relacionado con la 
colocación, el uso y mantenimiento del catéter 
intraperitoneal, presentándose complicaciones 
tales como perforación intestinal, obstrucción e 
infección.  Paralelamente se recomienda que el 
paclitaxel endovenoso sea administrado en 24 
h para disminuir su toxicidad.  En cuanto a los 
esquemas a utilizar se necesitan nuevos trabajos 

de investigación que fundamenten la sustitución 
del cisplatino por carboplatino intraperitoneal, 
el cual presenta menos toxicidad (2,3,22).

El esquema más utilizado es el protocolo 
172 del GOG (Gynecologic Oncology Group): 
paclitaxel 135 mg/m2 VEV administrado en 24 h 
en el día 1, seguido de cisplatino intraperitoneal 
100 mg/m2 diluído en 1 000 cm3 de solución salina 
tibia (37 a 42 ºC) a gravedad y adicionando otros 
1 000 cm3 de solución salina tibia para diluir aún 
más la droga en el día 2 y paclitaxel intraperitoneal 
60 mg/m2 igualmente con solución salina tibia 
en el día 8 cada 21 días por 6 ciclos, siendo este 
un esquema muy tóxico.  La paciente debe estar 
acostada en posición de semi Fowler con la 
cabeza no más de 30 grados y debe reposicionarse 
cada 15 min para mejor distribución del líquido 
intraperitoneal administrado (23).

El GOG realizó una modificación (GOG 
9921): paclitaxel 135 mg/m2 VEV en 3 h en 
el día 1 seguido inmediatamente de cisplatino 
intraperitoneal 75 mg/m2 en el día 1 y paclitaxel 
intraperitoneal 60 mg/m2 en el día 8 cada 21 días 
por 6 ciclos.  El 95 % de los pacientes completó 
los 6 ciclos.  La toxicidad dosis/limitante consistió 
en infección urinaria con un contaje de neutrófilos 
normal, dolor abdominal grado 4 e hiperglicemia 
grado 3.

Se recomienda la utilización de catéteres 
de quimioterapia con puerto subcutáneo, con 
diámetros mayores de 9,6 Fr.  El sitio preferido 
es 4 cm a 6 cm por encima del reborde costal, 
en la línea medio-clavicular, en lado izquierdo 
si se realizó una hemicolectomía derecha o 
bien en el lado derecho en el caso de haberse 
realizado una hemicolectomía izquierda para 
evitar las adherencias que impidan el buen flujo 
del catéter.  Se realiza un túnel subcutáneo y se 
perfora la pared abdominal para dejar el catéter 
libre en cavidad abdominal.  Se recomienda 
colocarlo en el acto quirúrgico donde se realizó 
la citorreducción óptima a menos que se 
hayan realizado resecciones de colon y haya 
contaminación fecal.  Se describe el comienzo 
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de la quimioterapia intraperitoneal desde las 
primeras 24 h del posoperatorio hasta 21 días 
dependiendo del tipo de cirugía realizada y la 
evolución de la paciente, en el estudio GOG 172 
el tiempo de inicio fue los 21 días posoperatorio.  
El catéter se puede colocar en forma diferida en 
una segunda cirugía a las pocas semanas a través 
de mini laparotomía o laparoscópicamente pero 
muchas pacientes son renuentes a realizarse una 
segunda cirugía (1-3).

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

La quimioterapia neoadyuvante se refiere a 
la administración de terapia sistémica antes de 
realizar la cirugía citorreductora.  El objetivo 
es reducir la morbilidad y mortalidad peri 
operatoria y aumentar la posibilidad de lograr 
reducción quirúrgica óptima.  La quimioterapia 
neoadyuvante permite evaluar la efectividad de 
las drogas antineoplásicas administradas lo que 
permite planificar el tratamiento posterior a la 
cirugía.

Las pacientes con patologías médicas 
asociadas, alto riesgo quirúrgico, con enfermedad 
clínicamente irresecable son candidatas 
para la quimioterapia neoadyuvante.  Se 
podrían establecer como criterios para terapia 
neoadyuvante: (24,25).
•	 Tumor alrededor de la arteria mesentérica 

superior y vena porta.
•	 Metástasis intra-hepáticas.
•	 Metástasis extra-abdominales, excluyendo:
•	 Ganglios linfáticos inguinales resecables.
•	 Derrame pleural citológicamente positivo sin 

pruebas de tumor pleural.
•	 Condiciones generales deficientes (ejemplo: 

mayor de 80 años) y donde se sospeche que 
el máximo esfuerzo quirúrgico no logrará una 
citorreducción óptima.

•	 Invasión extensiva de la serosa intestinal que 
necesitaría más de una resección intestinal.

•	 Pacientes que no pueden ser fácilmente 
citorreducidas (por ejemplo, tiempo quirúrgico 
mayor de 4 h), excluyendo pacientes con 
estadio FIGO III C con metástasis menores 
de 5 cm.

•	 Ascitis mayor de 5 L.
El esquema más utilizado es el cisplatino más 

paclitaxel endovenoso por tres o cuatro ciclos 
siendo las dosis idénticas a las administradas 
en el tratamiento adyuvante.  La Organización 
Europea para la Investigación y Tratamiento 
del Cáncer (EORTC) publicó un estudio 
prospectivo de 670 pacientes con cáncer 
epitelial de ovario estadios IIIC/IV las cuales 
fueron asignadas aleatoriamente a un grupo 
de citorreducción primaria más 6 ciclos de 
quimioterapia o a un grupo de tres ciclos de 
quimioterapia seguido de cirugía de intervalo 
más quimioterapia adyuvante, evidenciándose 
una menor tasa de complicaciones en el grupo 
con quimioterapia neoadyuvante: mortalidad 
(0,7 % vs. 2,5 %), infecciones (2 % vs. 8 %), 
hemorragias severas (4 % vs. 7 %) y eventos 
trombóticos (0 % vs. 2,6 %).  Se registró una 
mayor tasa de citorreducción óptima en el grupo 
de tratamiento neoadyuvante (81 % vs. 42 %), 
hecho particularmente controversial.  No hubo 
diferencia en la supervivencia libre de enfermedad 
(12 meses vs. 12 meses) o supervivencia global 
(29 meses vs. 30 meses).  Hubo una mejoría 
en la supervivencia global en las pacientes con 
citorreducción primaria óptima sin enfermedad 
residual comparadas con los del grupo de cirugía 
de intervalo sin enfermedad residual (45 meses 
vs. 38 meses), la cual no fue estadísticamente 
significativa.  Este trabajo señala que hubo un 
10 % de progresión de enfermedad en el grupo 
de quimioterapia neoadyuvante no pudiéndosele 
realizar cirugía de intervalo.  Además hubo un 
3 % de error diagnóstico en el momento de 
realizar la cirugía de intervalo (no presentaban un 
cáncer epitelial de ovario  (25).  Este trabajo ha sido 
muy polémico por la variabilidad de esquemas 
de quimioterapia, fueron enroladas las pacientes 
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con peores condiciones médicas y con estadios 
más avanzados y por los diferentes resultados 
quirúrgicos obtenidos en los distintos países 
involucrados en el estudio.  Adicionalmente el 
porcentaje de citorreducción óptima fue solo 
del 42 % sugiriendo que el máximo esfuerzo 
quirúrgico no fue realizado uniformemente.

Un metanálisis que revisó 21 estudios entre 
1989 y 2008, cuyo objetivo fue evaluar si la 
quimioterapia neoadyuvante mejora la tasa de 
citorreducción óptima concluyó que los pacientes 
que recibieron esta modalidad presentaron 
menor riesgo de cirugía subóptima.  El análisis 
de subgrupos reveló que el número de ciclos 
recibidos fue un factor independiente.  Además, 
la quimioterapia neoadyuvante permite lograr 
mayor tasa de cirugía óptima en pacientes 
irresecables de entrada (26).

La evaluación de la respuesta a la quimioterapia 
neoadyuvante consiste en un examen físico, 
hematología completa, perfil renal y hepático 
y CA125 antes de cada ciclo de quimioterapia.  
Esta evaluación se realiza después del tercer 
ciclo de quimioterapia solicitando CA125 a 
quienes desde el inicio mostraban elevación 
del mismo y una TAC con doble contraste.  Se 
indica cirugía citorreductora a las pacientes que 
no han progresado durante al tratamiento y que 
han registrado una disminución del volumen 
de enfermedad por clínica e imágenes y con 
descenso del CA125 a niveles normales, es decir, 
en aquellas pacientes con criterios que prevén 
que hay posibilidades de realizar una cirugía 
óptima con una menor morbilidad.  

También se ha utilizado la laparoscopia 
para evaluar la resecabilidad después del tercer 
ciclo de quimioterapia, sin embargo, esto no 
constituye una recomendación ampliamente 
aceptada y pudiera elevar innecesariamente 
los costos de atención.  Las pacientes que 
progresan bajo tratamiento no deben ser 
intervenidas quirúrgicamente y deben ser 
tratadas como pacientes resistentes al platino.  La 

decisión de incluir a pacientes en un programa 
de quimioterapia neoadyuvante y cirugía 
citorreductora posterior a la inducción debe ser 
tomada en el seno de un equipo interdisciplinario 
con experiencia en el tratamiento del cáncer de 
ovario.  Esta modalidad terapéutica no sustituye 
la citorreducción primaria inicial cuando esta 
no se realiza por inexperiencia del equipo de 
atención.  El tratamiento adyuvante después de 
la cirugía de intervalo consiste en por lo menos 
tres ciclos más de carboplatino más paclitaxel 
endovenoso (1-3,24-25).

QUIMIOTERAPIA DE MANTENIMIENTO

La mayoría de las pacientes con cáncer 
epitelial avanzado de ovario obtienen una 
respuesta clínica completa con la primera línea 
de quimioterapia pero un 75 % presentarán una 
recaída.  Esto ha llevado a desarrollar terapias de 
mantenimiento o consolidación para aumentar el 
número de pacientes sin recaídas.  Estos esfuerzos 
se han enfocado en administrar quimioterapia 
por más de 6 ciclos, sin embargo, no se ha 
demostrado que mejoren la supervivencia global 
por lo que hacen falta nuevos estudios para 
validar la quimioterapia de mantenimiento.  Un 
solo estudio con paclitaxel de mantenimiento, 
con 212 pacientes, evaluó la quimioterapia de 
mantenimiento de tres meses comparado con 
doce meses con paclitaxel, después de respuesta 
completa al tratamiento adyuvante.  El estudio 
concluye un beneficio en la supervivencia libre 
de progresión a favor del grupo de paclitaxel 
por 12 meses pero a expensas de una severa 
neurotoxicidad.  El pequeño número de pacientes 
no pudo establecer si se alcanzaba diferencias 
en supervivencia global (27).

Otra modalidad ya mencionada, el manteni-
miento con bevacizumab, no permite establecer 
el beneficio de este tratamiento, por lo que queda 
por realizar estudios para aclarar este punto (17,18).
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UTILIDAD DE LA RADIOTERAPIA EN 
CÁNCER AVANZADO DE OVARIO

Se recomienda solamente como segunda línea 
de tratamiento en enfermedad residual localizada, 
posterior a la administración de la quimioterapia 
y que sea considerada irresecable, por ejemplo, 
plastrón ganglionar fijo que invade los vasos 
ilíacos, la vena cava o la arteria aorta.  También 
en enfermedad ganglionar inguinal persistente 
e irresecable (1-3).
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TRATAMIENTO MÉDICO DEL 
CARCINOMA EPITELIAL 
DE OVARIO EN RECAÍDA O 
PROGRESIÓN

A pesar de la realización de un tratamiento 
quirúrgico y con quimioterapia adyuvante 
adecuado, aproximadamente 60 % de todas las 
pacientes diagnosticadas con cáncer epitelial de 
ovarios sufrirán una recaída después de recibir 
quimioterapia de primera línea con esquemas 
a base de platino y taxano, y un 80 % a 85 % 
de las pacientes con estadio III.  Aunque para 
el diagnóstico de recidiva temprana se tomó 
casi universalmente un seguimiento cercano 
de CA125 seriado a intervalos de 1 a 3 meses 
(en aquellas que inicialmente lo habían tenido 
elevado) a las pacientes que finalizan el 
tratamiento y alcanzan respuesta completa, la 
detección temprana y aplicación de tratamiento 
con quimioterapia inmediata no ha demostrado 
que aumente la supervivencia global cuando 
se compara con el tratamiento una vez que la 
paciente presenta síntomas y la confirmación de 
enfermedad por imágenes.  

En un ensayo del Medical Research Council 
y la European Organization for Research and 
Treatment of Cancer (MRC-OV05) el cual ya 
se cerró, se examinaron las consecuencias de 
instituir un tratamiento temprano para la recidiva 
en comparación con un tratamiento demorado 
hasta que aparecieran síntomas clínicos (1).  
Las pacientes en remisión clínica completa, 
luego de una quimioterapia con esquemas a 
base de platino, se incluyeron y se les hizo un 
seguimiento solo del CA125 y visitas clínicas.  Al 
detectarse una elevación mayor del doble sobre 
el rango normal, se asignaron aleatoriamente a la 
revelación del resultado (y tratamiento temprano 
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para la recidiva) o a continuar en el ensayo ciego 
y tratamiento una vez que se presentaran signos 
y síntomas indicativos de una recaída clínica.  
La mediana de supervivencia para pacientes 
asignadas al azar a un tratamiento temprano 
(n = 265) fue 25,7 meses comparado con 27,1 
meses para aquellas pacientes en el grupo de 
tratamiento diferido (n = 264) (CRI = 0,98, IC 
95 %, 0,8-1,2).  La mediana de demora para 
administrar quimioterapia de segunda línea fue de 
4,8 meses y la mediana de demora en administrar 
quimioterapia de tercera línea fue de 4,6 meses.  

Los tratamientos de quimioterapia de 
segunda línea fueron comparables entre los dos 
grupos (en su mayoría a base de platino o en 
el de taxano), mientras que los tratamientos de 
tercera línea se aplicaron con menos frecuencia 
al grupo bajo demora.  El estudio concluyó que 
no hubo beneficio de la detección temprana 
de la enfermedad mediante la medición del 
CA125, ello es congruente con el fracaso de las 
cirugías exploratorias para proveer mejoría en los 
resultados después de la detección temprana de 
una enfermedad persistente.  La monitorización 
de los niveles de CA125 en el seguimiento podría 
desempeñar una función en la identificación 
de las pacientes aptas para una citorreducción 
secundaria, aunque esta estrategia está a la espera 
de una confirmación mediante un ensayo de 
diseño aleatorio.

El factor pronóstico más importante en las 
pacientes con enfermedad recidivante es el 
intervalo libre de enfermedad (ILE), y divide a 
este grupo de pacientes en dos grupos:
1.	 Recidiva sensible al platino: para aquellas 

pacientes cuya enfermedad recurre más de 
seis meses después de terminar la inducción.  
Estas pacientes deben ser consideradas para 
citorreducción secundaria y quimioterapia con 
combinaciones a base de platino, registrándose 
un mayor beneficio en pacientes con ILE 
prolongadas tanto para una citorreducción 
secundaria como para la aplicación de 
quimioterapia.  

2.  Recidiva resistente o refractaria primaria o 
secundaria al platino: para aquellas pacientes 
cuya enfermedad avanza antes de terminar la 
terapia de inducción (resistencia primaria al 
platino o refractaria) o dentro de los seis meses 
de terminar la misma (resistencia secundaria 
al platino).  Generalmente, se considera que 
el uso del platino para estas pacientes resulta 
tóxico y no es suficientemente útil como para 
incorporarlo en el plan de tratamiento.

RECIDIVA SENSIBLE A PLATINO

Regímenes de quimioterapia: aquellas 
pacientes que recaen posterior a finalizada la 
quimioterapia inicial es estadísticamente muy 
probable que respondan a una combinación 
que contenga un platino (ejemplo: carboplatino, 
cisplatino).  Se prefiere la asociación a un agente 
simple porque se obtienen respuestas objetivas 
mayores y una supervivencia libre de progresión 
más prolongada (1-8).  Para pacientes ancianas, 
con bajo perfil clínico o que presentaron mucha 
toxicidad a la quimioterapia primaria, un agente 
simple puede ser el más apropiado.  

Entre las opciones de tratamiento se incluyen:
Cisplatino (60 a 75 mg/m2) o carboplatino 

(área bajo la curva [ABC] 5) más paclitaxel 
(175 mg/m2) IV cada tres semanas (9-10).  En los 
estudios ICON-4 y AGO-OVAR-2.2 un grupo 
de mujeres fueron tratadas con cisplatino o 
carboplatino como agente único o un régimen 
con platino sin taxanos (ejemplo: cisplatino, 
doxorrubicina y ciclofosfamida, CAP), o 
paclitaxel más un agente derivado del platino 
(con 80 % recibiendo carboplatino).  Con un 
seguimiento medio de 42 meses, comparando el 
uso de un régimen sin paclitaxel, el tratamiento 
con paclitaxel más un platino resultó en 
beneficios significativos en supervivencia 
global, supervivencia mediana, mayor toxicidad 
neurológica y menor mielosupresión.

Carboplatino (ABC 4) más gemcitabina 
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(1 000 mg/m2 días 1 y 8) IV cada tres semanas (10).  
El estudio del Gynecologic Cancer Intergroup 

(GCIG) asignó aleatoriamente a pacientes 
a recibir carboplatino como agente único o 
carboplatino más gemcitabina La combinación 
produjo una tasa de respuesta global mayor, 
aumento en la supervivencia libre de progresión, 
sin beneficios en la supervivencia global, mayor 
toxicidad hematológica e incremento en el uso de 
factores estimulantes de colonias de granulocitos 
(G-CSF).  

Carboplatino (ABC 5) y doxorrubicina 
liposomal pegilada (PLD) 30 mg/m2 IV cada 
4 semanas (11-13).  El estudio CALYPSO se 
diseñó para mostrar que carboplatino más 
PLD no era inferior a carboplatino-paclitaxel.  
La combinación que PLD mostró aumento 
significativo en la supervivencia libre de 
progresión, menos neutropenia pero mayor 
tasa de trombocitopenia, mayores episodios de 
náuseas, vómitos, síndrome mano-pie y mucositis 
pero menor neuropatía y mialgias/artralgias.  La 
supervivencia global fue equivalente.

Las altas dosis de quimioterapia seguida de 
trasplante autólogo de células madres y el uso 
de quimioterapia intraperitoneal en estos casos 
ha sido evaluado, pero no existen evidencias que 
sea superior a la quimioterapia IV estándar en 
cuanto a supervivencia global.  

Los datos disponibles avalan la superioridad 
de las combinaciones que incluyan un derivado 
del platino, comparado con un platino como 
agente único.  Cuando no se puedan administrar 
estos agentes en pacientes con una enfermedad 
platino sensible debido a hipersensibilidad y/o 
comorbilidades, se pueden usar agentes únicos.  
Algunos estudios han usado dupletas sin platinos, 
pero no existen evidencias contundentes de 
una superioridad sobre los agentes únicos (14-16).  
Algunas alternativas son:

Trabectedina más PLD.  El estudio OVA-
301 asignó de forma aleatoria pacientes a PLD 
(50 mg/m2 cada 4 semanas) o PLD (30 mg/m2) 
más trabectedina (1,1 mg/m2 en tres horas) (15).  

Comparado con PLD, la combinación resultó 
en reducción del riesgo de progresión, aumento 
en la tasa de respuesta sin diferencias en la 
supervivencia global en pacientes platino-
sensibles (14,17).  

Bevacizumab: existen múltiples estudios fase 
II, pero que no se limitan a pacientes sensibles 
a cisplatino.  El estudio fase III OCEANS, 484 
mujeres con enfermedad platino sensible se 
asignaron aleatoriamente a carboplatino (ABC 
4 día 1) y gemcitabina (1 000 mg/m2 en días 1 y 
8) en ciclos cada 21 días, con o sin bevacizumab 
(15 mg/kg en día 1 concurrente con quimioterapia 
en 10 ciclos máximo, seguido de bevacizumab 
hasta progresión o toxicidad (18).  Bevacizumab 
con quimioterapia aumentó la supervivencia libre 
de progresión, la tasa de respuesta pero con una 
alta tasa de abandono por eventos adversos y 
con una supervivencia global similar.  Todavía 
no está claro el rol de bevacizumab en esta 
situación, y se recomienda su uso en ensayos 
clínicos estructurados.

TERAPIA CON AGENTES ÚNICOS
Como se mencionó anteriormente, muchas 

mujeres no son candidatas a platino o dupletas 
sin platinos.  Deben entonces recibir un agente 
único, dentro de los cuales los más activos son: 
Etopósido

Un estudio del Gynecologic Oncology Group 
(GOG) con 82 pacientes tratadas con etopósido 
(50 mg/m2 oral por 21 días en ciclos de 28 días), 
en pacientes platino-sensibles, la tasa de respuesta 
fue 34 % (19).  La toxicidad predominante fue 
hematológica y 2 % de leucemia secundaria.
Topotecan

En un estudio fase III, los pacientes se 
asignaron aleatoriamente a doxorrubicina 
liposomal pegilada (PLD) o topotecan (1,5 mg/
m2/día por 5 días cada 21 días) (20).  Entre los 
pacientes platino-sensibles, los que recibieron 
topotecan la tasa de respuesta global fue de 29 %.  
Un régimen alternativo ha sido 4 mg/m2 semanal.  
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La tasa de toxicidad hematológica fue elevada.  
PLD

En el estudio mencionado anteriormente de 
PLD (50 mg/m2 cada 28 días) comparado con 
topotecan, la tasa de respuesta fue de 28 %.  Si 
bien la dosis aprobada por la FDA es de 50 mg/
m2, muchos ensayos clínicos prefieren usar 40 
mg/m2.  
Gemcitabina

El tratamiento con gemcitabina produce 
respuestas globales de 29 %.  La neutropenia es 
común con este agente (21).  
Paclitaxel en nanopartículas con albúmina 
(nAb paclitaxel)

Esta droga relativamente nueva a dosis de 
260 mg/m2 en el día 1 cada tres semanas o 100 
mg/m2 días 1, 8, 15 en ciclos de cada 28 días fue 
evaluada resultando en respuestas globales de 
64 % (22,23).  Los eventos tóxicos más frecuente 
fueron neutropenia y neuropatía.  
Trabectedina

Ha demostrado su actividad en mujeres 
que recaen con enfermedad platino-sensible.  
Dos estudios, el primero Multi-Institutional 
European Study reportó una tasa de respuesta 
de 43 % (solo 7 % en platino resistentes) (24) y 
otro estudio también en platino-sensibles con 
29 % de respuesta (25).  
Hormonoterapia

La actividad del tamoxifeno se demostró 
en el estudio GOG 198 (20 mg BID diarios) o 
talidomida (100 mg diarios con escalamiento 
semanal hasta 400 mg), tamoxifeno logró una 
supervivencia libre de progresión de 3 meses 
y una supervivencia global mediana de 33 
meses (26).  Talidomida resultó en 4,5 y 24 meses 
de supervivencia libre de progresión y global, 
respectivamente (25).

En otro estudio en pacientes con tumores 
receptores estrógenos positivos, 11 de 42 
pacientes (26 %) tratadas con letrozole (2,5 mg 
diarios) presentaron una supervivencia libre de 
progresión mayor a seis meses (27).  

Otros agentes en estudio 
Olaparib ha mejorado la supervivencia libre 

de progresión comparado con placebo.  
Iniparib es un inhibidor irreversible de la poly 

ADP-ribose phosphorylase (PARP).
Igualmente, hay un interés creciente por la 

quimioterapia intraperitoneal en pacientes que se 
ha logrado una segunda citorreducción exitosa.  
Aún faltan estudios fase III que defina su rol.

RECIDIVA RESISTENTE O REFRACTARIA 
A PLATINO

Existen varios agentes activos en pacientes 
con carcinomas de ovario resistentes a platino, 
sin poder determinar la mejor opción para cada 
paciente.  En pacientes que no recibieron taxanos 
previamente, se recomienda el uso de paclitaxel, 
porque varios estudios han demostrado que este 
es uno de los agentes más activos con respuestas 
que oscilan entre 13 % a 50 % (28-31).

Para aquellas pacientes que ya recibieron 
combinaciones de platino y taxanos, la 
doxorrubicina liposomada pegilada es la 
primera opción en muchos centros, dadas 
algunas características de este fármaco la 
administración cada 4 semanas se relaciona 
con una baja ocurrencia de mielosupresión y 
alopecia, por lo que es recomendable en pacientes 
resistentes a cisplatino como primera opción.  
Hay otros agentes disponibles, con similar 
eficacia, como el topotecan, pero con perfiles 
de toxicidad diferentes, y la elección depende 
en la experiencia del equipo tratante, la terapia 
previa y la toxicidad (32).  

Diversos estudios evalúan estos fármacos
Doxorrubicina liposomada pegilada 
(PLD)

En uno de los estudios más grandes en esta 
situación se utilizó PLD (50 mg/m2 cada 4 
semanas) comparándola con topotecan (1,5 mg/
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m2 diario por cinco días cada tres semanas) en 
mujeres con recaídas después de un régimen que 
incluyera platino (237 mujeres) de las cuales 
117 eran platino-refractarias (33,34).  Comparado 
con topotecan, el tratamiento con PLD resultó 
en una tasa de respuesta global, tiempo para 
progresión de enfermedad y supervivencia global 
similares; con menos mielotoxicidad, incluyendo 
neutropenia y trombocitopenia similar, pero con 
mayor incidencia de estomatitis y síndrome 
mano-pie.
Paclitaxel

Administrado a dosis de 80 mg/m2 semanal por 
tres semanas seguido de una semana de descanso, 
alcanzó 21 % de respuesta y enfermedad estable 
en el 46 % de los casos.  La mayor toxicidad fue 
la neuropatía, la cual alcanzó grado 3 en 4 % de 
las pacientes (35).  
Docetaxel

A dosis de 75 a 100 mg/m2 cada 21 días 
fue evaluado en 32 mujeres, con una tasa de 
respuesta de 23 % y enfermedad estable en 
28 %.  La toxicidad hematológica fue severa, 
con trombocitopenia grado 4 en el 50 % de los 
casos, neutropenia febril en 33 %, fatiga, náuseas, 
vómitos y diarrea (36).  
Paclitaxel unido a nanopartículas de 
albúmina (nAb paclitaxel)

Con dosis de 100 mg/m2 semanal, por 
tres semanas y una semana de descanso, fue 
administrado a 51 mujeres en un estudio del 
Gynecologic Oncology Group (GOG) (23).  La 
respuesta global fue de 23 % con enfermedad 
estable en 36 %.  Se registró neutropenia 
moderada grado 3, la cual se presentó en 12 % 
de las mujeres con neuropatía grado 2/3.  No se 
presentaron otras toxicidades graves.  
Etopósido

Por vía oral a 50 mg/m2 diario por 21 días 
cada 28 días, alcanzó 27 % de respuesta global, 
con toxicidad hematológica seria (neutropenia 
grado 3/4 en 45 % de las pacientes).  Hubo dos 
decesos relacionados con el tratamiento.

Topotecan
The North Eastern German Society of 

Gynecologic Oncology realizaron un estudio de 
diseño aleatorio con 194 mujeres con enfermedad 
resistente a platino quienes recibieron topotecan 
por 5 días continuos cada 21 días a 1,25 mg/m2 
o topotecan semanal a 4 mg/m2, en los días 1, 
8, y 15 de un ciclo de 28 días (37).  El régimen de 
cinco días continuos produjo mayor respuesta, 
enfermedad estable similar, sin diferencias en 
supervivencia global y libre de progresión.  El 
régimen semanal redujo en 62 % la aparición de 
neutropenia severa.  
Gemcitabina

Administrada a 1 000 mg/m2 en días 1 y 8 
cada 21 días, fue comparado directamente con 
PLD (50 mg/m2 día 1 cada 28 días) en un estudio 
de diseño aleatorio, logrando la gemcitabina una 
respuesta global similar (9 % vs. 11 %), con 
una alta proporción de enfermedad estable y 
supervivencia libre progresión y global similares.  
Los eventos tóxicos incluyeron fatiga severa, 
náuseas, vómitos y neutropenia (38 %) (38).  
Otras alternativas

Vinorelbine a dosis de 30 mg/m2 en día 1 y 
8 cada 21 días.  La ifosfamida a 1,0 o 1,2 mg/
m2 por 5 días cada 28 días ha reportado una tasa 
de respuesta variable en diferentes estudios, 
con una sustancial toxicidad hematológica.  El 
pemetrexed a 900 mg/m2 cada 21 días) en un 
estudio del GOG (39) reportó respuestas globales de 
21 % con enfermedad estable en 35 %.  En cuanto 
a la toxicidad grado 3/4 incluyó: neutropenia 
(42 %) y deterioro constitucional (15 %).  
Terapia de combinación

Aunque existen medicamentos activos en estas 
pacientes, es preferible usar diferentes agentes de 
manera secuencial que combinaciones, porque 
las combinaciones suman las toxicidades de 
los agentes usados, sin una clara ventaja en 
supervivencia global.  Algunos ejemplos son:

Paclitaxel semanal 80 mg/m2/semana) solo, 
en combinación con carboplatino (ABC 5) 
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o en combinación con topotecan (3 mg/m2/
semana) presentaron neutropenia febril, tasas 
de respuesta y supervivencia libre de progresión 
sin diferencias significativas (40).

Cisplatino y gemcitabina: en un estudio 
fase II del GOG la tasa de respuesta fue 16 %, 
registrándose neutropenia grado 3/4 en 67 % 
de los pacientes y toxicidad gastrointestinal de 
12 % (41).
Terapia endocrina

Para mujeres con progresión radiológica y con 
escasos o ningún síntoma, la terapia endocrina 
puede ser una opción:

Tamoxifen: 623 mujeres participaron en 14 
estudios (42).  En el 10 % de las mujeres alcanzaron 
respuesta objetiva y enfermedad estable en 32 %.  

Letrozole: en un estudio fase II con letrozole 
en 42 mujeres con receptores de estrógeno 
positivos, en recurrencia basada en elevación 
del CA125, se logró respuesta con disminución 
de este marcador en el 17 % de las pacientes 
estudiadas (43).  La respuesta radiológica global 
alcanzó 9 %.  

Fulvestrant: en un estudio fase II con 
fulvestrant (500 mg IM en día 1 y luego 250 
mg días 15, 29 y después cada 28 días), a pesar 
que no se observó respuestas objetivas, se 
registró enfermedad estable en el 50 % y una 
normalización del CA125 (44).  La mediana en 
la cual se registró la progresión fue de 60 días.  

TERAPIA BIOLÓGICA
El agente biológico mejor estudiado en 

carcinoma de ovario platino resistente el el 
bevacizumab (45-47).  Resultados preliminares de 
estudios fase III parecen mostrar que este agente 
es una opción razonable.  En el estudio AURELIA, 
pacientes con carcinoma de ovario platino-
resistente (definido como progresión ≤6 meses 
después de ≥4 ciclos de quimioterapia basada 
en cisplatino), fueron asignadas aleatoriamente 
a quimioterapia con o sin bevacizumab (15 mg/
kg cada tres semanas) (47).  Los esquemas de 

quimioterapia fueron los siguientes: 
•	 Paclitaxel 80 mg/m2 día 1, 8, 15 y 22 cada 4 

semanas (n=115). 
•	 Topotecan 4 mg/m2 días 1, 8 y 15 cada 4 

semanas (o 1,25 mg/m2 en día 1 al 5 cada tres 
semanas (n=120). 

•	 PLD 40 mg/m2 día 1 cada 4 semanas (n=126).
La adición de bevacizumab a la quimioterapia 

mejoró de manera significativa la tasa de 
respuesta global, redujo el riesgo de progresión de 
enfermedad, pero incrementó la tasa de eventos 
adversos grado 2 o mayor, con hipertensión 
(20 % vs. 7 %) y proteinuria (0,6 % vs. 
11 %).  Cuatro pacientes (2,2 %) presentaron 
perforación gastrointestinal.  El análisis por 
subgrupo de quimioterapia presentado en ESMO 
2012, confirma las ventajas en los parámetros 
mencionados cuando se compara con cada uno 
de los regímenes con o sin bevacizumab.  Falta 
por conocer el real impacto de bevacizumab en 
la supervivencia global.

IMPACTO DE TERAPIAS EN LÍNEAS MÁS 
TARDÍAS

Aquellas pacientes que recaen posteriores 
a una primera línea, continúan obteniendo 
beneficios al recibir tratamiento.  En un análisis 
de 1 620 pacientes, quienes habían participado 
en estudios de primeras líneas, obtenían un 
incremento significativo de la supervivencia 
global recibiendo tratamientos adicionales, en 
supervivencias medianas en segunda línea (14 
meses vs.  4 meses HR 0,38, 95 % CI 0,32-0,46), 
tercera línea (11 meses vs.  3 meses, HR 0,35, 
95 % CI 0,28-0,45) y cuarta línea (8 meses vs.  
3 meses, HR 0,53, 95 % CI 0,37-0,74) (48,49).
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CUIDADOS PALIATIVOS EN 
EL TRATAMIENTO DE LA 
PROGRESIÓN Y RECAÍDA

El cuidado paliativo constituye un método 
de atención el cual mejora la calidad de vida 
de paciente y familia que se enfrentan a 
enfermedades crónicas, avanzadas e incurables, 
mediante la prevención y el alivio del sufrimiento 
por medio de la identificación temprana e 
impecable evaluación y tratamiento del dolor 
y otros problemas físicos, psicológicos y 
espirituales (1).

La intervención debe realizarse desde el 
diagnóstico de la enfermedad hasta el momento 
de la muerte, según las necesidades de atención 
y no el pronóstico de vida (1).

Los síntomas en etapas tempranas del cáncer 
de ovario son insidiosos e inespecíficos pero ya en 
etapas avanzadas de la enfermedad se relacionan 
con la extensión de la enfermedad fuera de la 
pelvis.  La evaluación cuidadosa de los síntomas, 
requiere habilidad, tiempo y escucha activa por 
parte del médico (2).

Los principales síntomas que se observan 
son: dolor abdominal, constipación y/o 
obstrucción intestinal, anorexia-caquexia, 
edema, compresión pélvica, ascitis, derrame 
pleural, mareos/vértigo (3).

DOLOR 
El 85 % de las mujeres con cáncer de ovario 

experimentan dolor de tipo visceral, lumbo 
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sacro difuso, sacro-coccígeos con irradiación 
a miembros inferiores y dolores referidos, 
desafortunadamente no es tratado efectivamente.  
Es importante conocer etiología, localización, 
características e intensidad de la sensación 
dolorosa, además de las variaciones por dolor 
incidental o irruptivo.  Se deben utilizar las 
diferentes escalas para la valoración del dolor y 
aspectos relacionados, como son: Escala Visual 
Análoga, Cuestionario DN4, LANSS, entre otras.

Los analgésicos son la piedra angular para 
el manejo adecuado del dolor, sin embargo, 
el enfoque debe ser multimodal (intervención 
psicológica, medicina física y rehabilitación, 
técnicas invasivas, radioterapia paliativa).  De 
acuerdo a la intensidad del dolor y tipo de 
dolor (somático, neuropático), el tratamiento 
incluye: anti-inflamatorios no esteroideos 
(AINES), analgésicos no opioides (paracetamol, 
metamizol), opioides débiles y potentes y 
medicamentos adyuvantes (neuromoduladores, 
esteroides, bifosfonatos, antidepresivos).  
Cuando el dolor es tipo cólico se pueden utilizar 
agentes anticolinérgicos como hioscina (2).

La Organización Mundial de la Salud 
recomienda además de utilizar la escalera 
analgésica, que los analgésicos deben ser 
dados por horario, además de mantener dosis 
adicionales en caso de crisis dolora (rescate), la 
cual debe ser entre el 10 % al 16 % de la dosis 
total diaria de 24 h, se recomienda mantener vía 
oral o transdérmica (2).

FATIGA
Es un síndrome multidimensional, general-

mente de múltiple etiología.  Es la disminución 
de la capacidad física y psicológica del paciente.  
Siendo uno de los más comunes y estresantes 
que presentan los pacientes con síntomas 
ginecológicos.

El tratamiento requiere de un equipo 
interdisciplinario.  El manejo farmacológico 
puede incluir r el uso de esteroide, metilfenidato y 
L-Carnitina, celecoxib.  En cuanto al abordaje no 

farmacológico, es importante educar al paciente 
e incluirlo en un programa de actividad física y 
terapia ocupacional.  En casos seleccionados, 
habrá cabida para la intervención psicosocial, 
nutrición e hidratación (2).

ANOREXIA-CAQUEXIA
Es un síndrome metabólico complejo, con 

una pérdida importante de masa corporal.  Puede 
ocurrir en el 80 % de los pacientes con cáncer 
avanzado.  Está causada por citoquinas del 
huésped y productos del tumor.  Está asociado 
a la anorexia, la astenia, cambios en la imagen 
corporal y al deterioro importante de la calidad 
de vida.  

El manejo de este síndrome, debe considerar 
la atención de síntomas como náusea crónica, 
constipación, saciedad temprana, alteraciones del 
gusto, disnea y depresión, lo que puede resultar 
en una mejoría significativa.  Es importante la 
nutrición con alto contenido energético, pequeñas 
cantidades, servidas de manera atractiva.  

La terapia farmacológica incluye el uso de 
acetato de megestrol, medroxiprogesterona 
y corticosteroides.  Otros medicamentos que 
han sido objeto de estudios, son dronabidol, 
talidomida, hormona de crecimiento, omega 3, 
melatonina, beta antagonista y mirtazapina.

El soporte nutricional enteral o parenteral es 
importante considerar en casos seleccionados, 
sin embargo, hay poca evidencia (2).

NÁUSEAS, VÓMITOS, CONSTIPACIÓN
La náusea es secundaria a multiplicidad de 

causas, pudiendo estar acompañada de otros 
síntomas como, dolor, insomnio, anorexia, fatiga, 
ansiedad, y depresión.  Por lo que es importante 
tratar estos síntomas al mismo tiempo para 
contribuir a mejorar el distrés del paciente y su 
familia.  

La escogencia del agente antiemético 
depende del mecanismo de producción y de los 
receptores envueltos.  Entre los medicamentos 
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más comúnmente usados se encuentran, la 
metoclopramida, dexametasona, haloperidol, 
ondasetron, metil-bromuro de hioscina y más 
recientemente la olanzapina (2).

Los pacientes con cáncer de ovario avanzado 
tienen alto riesgo de presentar constipación 
severa.  Para evaluar este síntoma, es importante 
conocer la historia de los hábitos intestinales 
del paciente.

La impactación baja debe ser verificada con el 
examen rectal y la impactación alta, la radiología 
simple es útil y ayuda a evaluar la posibilidad 
de íleo u obstrucción intestinal.

El tratamiento puede requerir desimpactación 
manual, administración de laxantes (de volumen, 
osmóticos (lactulosa), catárticos, lubricantes) y 
enemas rectales, si las condiciones de la paciente 
lo permiten adecuada hidratación y actividad 
moderada.  En caso de constipación inducida 
por opioides, además de realizar rotación de 
opioides a fentanil transdérmica o metadona se 
puede utilizar metilnatrexona (2).

 
OBSTRUCCIÓN INTESTINAL MALIGNA

Se estima que entre el 20 % al 50 % de 
pacientes con cáncer de ovario presentan 
síntomas de obstrucción intestinal y es la causa 
de muerte más común.

Los pacientes con obstrucción intestinal 
presentan deterioro progresivo de los síntomas, 
tales como, híper-peristaltismo, náuseas y 
vómitos, dolor abdominal, distensión abdominal, 
pudiendo prolongarse y ser más frecuentes al 
estar cerca de obstrucción completa.  Se debe 
evaluar cuidadosamente el paciente para detectar 
la presencia de una emergencia quirúrgica.  
La radiología y la tomografía son útiles para 
determinar si la resolución es quirúrgica o médica.  

Las opciones terapéuticas van desde 
la cirugía hasta el tratamiento paliativo 
sintomático polimodal, dirigido a controlar 
dolor, náuseas, vómitos, a través de analgesia con 
opioides potentes, anti-eméticos, anti-secretores, 

glucocorticoides e hidratación endovenosa.  
Algunos autores consideran que el fentanilo en 
infusión continua IV, SC o mediante dispositivos 
transdérmicos podría ser el opioide potente de 
primera elección en esta complicación, dada la 
menor anuencia en la motilidad intestinal (4).  

El antiemético de primera elección es el 
haloperidol, dado que el efecto pro-cinético 
de la metoclopramida puede aumentar de 
forma paradójica el dolor y las náuseas, los 
antagonistas de los receptores 5HT3 (ondansetrón 
o granisetrón) pueden ser una alternativa en 
aquellos enfermos con una respuesta inadecuada 
a los tratamientos antieméticos previos (5).

El uso de glucocorticoides es recomendable 
debido a su efecto antiemético y de reducción del 
edema intestinal que puede facilitar la resolución 
espontánea del cuadro oclusivo (6).  

El octreótide, análogo de la somatostatina, 
(dosis entre 0,1 mg- 0,6 mg/día) ofrece un 
efecto anti-secretor más específico y prolongado, 
inhibe la secreción de péptido intestinal vaso-
activo comprende: reducción de la retención 
hidroelectrolítica en la luz intestinal, aumento de 
la absorción de agua, reducción de las secreciones 
gástricas, reducción de la motilidad intestinal, 
disminución del flujo biliar, incremento de la 
producción de moco intestinal, la reducción de 
la híper-vascularización esplacnica y reducción 
del edema parietal (7,8).  

ASCITIS
La ascitis es un síntoma molesto que afecta 

severamente la calidad de vida de los pacientes 
y que los lleva al uso de la emergencia en varias 
oportunidades además que ocasiona distensión 
abdominal, dolor, anorexia, disconfort, náuseas, 
constipación y disnea.

La paracentesis es un método efectivo y eficaz 
que proporciona alivio sintomático por corto 
tiempo, sin embargo, no hay consenso sobre los 
beneficios del uso repetitivo de la paracentesis, 
porque el riesgo de hemorragia e infección 
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aumenta con el número de extracciones, el uso 
de re-hidratación intravenosa o del soporte 
nutricional, así como el uso de diuréticos, 
que está demostrado su beneficio en ascitis de 
origen cirrótico, pero no en ascitis de origen 
ginecológico, en la que su uso aumenta el riesgo 
de retención de sodio y trombo-embolismos (9).

No es posible efectuar recomendaciones 
basadas en la evidencia porque no se encontraron 
estudios que evalúen las intervenciones en cuanto 
al manejo de los drenajes por ascitis maligna en 
atención a pacientes con cáncer ginecológico 
avanzado o recurrente (10).  

LINFEDEMA
La causa puede ser producida por el tumor: 

obstrucción venosa/ linfática, trombosis venosa 
profunda o hipoproteinemia.

La sintomatología es dolor, hinchazón, 
debilidad muscular, disminución del movimiento, 
dificultad para las actividades de vida diaria

El tratamiento es descompresión gradual por 
drenaje linfático manual y ejercicios, elevación 
de las extremidades, cuidados de la piel y 
administración de diuréticos (11).

DIARREA
Ocurre frecuentemente en los casos de 

impactación fecal, otras causas son debidas 
a enterocolitis, irradiación abdominal o por 
invasión tumoral.  El tratamiento dependerá 
de la causa; infecciosa se indicará antibiótico-
terapia, los antidiarreicos (loperamida), se 
utilizará en caso de diarrea inespecífica.  De 
presentarse tenesmo puede ser necesario 
adicionar esteroides (2).

DISNEA
A menudo es de etiología multifactorial.  El 

derrame pleural maligno es una complicación 
frecuente, el drenaje intermitente disminuye 
la sintomatología.  En la actualidad se plantea 

la posibilidad de la colocación de catéter 
para drenaje continuo.  La paciente, debido 
a la respiración corta generalmente presenta 
ansiedad.  Se recomienda el uso de morfina 2,5 
mg a 5 mg cada 4 h y benzodiazepinas (lorazepan 
0,5 mg sublingual).  En la fase final de la vida 
se puede utilizar midazolan en infusión continua 
y anticolinérgicos para reducir secreciones 
bronquiales (2).

ASPECTOS PSICOSOCIALES 
La alteración de la función física, el dolor, 

la fatiga, trastornos del sueño y las náuseas se 
identifican como los factores que contribuyen 
a los problemas psicológicos y psicosociales.  

La ansiedad, depresión, alteración de la 
sexualidad y la disminución de la autoestima 
juegan un papel importante en la reducción de 
la calidad de vida

El apoyo psicosocial dependerá de las 
necesidades de cada paciente y el soporte 
psicológico y social que tenga, por lo que la 
terapia es individualizada (11).
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