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INTRODUCCION

a Sociedad Venezolana de de la bibliografia y catalogarla segtin su nivel

l Oncologia (SYO) como pa'r/te de evidencia. Una vez escogido el material
de/ Su compromiso de educ.amon bibliografico se procedié alarevisién del mismo
médica continua y compromiso en dividiendo el trabajo en siete mesas de trabajo,
la lgcha contrael cancer, reun.lé en inicidndose la jornada de revision y de redaccién

laciudad de Caracas,r:}ul.l conjunto del informe por mesa. En julio de 2013 se
de‘ destacados espec1all§tas para celebro6 la reunién plenaria con la presentacion
elaborar el Primer Consenso Nacional de de la revisién por cada grupo de trabajo y el

Cancer Epitelial de Ovario que se realiza en debate de las propuestas en conjunto con la

Venezuela. Conla participacién de miembros de mesa de editores. Posteriormente, entre agosto

la Sociedad Venezolana de Oncologia, Sociedad y noviembre de 2013, se realizé la edicién final

de Obstetricia y .Ginecol.ogl’a de \{en@zuela, y correccion de estilo, presentdndose un informe

Anatomia Patolégica y Cuidados Paliativos, se preliminar del Consenso el dia 14 de septiembre

procedid en la primera reunién a la seleccién de 2013 en las Jornadas de Oncologia de la SVO

en Playa Grande, Estado Vargas. La versién
final fue presentada a la Revista Venezolana de

Oncologia, la cual fue aceptada y finalmente

publicada en este nimero.
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Urb. Santa Fe, Torre del Colegio, Av. José Maria El trabajo que se ha desarrollado a lo largo
Vargas, piso 2 Oficina C2. Tel: ¥582129798635. de diez meses en este Primer Consenso de
E-mail:svoncologia@gmail.com. svotrabajoslibres@ Céncer Epitelial de Ovario en Venezuela, viene

gmail.com. Dr. Jorge Sdnchez Lander. . .. .
E-mail: animamotrix@live.com. a cumplir con una de las principales funciones

235



236 Primer Consenso Nacional de cancer epitelial de ovario

que la Sociedad Venezolana de Oncologia y las
sociedades que nos han acompaiiado tienen con
nuestras pacientes: disefiar, promover y difundir
las recomendaciones para la atencién eficiente,
eficaz y oportuna del paciente oncoldgico.

Sus resultados, los cuales se presentan a
continuacién, no solo deben ser una guia para
la estandarizacién de los procedimientos de
pesquisa, prevencion, diagndstico y tratamiento
del cancer epitelial de ovario acorde con la
evidenciacientificaactual,sinoun valioso aporte
para exigir a nuestras autoridades de salud la
disponibilidad de los recursos para poder ejercer
nuestra funciéon de manera eficiente, segura y
apegada a los preceptos éticos y humanitarios
que nos guian.

EPIDEMIOLOGIA, FACTORES DE
RIESGO, CLINICA, PESQUISAY
PREVENCION

El céancer epitelial de ovario es el mas
comun de las neoplasias malignas del ovario,
alcanzando entre un 85 % a 90 % en la mayoria
de los paises. En Venezuela, seguin cifras del
Registro de Cancer del Programa Nacional de
Oncologia (RCPNO),alcanzaun 93 4 % ,es decir
761 de 864 casos recopilados entre el 2005 y el
2009, correspondieron a neoplasias epiteliales
malignas V.

A nivel global se diagnostican 224 000 casos
de cancer de ovario, lo que representa una tasa
estandarizada de 6,3 x 100 000 mujeres y con
140 163 defunciones,que corresponde aunatasa
de 4,2 x 100 000 mujeres >,

El promedio de edad de los 761 casos
recopilados por el RCPNO fue de 49,6 afios y
el 52.2 % se ubicé en el grupo de 50 o mas afios
de edad.

EnVenezuelaparaelaiio2010,sediagnosticaron
584 casos de cancer de ovario, estimandose que
90 % correspondieron a variedades epiteliales y
la tasa estandarizada por 100 000 mujeres fue de

4.,20. Lamortalidad para ese mismo afio alcanzé
a 400 defunciones y la tasa de mortalidad fue de
2,98 por 100 000 mujeres V.

En lo referente a la extensién clinica de la
enfermedad los 761 casos recopilados en el
RCPNO tenemos que un 494 % se presentd
como enfermedad localizada, mientras que
15,6 % y 29,1 % se presentaron como
enfermedad localmente avanzada y metastésica,
respectivamente, ademds de un 5,9 % sin
informacién .

FACTORES DE RIESGO

Entre los factores que predisponen a padecer
cancer epitelial de ovario se encuentran:
menarquia temprana, menopausia tardia,
nuliparidad,el uso de terapia hormonal sustitutiva
con estrogeno exclusivamente, antecedentes de
endometriosis, uso de talco en la higiene genital,
la ingesta de dietas ricas en grasas saturadas y el
tabaquismo @7, La terapia hormonal sustitutiva
con estrégenos por mas de cinco aiios aumenta el
riesgo de cancer de ovario, pero al suspenderlo
esteefectoesreversible ®. Las mujeres nuliparas
pueden tener una probabilidad 2 45 veces mayor
de tener cancer de ovario, comparadas con
aquellas mujeres con tres o mads embarazos a
término. Las mujeres infértiles con endometriosis
tienen un riesgo relativo de 1,73 de presentar un
cancer de ovario ®.

El tabaquismo cuantificado en mas de 20
cigarrillos por dia por varios aifios, la obesidad,
en especial cuando el aumento del indice de la
masa corporal ocurre antes de los 18 afios, asi
como el consumo excesivo de grasas saturadas,
aumentan también el riesgo de cancer de ovario.
Porel contrario, el uso de anticonceptivos orales,
la lactancia materna prolongada, multiples
embarazos a término, salpingooforectomia y/o
histerectomia, disminuyen el riesgo de padecer
cancer de ovario®,

El 10 % de los casos de cancer epitelial de
ovario estd asociado con alteraciones genéticasy
epigenéticas. Se hanidentificado alrededorde 15
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oncogenes relacionados con el cancer de ovario
y 11 implicados en la amplificacién genética. Se
describen dos sindromes asociados con céancer
de ovario: el sindrome de céncer hereditario de
mama-ovario (SCHMO)y el sindrome de cancer
colorrectal hereditario no asociado a poliposis
(sindrome de Lynch).

ElSCHMO el cual estd asociado a mutaciones
de los genes BRCA 1 y BRCA 2, ubicados en el
cromosoma 17(g21)yenel cromosoma 13 (q12),
respectivamente, le confieren a la portadora un
riesgo de desarrollar cancer epitelial de ovariode
10 % a 54 % a lo largo de su vida. EI 90 % de
los casos de cancer epitelial de ovario hereditario
estardnrelacionados con este sindrome. Estetipo
de cancer hereditario debe ser sospechado cuando
ocurre en mujeres con tres o mas familiares
afectados con cancer de mama antes de los 50
afios de edad, afectacion bilateral o la existencia
de un familiar masculino con cdncer de mama.

En ciertos grupos étnicos, como los judios
Asquenazi, se observan estas mutaciones con
mayor frecuencia. E140 %-60 % de los canceres
de ovario en los descendientes de mujeres judias
centroeuropeas presentan mutaciones BRCA 1
y BRCA2 @,

El sindrome de Lynch ocasiona aproximada-
mente un 5 % de cdnceres hereditarios de
ovario. Es un sindrome genético autosémico
dominante el cual debe sospecharse cuando tres
o mas familiares de primer grado han padecido
o padecen de cancer de colon (70 % de ellos en
el colon proximal) o de carcinoma endometrial;
o familiares que son diagnosticados con estos
dos tipos de cancer antes de los 50 afios. En
este sindrome se han identificado cuatro genes
implicados en la reparacién del ADN: hMSH2
(brazo del cromosoma2p), hMLH1 (brazo del
cromosoma 3p), hPMS1 (brazo del cromosoma
2q) y hPMS2 (brazo del cromosoma 7p) @. La
mutacion y pérdida de la funcién del p53 es la
anormalidad genética mas frecuente en el cancer
de ovario, fendmeno que se registra en un 60 %-
80 % de los casos. En segundo lugar el defecto
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de lareparacién del ADN, como la mutacion del
BRCA 1 que ocupaun 30 %-60 % y lade]l BRCA
2,entre 15 %-30 %, las mutaciones de KRAS,
BRAF y PIk3 se ubican alrededor del 20 %. La
inactivacion del PTEN se ha identificado en el
3 %-8 % de los casos relacionados con el tipo
endometriode y con los canceres de ovario de
bajo grado 7919,

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. Ademads,estos iltimos 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 fenémeno
de novo sin relacién con los de bajo grado V.
Cuando una mujer presenta una mutacion en
los genes BRCA1 o BRCAZ2, la probabilidad
de padecer de cancer de ovario, puede alcanzar
entre 16 %-54 % en el primer caso o entre 10 %
a 25 % en el segundo; mientras en la poblacién
femenina sin estas mutaciones el riesgo de tener
cancerdeovarioenelcursodelavidaesde 1 % ®.

RECOMENDACIONES PARA
REALIZACIONDEESTUDIOGENETICO ™

Serecomiendarealizar andlisis genético en las
siguientes pacientes para descartar el SCHMO:

1. Mujer con historia personal o familiar de
cancer sincrénico o consecutivo de mama y
ovario.

2. Mujer con cancerde ovario conun familiarcon
diagnéstico de cancer de mama diagnosticado
a los 50 afos o antes, o cancer de ovario
diagnosticado a cualquier edad.

3. Mujer con cancer de ovario a cualquier edad,
con ancestros judios Asquenazi.

4. Mujer con cancer de mama diagnosticado a
los 50 anos o menos con un familiar cercano
con cancer de ovario o varén con cancer de
mama a cualquier edad.
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5. Mujer con cancer de mama a los 40 afios o
menos y con ancestros judios Asquenazi.

6. Mujer con familiar en primery segundo grado
de consanguinidad con mutaciones BRCA1
o BRCA2.

Segtinlasrecomendaciones de la International
Collaborative Group on Hereditary Non-
Polyposis Colon Cancer (Amsterdam II), se
aconsejarealizar andlisis genético paradescartar
Sindrome de Lynch en las siguientes pacientes:

1. Paciente con cancer colorrectal o endometrial
con los siguientes criterios: A. Paciente con
al menos tres familiares de una misma linea
genética con cancer asociado a sindrome de
Lynch. B. Alguno de los afectados debe ser
pariente en primer grado de los otros dos.
C. Afectacién de al menos dos generaciones
sucesivas. D. Al menos un caso debe ser
menor de 50 afios.

2. Paciente con cdncer endometrial o colorrectal
sincrénico o consecutivo con el primer cancer
diagnosticado antes de los 50 afios.

3. Paciente con cincer colorrectal oendometrial
con evidencia de defecto de reparacién
(inestabilidad micro-satelital) o pérdida de
expresion por inmunohistoquimicade MLH1,
MSH?2, MSH6 o PMS2.

4. Paciente con familiar en primer o segundo
grado con mutacién de defecto de reparacion
genética.

SINTOMATOLOGIA Y HALLAZGOS
CLINICOS ASOCIADOS A CANCER DE
OVARIO

La deteccion temprana es la clave para el
tratamiento exitoso del cancer epitelial de ovario,
sin embargo, rara vez se diagnostica en estadios
iniciales porque los sintomas son inespecificos o
estan ausentes cuando el tumor se localiza solo
en el ovario 2.

Se estima que solo el 15 % de los canceres
epiteliales de ovario que se diagnostican estan
limitados al ovario, 17 % con extension pelviana

y 62 % tienen enfermedad diseminada >!¥. Los
sintomas que sugieren cancer de ovario incluyen:
dolor pelviano o abdominal, urgencia o cambios
enlafrecuenciamiccional , meteorismo,saciedad
temprana, especialmente si son de reciente
aparicién (menos de un afio) y frecuentes (mas de
12 dias al mes). Un indice de sintomas positivo
(cualquiera de estos seis sintomas referidos,
presentes durante mas de 12 dias al mes en menos
de un afo) tiene una sensibilidad de 56,7 % para
laenfermedad en estadios tempranos yde 79,5 %
en enfermedad avanzada. La especificidad fue
del 90 % en pacientes mayores de 50 afios y de
86,7 % en pacientes menores de 50 afios ¥,

La presencia de una masa pelviana en la
evaluacidn clinica es un signo importante de que
puedaexistirun cancer de ovario,ocasionalmente
los pacientes pueden presentarse con obstruccion
intestinal debido a las masas abdominales o
disnea producto de un derrame pleural. Las
pacientes premenopdausicas con enfermedad
temprana pueden referir trastornos menstruales.
Los sintomas agudos como dolor secundario a
roturao torsién son inusuales. Pueden detectarse
metdstasis ganglionares en el examen fisico las
cuales suelen ubicarse en lasregiones inguinales,
supraclaviculares o axilares (24,

PESQUISA DE CANCER DE OVARIO

La mayoria de las mujeres con céncer de
ovario tienen sintomas poco especificos o
vagos, por lo tanto la enfermedad no debe
ser considerada siempre como una patologia
silenciosa, especialmente cuando se realiza
una interpretacion o evaluacion adecuada de la
paciente sintomadtica 1319,

No se recomienda la pesquisa de cancer de
ovario paramujeres conriesgo promedio !*. Los
protocolos que combinan CA125 y ultrasonido
transvaginal no han demostrado la eficacia
suficiente para ponerlo en préctica fuera de los
ensayos clinicos, porque tienen una alta tasa de
falsos positivos en mujeres premenopausicas,que
amenudo conduce aunaintervencidn quirirgica
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innecesaria .

No hay ninguna prueba de que la pesquisa
rutinaria del cdncer de ovario, ya sea en
la poblacién general o de alto riesgo con
marcadores séricos, ultrasonido, examenes
pélvicos disminuya la mortalidad ¢7'9. No
hay ninguna recomendacién para el cribado
rutinario del céncer de ovario emanada de
cualquier organizacién nacional o multilateral.
La recomendacion, sobre este topico, es esperar
losresultados del United Kingdom Collaborative
Trial of Ovarian Cancer Screening (UKCTOCS)
para el afio 2015.

La identificacién de pacientes que estin en
riesgo genético paradesarrollar cdncer de ovario,
es la medida mas eficaz para la prevencién y
deteccion tempranade estaenfermedad. Se debe
considerar la combinacién de examen pélvico,
ultrasonido transvaginal y CA125 cada 6 meses
a partir de los 35 afios, 0 de 5 a 10 afios antes que
la edad mas temprana que el céncer de ovario
diagnosticado la primera vez en la familia @.
Las estrategias de despistaje usando ultrasonido
transvaginal y el CA125 sérico estan actualmente
en estudio y pueden disminuir el estadio para
el momento del diagndstico, pero atin no se ha
demostrado de manera convincente que mejore
la supervivencia ?.

PREVENCION DEL CANCER DE OVARIO

Existe una disminucién del riesgo de cdncer
epitelial de ovario de 20 % a 30 % con el uso
de anticonceptivos orales (ACO) (RR:0,72a0,8)
por 5 afos y hasta 50 % (RR: 0,5) cuando son
usados por més de 5 afios. La disminucién del
riesgo es de un 20 % por cada afio de tratamiento.
La proteccién se mantiene por 30 afios después
de suspender el ACO con una disminucién de
la proteccién de aproximadamente 10 % cada
5 afios #1729 Esta disminucién del riesgo de
cancer de ovario se observé en todos los tipos
histolégicos salvo en el tipo mucinoso 72", Las
diferentes concentraciones de estrégenos en los
ACO tienen el mismo efecto preventivo'®: 2%,
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Otros estudios asocian disminucién mayor de
riesgo a mayor dosis de progestigeno @¥; sin
embargo, hay estudios que asocian un mayor
efecto protector con dosis mas bajas de estrogenos
y progestagenos @%.

El uso de ACO disminuye la incidencia de
cancer de ovario entre 45 % y 60 % en pacientes
con mutaciones BRCA1l y en un 60 % en
pacientes con mutaciones BRCA?2 @129 E] uso
de ACO pudiera aumentar el riesgo de céncer
de mama en pacientes con mutaciones BRCA1
y 2 provenientes de la linea paterna, con ningin
efecto protector apreciable en la prevencion del
cancer de ovario ?7.

Lamultiparidad seharelacionado conunefecto
protector, registrindose una disminucién del
riesgo de cancer de ovario de aproximadamente
8 % por cada embarazo a término ©.

La esterilizacién quirdrgica disminuye el
riesgo de cancer de ovario en un 34 % (RR: 0,66)
en la poblacién general. Sin embargo, no debe
ser recomendada como medida de reduccién
de riesgo !82¥  La esterilizacién quirdrgica
disminuye, también, la incidencia de cancer de
ovario en un 25 % en pacientes con mutaciones
BRCA®@®®,

La anexectomia bilateral (ooforosalpin-
gectomia bilateral) profilactica disminuye el
riesgo en un 80 % de padecer cancer de ovario
en pacientes de alto riesgo, sin embargo, se
mantiene una probabilidad de desarrollar cancer
epitelial peritoneal primario menor de 1 %
después de la cirugia. Esta intervencion es la
estrategia de reduccién de riesgo mas efectiva
para evitar el cancer de ovario en este grupo
de pacientes ®*3D y ademads se asocia a una
disminucién de lamortalidad general en pacientes
dealtoriesgo 303233 [aanexectomia bilateral
pareciera ser més eficazenlareduccionderiesgo
de cancer de ovario en pacientes con mutaciones
BRCA1 que en aquellas con mutacién del
BRCA2 @9,

Elprocedimiento minimo recomendado esuna
anexectomia bilateral conreseccién de segmento
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intersticial de la trompa. La histerectomia
aumenta la morbilidad operatoria pero facilita
el manejo hormonal posterior y evitaria el riesgo
de desarrollo de una neoplasia en la trompa
remanente a nivel intersticial ®». Se requiere
una evaluacion histopatoldgica exhaustiva de
los ovarios y trompas obtenidos en el marco de
una cirugia profilactica con el fin de descartar un
cancer oculto, cuya ocurrencia se estima en un
3 % enlas pacientes con mutaciones BRCA @539,
La edad recomendada para la anexectomia
bilateral es entre 35 y 40 afos o al completar
la paridad ©®. El lavado peritoneal durante la
anexectomia bilateral en pacientes de alto riesgo
permite identificar carcinoma peritoneal oculto,
siendo esencial la evaluacién exhaustiva de la
pelvis y de todas las superficies peritoneales;
sin embargo, se necesitan mas estudios para
recomendar la citologia peritoneal como parte
del protocolo de cirugia de intervencion de
riesgo G639,

No hay evidencia convincente de un efecto
preventivo de la actividad fisica en el desarrollo
de cancer de ovario ®?. El uso de fenretidina,
retinoide sintético, como quimioprevencion no
hormonal en pacientes de alto riesgo se encuentra
adn en etapa experimental “04D,

La dieta rica en fécula (OR:1,2) y la ingesta
de carnes rojas (OR:1,5) aumentan el riesgo de
cancerdeovario. Los alimentos de origen animal,,
el pescado, vitaminas, vegetales crudos, y con
alto contenido de fibra no aumentan el riesgo de
cancer de ovario. Unadietabajaen grasa, podria
disminuir la incidencia de cancer de ovario ¢!+,
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METODOS DIAGNOSTICOS

CLIiNICA

Elcancerdeovariosediagnosticageneralmente
en estadios avanzados y usualmente por la
presencia de una masa pelviana o abdominal
encontrada al examen fisico. Con frecuencia
el hallazgo es realizado incidentalmente
por un estudio de imdgenes ante sintomas
gastrointestinales o ginecolégicos inespecificos.
Desafortunadamente el diagnéstico es realizado
frecuentemente cuando la enfermedad se ha
extendido fuera del ovario. Mas del 90 % de
las mujeres con cancer de ovario reportan algin

sintoma antes del diagndstico,lamentablemente
estos son inespecificos y susceptibles de ser
ignorados. Algunos de ellos son meteorismo
70 % ,incremento del diametro abdominal 67 %,
dolor o “presiéon” pelviana 60 %, sangrado
genital anormal 55 % y urgencia urinaria en
el 50 % . El tamano del tumor no indica la
severidad de la enfermedad. Muchas masas
pelvianas pueden ser abscesos tubo-ovaricos
o estar asentadas en estructuras anatomicas
diferentes al ovario, tales como enfermedad
diverticular del colon, rifién pelviano y miomas
uterinos o intraligamentarios. El diagndstico
definitivo de estas lesiones se logrard gracias ala
evaluacién con estudios adicionales de imagenes
oendoscopiay finalmente mediante larealizacion
de un procedimiento quirdrgico a fin de obtener
muestra para el andlisis histopatologico del
espécimen con una tasa de error de la biopsia
peroperatoria (corte congelado) de alrededor
del 5 % @.

ULTRASONIDO TRANSVAGINAL Y
TRANSABDOMINAL

El ultrasonido transvaginal (USTV) es el
estudio de eleccion para evaluar una masa
anexial, es una prueba econémica, disponible
y no invasiva, cuyas desventajas son que es
operador-dependiente y tiene limitaciones en la
evaluacion de estructuras anatémicas vecinas.
Evalidaadecuadamente lamorfologiadelalesion
en la escala de grises, identificando de manera
precisa el tamafio, la presencia o no de tabiques
sospechosos (= 3 mm), presencia de papilas,
la regularidad de la capsula y la naturaleza
quistica o sélida de la lesién. Igualmente
aporta informacién valiosa sobre la presencia
de ascitis ®*. La sensibilidad del método en
manos experimentadas es de 85 %,especificidad
del 98,7 %, un valor de prediccién positivo de
14 % y valor de prediccién negativode 99,9 % ©.

En el caso de masas mayores de 10 cm
que se ubican por encima del techo vesical,
sobrepasando la pelvis menor es preferible
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evaluar a las pacientes utilizando también el
ultrasonido transabdominal. En cualquier caso,
los estudios son complementarios y deben ser
usados conjuntamente ¢, Soloel 13 % al 21 %
de las lesiones sospechosas por ultrasonido
terminan siendo malignas 9.

Si bien el USTV se ha utilizado para la
pesquisa de cancer de ovario temprano todos los
esfuerzos en este sentido han sido desalentadores
en disminuir la mortalidad en cédncer epitelial
de ovario "®. El USTV como modalidad
independiente para la detecciéon de cancer de
ovario en estadios tempranos tiene un valor muy
limitado en mujeres asintomaticas ©.

ULTRASONIDO DOPPLER

Es un complemento al ultrasonido en donde
se evalia la ubicacion de los vasos sanguineos
con respecto al tumor, el nimero de vasos,
patrén y confluencia vascular. Igualmente debe
medirse el indice de resistencia vascular (IR).
La combinacién del efecto Doppler a la escala
de grises mejora la evaluaciéon diagndstica de
las lesiones ovdéricas @. Debido a la falta de
capa muscular del neo-vaso y a la presencia de
multiples comunicaciones arterio-venosas los
IR bajos se relacionan con lesiones malignas.
La sensibilidad del US Doppler en metdastasis
peritoneales es baja, cerca del 70 %, comparada
con la RMN (95 %) y la TAC (92 %) ©.

TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA
(TAC)

Es el estudio de eleccion para evaluar la
extensiéon de la enfermedad, es de rédpida
ejecucion, interpretacion accesible y bajo costo.
Se deberian usar equipos de alta resolucién con
cortes cada 5 mm, especialmente en la pelvis.
La TAC deberia poder evaluar con precision el
sitiodel tumor primario,los potenciales implantes
peritoneales,los ganglios afectados y los 6rganos
s6lidos de la cavidad peritoneal. Su principal
inconveniente es que no puede ser utilizado
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en pacientes con alergia a medios de contraste
yodados y no permite identificar enfermedad
metastasica peritoneal con implantes menores
a 1 cm. Su sensibilidad es del 85 %-93 %,
especificidad del 91 %-96 %, valor de prediccion
positivo de 94 % y valor de prediccion negativo
de 96 % . Evalia mejor que la resonancia los
implantes calcificados.

Los hallazgos en la TAC que podrian
relacionarse con enfermedad irresecable son
los siguientes:

e Lapresenciadeenfermedad voluminosaenel
pediculo hepéticoy ligamento hepatoduodenal
(mayor de 1 cm).

e Compromiso de la base del mesenterio.

* Miiltiples imdgenes metastasicas del parén-
quima hepético.

* Adenomegalias retroperitoneales de locali-
zacion cefalica a los vasos renales.

* Grandes masas metastdsicas sobre lasuperficie
peritoneal.

RESONANCIA MAGNETICA (RM)

Es util en la estadificacion pre-operatoria
y en la prediccién de la resecabilidad, define
mejor que la TAC la morfologia de la lesién,
permitiendo dilucidar a través de las diferentes
sefiales de intensidad de los tejidos blandos,
si son lesiones con un patrén imaginolégico
benigno,inflamatorio o maligno; sobre todoen la
diferenciacion de los casos de endometriosis V.
Adicionalmente nos permite evidenciar o
descartar la invasion a vejiga y recto. Posee
ventajas interesantes como son: la evaluacion
de la masa en relacién 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 prediccion
positivode 94 % y un valor de prediccidon negativo
de 96 % “?. Su principal desventaja es su costo
y baja disponibilidad.
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PET/CT

La tomografia de emisién de positrones
(PET) es un método avanzado, no invasivo
que nos permite la identificacién de tumores
con alteraciones fisiolégicas y metabdlicas.
Debido a que las células malignas demuestran
marcada actividad glicolitica, presentan como
caracteristica metabdlica una mayor captacion
de FDG (Fluoro-desoxi-glucosa), el cual es un
indice de alta sospecha para lesiones malignas.
Es el método de mads reciente aparicion en la
evaluacion del cancer epitelial de ovario™. Sus
indicaciones son:

e Deteccién de recurrencias que cursan con
elevaciondel CA125sinenfermedaddetectable
por estudios de imdgenes convencionales.

e Evaluaciéon de enfermedad a distancia
en pacientes candidatas a citorreduccién
secundaria.

* Diagnéstico de la enfermedad residual.

e Evaluacién de la respuesta al tratamiento
adyuvante y neoadyuvante.

Entre sus principales desventajas esta el
elevado costo y disponibilidad, ademdas de
posibles falsos negativos dados por:

e Tumores pequefios (menores de 3 mm).
e Presencia de necrosis intra-tumoral.
¢ Tumores con alto contenido mucinoso.

e Tumores quisticos.

Tumores de bajo grado.

En cuanto alos falsos positivos de este método

se ha relacionado con:

e Cambios posterior atratamientos (quirurgicos
y/o radioterapia)

* Procesos inflamatorios o infecciosos
asociados.

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

valor de prediccidn positiva entre 89 %- 98 %
y el valor de prediccién negativa entre 73 %-
75 % 1319,

MARCADORES TUMORALES

El CA-125 es una glicoproteina de alto peso
molecular (>200 KD) y es el biomarcador méas
ampliamente estudiado para cancer de ovario, se
expresaen tejidos derivados del epitelio celémico
(células mesoteliales de la pleura, pericardio, y
peritoneo) y en el epitelio miilleriano (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
ovdricos benignos y en el 66 % de las pacientes
con condiciones no neoplasicas ¢29,

Cuando el CA-125 fue asociadoalaedady a
los criterios ultrasonogréficos la sensibilidad y
la especificidad se incrementaron, actualmente
estan en desarrollo varios algoritmos que
asocian los marcadores tumorales a los estudios
imaginolégicos en el intento de encontrar el
subgrupo de pacientes con cdncer de ovario
temprano.

Unejemplo mads sofisticadodelusodel CA125
estd en el desarrollo de la prueba ROCA (Risk
of ovarian cancer algorithm), el cual se basa
en medidas seriadas de CA125. Cuando la
puntuacién del indice ROCA estd por encima
del 1 %, las pacientes deben ser sometidas a
USTV ©,

En pacientes con enfermedad estadios I, 111y
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 @,

La tasa de disminucién del CA-125 después
del primer ciclo de quimioterapiaes un indicador
del pronéstico de supervivenciade la paciente .

La utilidad mads resaltante del CA125 es en el
seguimiento de pacientes que fueron sometidas

Vol. 26, N° 3, septiembre 2014



Jorge Sanchez Lander y col. 245

a un protocolo de ovario y que registraron una
elevacion 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 recaida, la mitad de
las pacientes que tuvieron un resultado negativo
tenfan un carcinoma microscopico residual 2V,

El HE4 (proteina 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 tdnico
posee mas 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 progresion de enfermedad. Por lo tanto
la medicién simultdnea previa a los ciclos de
quimioterapia es util para conocer el estado y
la respuesta del paciente .

Los valores de CA125, HE4 y el estado
menstrual son utilizados en el cédlculo de otro
nuevo indice de riesgo llamado ROMA (risk of
ovarian malignancy algorithm). Este permite
predecir el hallazgo de cancer epitelial de ovario
en mujeres con masa pelviana y alteraciones de
estos biomarcadores 9.

ESTADIOS DE LA FEDERACION
INTERNACIONAL DE GINECOLOGIA Y
OBSTETRICIA (FIGO)

Estadio I: tumor limitado a los ovarios.

TA: tumor limitado a un ovario; no hay ascitis
que contenga cé€lulas malignas; no hay tumor
en las superficies externas del ovario y su
capsula permanece intacta.

IB: tumor limitado a ambos ovarios; no hay
ascitis que contenga células malignas; no hay
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tumor en las superficies externas; cdpsula
intacta.

IC: tumor limitado a uno o a ambos ovarios,
pero con tumor en la superficie de uno o
ambos ovarios, o con la cdpsula 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.

ITA: el tumor se ha extendido invadiendo el
utero y/o las trompas de Falopio.

IIB: el tumor se ha extendido a otros tejidos
pélvicos.

IIC: tumor con estadio IIA o I[IB que, ademaés,
presenta tumor en la superficie de uno o ambos
ovarios; o con la cdpsula rota; o con ascitis
que contenga células malignas; o con lavados
peritoneales positivos.

Estadio III: el tumor puede afectar a uno o a los
dosovarios, presentaimplantes peritoneales fuera
de la pelvis y/o ganglios linfaticos positivos, es
decir, que hay presencia de células tumorales
en los ganglios.

IITA: tumor limitado a la pelvis con ganglios
negativos, pero con afectaciéon microscopica
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 didmetro.

IIC: tumor limitado a la pelvis, pero con
implantes abdominales mayores de 2 cm de
diametro y/o con afectacion ganglionar.

Estadio I'V: existencia de metdastasis en 6érganos
distantes. En caso de existir derrame pleural,
este debe ser citoldgicamente positivo, es
decir contener células tumorales en el liquido
extraido -,
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ANATOMIA PATOLOGICA

PATOGENESIS DE LOS TUMORES
EPITELIALES DEL OVARIO

Tradicionalmente se ha propuesto que la
carcinogénesis de los tumores epiteliales de
ovario deriva del epitelio de superficie ovéarico
(que es un mesotelio modificado) y de los cambios
metaplésicos alos 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 unaenfermedad
heterogénea compuesta por diferentes tipos de
tumores con caracteristicas clinico-morfolégicas
y comportamiento ampliamente distintos
entre si ¥, Con base en una serie de estudios
morfolégicos, moleculares y genéticos, se ha
propuesto un modelo dual que categoriza los
tumores de ovario en dos grandes grupos:
Tipo I:

Son tumores clinicamente indolentes
que se presentan generalmente en estadios
tempranos. Exhiben una linea compartida
entre neoplasias quisticas benignas y sus
carcinomas correspondientes, casi siempre con
un paso intermedio (tumores de bajo grado
de malignidad o borderline), lo que apoya
el continuo morfolégico en la progresion de
dichas neoplasias. Se incluyen tumores serosos
y endometrioides de bajo grado, células claras
y carcinomas mucinosos. Son genéticamente
mads estables y presentan mutaciones especificas
entre los distintos tipos histolégicos: los tumores
serosos de bajo grado presentan mutacién de
KRAS,BRAFy ERBB2 hastaen un tercio de los
casos y rara vez presentan mutaciondel p53. Los
tumores endometrioides de bajo grado presentan
mutaciones sométicas de CTNNB1 (que codifica
laf catenina), PTEN y PIK3CA. Los carcinomas
mucinosos tienen una de la mutacién del KRAS
en mdés del 50 % de los casos. Los carcinomas
de células claras tienen un alto porcentaje de
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mutaciones activas de PIK3CA.
Tipo IlI:

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 caracteristicas morfolégicas
similares entre si y la supervivencia es pobre.
Exhiben patrones de aspecto papilar, glandular
y sélido y se diagnostican como tumores serosos
y endometrioides de alto grado, carcinomas
indiferenciados y también se incluyen los tumores
miillerianos mixtos malignos (carcinosarcomas).
Alser genéticamente mas inestables, casi siempre
presentan mutaciones de p53 (en mas del 80 %
de los casos) y de CCNE1 (que codifica para
ciclina E1). Probablemente esto explicaria el
supuesto origen de novo que puede presentarse
en los tumores epiteliales ovaricos 2.

Desde finales de la década de 1990, se ha
considerado a la trompa de Falopio, especifica-
mente en su porcién distal como el origen de
muchas neoplasias epiteliales ovaricas. Esto
debido a la presencia de una lesién precursora
“latente” del carcinoma seroso pelviano descrito
recientemente en la fimbria tubarica, conocida
como “sefnal de p53”,la cual fue demostrada por
lapresenciade carcinomade trompauterina tanto
en mujeres que presentaban o no mutaciones
de BRCA, ademads que cerca de la mitad de las
series consecutivas de carcinomas serosos de
ovario y peritoneo coexistian con un posible
primario tubarico en la forma de carcinoma
intra-epitelial tubarico precoz. Por otro lado,
estalesién precursoracomparte muchos atributos
con el carcinoma seroso tales como: localizacion
(fimbria tubdrica), dafio del ADN (localizacion
v-H2AX) y mutacién del p53, sobre todo en los
tumores de alto grado ©G%.

CLASIFICACION DE LOS TUMORES DE
OVARIO

Los tumores epiteliales de ovario constituyen
mas del 50 % de las neoplasias de este 6rgano.
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Incluye tanto componentes epiteliales y
estromales, de alli 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 sintesis de hormonas,
induciendo por ejemplo hiperestrogenismo. Sin
embargo, en la mayoria de los casos el estroma
esdetiponoespecificoy sin secrecién 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 estdn consti-
tuidos por células con patrones que semejan al
crecimiento de la trompa uterina y se subdividen
desde las formas mas simples que incluyen a los
quistes corticales de inclusién (endosalpingiosis),
cistadenomas,cistadenofibromas,adenofibromas,
adenofibromas papilares y adenofibromas de la
superficie papilar. Macroscépicamente son
tumores de aspecto quistico, superficie lisa con
vascularizacién prominente y con un contenido
liquido claro. El tamafio es variable y va desde
pocos centimetros hasta grandes masas de 30 cm
o mdas. Se pueden observar lesiones con 4reas
s6lidas y quisticas. Histolégicamente pueden
estar revestidas por epitelio cilindrico o cibico
con una sola hilera de células y algunas pueden
poseer cilios en la superficie apical o papilas
con limitada estratificacién, no mayor a dos
hileras de células. El componente estromal es
detipocolagenizadoy fibroso. Pueden presentar
calcificaciones distroficas 7.

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

ATIPICO/TUMORSEROSOBORDERLINE)

Macroscépicamente, 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
exofitico e intraquistico. Los quistes contienen
liquido seroso y raramente con contenido
sero-mucinoso cuando son de tipo mixto.
Son frecuentemente bilaterales y de aspecto
blanquecino. Histolégicamente, los TSBPM se
caracterizan por gldndulas y papilas revestidas
con células epiteliales cubicas o columnares
y células ciliadas semejantes a las del epitelio
tubarico. En el 25 % de los casos se encuentran
cuerpos de psammoma. Las caracteristicas
histolégicas distintivas de estas neoplasias
son: 1. Papilas ramificadas que se hacen cada
vez mas finas y acaban formando nidos de
células epiteliales que se separan del estroma
(ramificacién progresiva), 2. Atipia nuclear
variabley 3. Ausenciade invasiéndestructivadel
estroma o de crecimiento s6lido con arquitectura
cribiforme.

LosTSBPM puedenmostrarciertas variaciones
morfolégicas que dificultan el diagnéstico de
los carcinomas. Las caracteristicas que los
distinguen son: a. Arquitectura micropapilar, b.
Microinvasién y ¢. Implantes peritoneales, los
cuales se describirdan mas adelante 10,

a. Arquitecturamicropapilar: losTSBPM pueden
mostrar de forma infrecuente proliferacion
micropapilar (o cribiforme) exuberante que
no se acompaiia de invasién del estroma.
Algunos autores la describen con el término
de «carcinoma seroso micropapilar» (no-
invasivo) porque postulan que tienen un
prondstico mdas parecido a un carcinoma
que a un TSBPM tipico !!'¥. Sin embargo,
la mayoria de los autores no comparten esta
opinién y prefiere utilizar el término de
TSBPM micropapilar. Se tratade papilas finas
(5 veces mas largas que anchas) que parten
directamente de los tallos fibrosos y no se
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ramifican,lo cual confiere al tumor un aspecto
en «cabeza de medusa» caracteristico. Las
papilas estan revestidas por células ctiibicas no
ciliadas con un cociente niicleo/citoplasmaético
aumentado. El grado de atipia nucleares leve
y las mitosis son escasas.

b. A diferencia de los TSBPM tipicos, estos
tumores son mas homogéneos y se carac-
terizan por una mayor proliferacién de células
epiteliales de aspecto uniforme. En casi
todos se encuentran dreas de TSBPM tipico
que probablemente preceden a las neoplasias
micropapilares. Laarquitectura micropapilar
indica un grado de proliferacién epitelial
mayor al que se evidencia en los TSBPM
tipicos y por lo tanto, algunos investigadores
postulan que estdn cercanos a los carcinomas
serosos. Los estudios de inmunohistoquimica,
moleculares y de mutaciones han demostrado
que existen diferencias entre los 3 tipos
histolégicos (TSBPM tipicos, TSBPM
micropapilares y carcinomas serosos).
Estos hallazgos sugieren que los TSBPM
micropapilares constituyen un grado de
proliferacion neoplésica intermedia entre los
TSBPM tipicos y los carcinomas serosos.
Aunque la presenciade la arquitectura micro-
papilar en combinacidn con otros parametros
clinicos y patolégicos (por ejemplo: estadio
avanzado,implantes peritoneales invasivosy
microinvasién del estroma) puede asociarse
a un mayor riesgo de progresion de la
enfermedad, el aspecto micropapilar en si
representa un indicador de mal prondstico.
En conclusién, esta variante a pesar de estar
clasificada dentro de los TSBPM, algunos
autores lo consideran como un carcinoma
seroso de bajo grado de malignidad 19,

c. Microinvasién: aproximadamente el 10 % de
los TSBPM tipicos contiene uno o mas focos
de microinvasién del estroma constituidos
por células epiteliales aisladas o escasas
células con abundante citoplasma eosindfilo.
Las células aparecen rodeadas por un halo
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claro que las separa del estroma. Los focos
de microinvasion (no superiores a 10 mm?
de drea o a 3 mm de didmetro mayor) no se
acompafan de reaccién del estroma y suelen
pasar desapercibidos. La inmunotincién
para citoqueratinas es una herramienta para
detectarlos ®-10.

CARCINOMA SEROSO PAPILAR (BAJO
Y ALTO GRADO)

En este consenso se seguirdn los parametros
de reclasificacion propuestos Vang y col. 9
en el cual los clasifica en grado 1 y 2 con base
en las caracteristicas nucleares y el contaje de
mitosis, correlacionandolos con el seguimiento
clinico, respuesta a la quimioterapia y estudios
molecularesde KRAS,BRAFy ERBB2 descritos
por Malpica A y recientemente actualizados en
su revisiéon de tumores ovdricos de 2008 .
Macroscépicamente en el 60 % -70 % de los
casos son bilaterales y el tamafio es de 20 cm
de diametro en promedio. Estdn constituidos
por zonas quisticas y sdélidas. EIl 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. Histolégicamente, en
los carcinomas serosos grado 1, se evidencia
invasion del estroma por brotes epiteliales que
se reconocen por la irregularidad en la interfase
epitelio-estroma. Los ndcleos son redondeados
aovales,uniformesy 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 nicleos son grandes con
nucléolos prominentes y el contaje de mitosis es
superiora 12 por campo de alto aumento. Elrango
de pleomorfismo es marcado y los cuerpos de
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psammoma son infrecuentes con necrosis extensa
en muchos casos. Malpica ! enfatiza que en
los carcinomas serosos grado 2 en muchos casos
no se pueden reconocer los focos de invasion
y el diagnéstico se basa principalmente en las
caracteristicas citolégicas y el indice mitético.

Debido a que los grado 2 pueden presentar
patrones solidos con atipia severa y de tipo
“no seroso” en ocasiones se debe realizar el
diagndstico diferencial con otras entidades
como los carcinomas endometrioides de alto
grado, carcinomas de células claras de patrén
sélido e incluso lesiones de origen metastdsicos
y se debe estudiar el tumor mediante paneles de
inmunohistoquimica para poner en evidencia su
origen seroso !>19. Las evidencias moleculares
han demostrado que este sistemade clasificacién
histolégica se corresponde con los modelos
de patogénesis ya descritos previamente: los
carcinomas serosos grado I serian del modelo
tipo I y los carcinomas serosos grado 2 serian
del modelo tipo 2 -+14.15,

NEOPLASIAS MUCINOSAS

TUMOR MUCINOSO BENIGNO

En las formas benignas de los tumores
mucinosos se encuentran el cistoadenoma
mucinoso,loscistadenofibromas y adenofibromas
mucinosos. Macroscopicamente son masas
quisticas multiloculares que contienen un liquido
de aspecto gelatinoso y son unilaterales en el
95 % de los casos y pueden llegar a alcanzar
gran tamafio en la mayoria de los casos.
Histolégicamente, al igual que sus contrapartes
serosas,contienen una parte epitelial y estromal.
Las paredes de los quistes estan revestidas por
células epiteliales semejantes alas del endocérvix
o alas del intestino y son cilindricas con mucina
en la porcién apical y nicleos de disposicion
basal. Los cistoadenofibromas pueden tener
extravasaciéon de mucina. El estroma por lo
general es de aspecto fibromatoso ©4717,

TUMOR MUCINOSO DE BAJO
POTENCIAL DE MALIGNIDAD (TMBPM).
SINONIMOS: TUMOR MUCINOSO
PROLIFERATIVO ATIPICO/TUMOR
MUCINOSO BORDERLINE

Macroscépicamente el tamafio promedio de
estos tumores es de 8 cm-10 cm y varia entre
2cmy 36 cm. En el 80 % de los casos los
quistes son uniloculares y la mayoria 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 ('#20,
Histol6gicamente,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 glandulas endocervicales.
Los nucleos muestran atipia leve y las mitosis
son infrecuentes. No se observa invasién y
necrosis del estroma. La estratificacion de las
células epiteliales puede alcanzar 20 hileras de
nucleos o mas sin que ello constituyaevidenciade
malignidad. También pueden encontrarse otras
células epiteliales de tipo miilleriano como células
serosas ciliadas,endometrioides y escamosas. No
se observan areas de diferenciacién intestinal.
Recientemente, se han descrito TMBPM con
carcinoma intra-epitelial adyacente. Entre
los rasgos microscépicos del carcinoma intra-
epitelial se describen: arquitectura cribiforme,
papilas desprovistas de estromay caracteristicas
nucleares de malignidad. Los focos de carcinoma
intra-epitelial suelen ser multiples y miden
1 mm-2 mm de didmetro. Los TMBPM se
acompaiian de implantes pélvicos o abdominales
enel 3 % a20 % de los casos. Algunos implantes
pueden tener aspecto invasivo.

TUMORES MUCINOSOS DE BAJO
POTENCIAL DE MALIGNIDAD DE TIPO
INTESTINAL
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Macroscépicamente entre el 80 % a 90 % se
encuentran en estadios I y solo el 5 % de ellos
son bilaterales %29, En caso de tener un tumor
bilateral de estirpe mucinosa, se debe excluir la
posibilidad de metastasis de adenocarcinoma,
generalmente de origen gastrointestinal.
Asimismo, los tumores ovéricos bilaterales que
se acompafian de pseudomixoma peritoneal
suelen ser de origen apendicular . El examen
macroscopico no permite distinguir entre los
tumores mucinosos benignos, TMBPM o
carcinomas.

Histologicamente, los TMBPM presentan
quistes y glandulas revestidos por epitelio
mucinoso atipico de tipo gastrointestinal. Los
quistes contienen papilas finas ramificadas.
El epitelio de revestimiento presenta células
caliciformes y puede tener células argiréfilas
y de Paneth. Las células epiteliales muestran
estratificacion de dos o tres hileras, atipianuclear
leve amoderada y un niimero variable de mitosis.
No se observainvasion del estroma. Lamayoria
de estos tumores también contienen focos de
epitelio mucinoso benigno. Pueden tener necrosis
focal e inflamacién aguda.

Los TMBPM presentan focos de proliferaciéon
epitelial de cuatro o ma4s hileras de células con
arquitectura cribiforme, papilas que no tienen
estroma y atipia nuclear moderada (grado 2) o
severa (grado 3). No esté establecido si dichos
focos deberian clasificarse como carcinomas no
invasivos o como tumores de bajo grado (31819,
No obstante, varios estudios recientes han
demostrado que estos tumores tienen casi
siempre un curso clinico benigno #2?. Por lo
tanto, es preferible clasificarlos como TMBPM
con carcinoma intra-epitelial adyacente. Este
diagndstico se basa principalmente en las
caracteristicas citolégicas. Aunque no hay
acuerdo en cuanto ala cantidad minimade epitelio
con caracteristicas de malignidad necesaria para
establecer dicho diagnéstico, el limite superior
se mezcla imperceptiblemente con el carcinoma
mucinoso invasivo de crecimiento expansivo y
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se haestablecido arbitrariamente lamedidade 10
mm?. La microinvasién del estroma se observa
en aproximadamente el 10 % de los TMBPM
con uno o mas focos (definidos arbitrariamente
como no superiores a 10 mm?). Los focos
microinvasivos suelen medir menos 1 mma2 mm
de diametro. Sin embargo, es preciso distinguir
el TMBPM con microinvasién del carcinoma
microinvasivo. Mientras que el componente
microinvasivo y las glandulas adyacentes del
TMBPM solo muestran atipia nuclear de bajo
grado, las células del carcinoma microinvasivo
suelen mostrar ndcleos de grado 3 (1829,

CISTOADENOCARCINOMA MUCINOSO

Estos tumores macroscopicamente, son gene-
ralmente unilaterales, pueden ser quisticos, con
papilas o pueden ser sélidos. Histolégicamente
se aprecia estratificacion celular, pérdida de
la arquitectura glandular y necrosis con atipia
celulareinvasion del estroma. Pueden presentar
epitelio de tipo endocervical o intestinal
con atipia celular, citoplasma eosinéfilo 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” (820,

NEOPLASIAS ENDOMETRIODES

TUMOR ENDOMETRIODE BENIGNO

Las neoplasias epiteliales-estromales de
origen endometrioide estin 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 centimetros
o hasta alcanzar dimensiones de 25 cm a 30
cm. Al corte pueden ser s6lidos, hemorrigicos
con contenido mucoide. Histolégicamente
se pueden clasificar como adenofibroma y
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cistoadenofibromade acuerdo con lacantidad de
componentes que predominen entre el epitelio
y estroma. El epitelio es de tipo columnar a
cuboidal semejante al endometrio V.

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

Macroscopicamente los TEBPM son similares
a su contraparte benigna. Histolégicamente,
estan constituidos por numerosas glandulas de
aspecto endometrial de arquitectura compleja
y quistes rodeados de estroma de tipo ovéarico
o colageno hialino. Segun los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las
glandulas y quistes se encuentran revestidos
por células de tipo endometrioide atipicas o con
caracteristicas citolégicas de malignidad pero
no se evidencian caracteristicas de invasion
del estroma. En aproximadamente la mitad de
los casos se observa metaplasia escamosa, que
puede ser florida con focos de diferenciacion
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 microinvasion se
define segun la literatura arbitrariamente con
una medida entre <10 mm?. Los tumores que
muestran proliferacion glandular confluente
(=5 mm de diametro) e invasién destructiva
del estroma que sobrepasa la microinvasién se
diagnostican como carcinomas invasivos. Sin
embargo, ni el grado de atipia citologica ni la
presencia de microinvasion parecen afectar el
pronéstico clinico favorable que han demostrado
los tumores endometrioides borderline V.

CARCINOMA ENDOMETRIODE DEL
OVARIO (CEO)

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

endometrial 13212%_ Histolégicamente, los

tumores presentan un patrén glandular o
glandulo-papilar muy semejante al carcinoma
endometrioide uterino. LLa metaplasia escamosa
estd presente en el 30 % en forma de morulas. El
carcinoma endometrioide de ovario se clasifica
con criterios similares a su contraparte uterina
siguiendo la clasificacién del sistema FIGO.
Pueden ocurrir, aunque son raras, las variantes
mucosas, secretoras y de células oxifilicas.
En ocasiones, los carcinomas endometrioides
presentan areas de crecimiento trabecular y
tubular semejantes a tumores de células de
Sertoli o Sertoli-Leydig; no obstante,la presencia
de areas glandulares tipicas y de metaplasia
escamosa ayudan a la correcta tipificacién de las
lesiones 2129 La presencia de necrosis y la
bilateralidad es muy sugestiva de metastasis. El
estudio de inmunohistoquimica con citokeratinas
7y 20sirven para confirmar el origen de la lesion
(CEO: CK7+/CK20-; metastasis: CK7-/CK20+).

TUMORES MESODERMALES MIXTOS
(MULLERIANOS)

Son tumores endometrioides que contienen
elementos epiteliales y mesenquimales,
(bifasicos). El epitelio puede adoptar todas las
apariencias de los epitelios miillerianos y el
estroma puede diferenciarse haciaelementos que
no son propios del estroma ovarico. Se pueden
clasificar como:

a. Adenosarcoma,loscuales macroscépicamente
son tumores sé6lidos que presentan un
crecimiento papilomatoso; histolégicamente,
se aprecia un componente epitelial benigno
y un componente estromal maligno con
abundantes mitosis y vascularizacién
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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Enlas formas heter6logas pueden encontrarse
elementos mesenquimales como cartilago y
hueso. Es importante hacer el diagnéstico
diferencial con los teratomas inmaduros @¥.

NEOPLASIAS DE CELULAS CLARAS

TUMORDE CELULAS CLARAS DEBAJO
POTENCIALDE MALIGNIDAD (TCCBPM)
SINONIMOS: TUMOR DE CELULAS
CLARAS PROLIFERANTES ATIPICOS/
TUMOR BORDERLINE DE CELULAS
CLARAS

Estas lesiones son infrecuentes y se postulan
como las precursoras de los carcinomas de células
claras ®. Macroscopicamente pueden medir de
10 cm a 12 cm de didmetro y ser unilaterales.
El aspecto quistico puede ser prominente a la
superficie de corte. Los quistes contienen liquido
seroso o mucinoso. Histolégicamente, presentan
un epitelio atipico con células cuboidales o
aplanadas de citoplasma claro que no invaden
el estroma que suele ser de aspecto fibromatoso.
Se observaatipianuclear,estratificacion celulary
hasta 3 mitosis por 10 campos de gran aumento.
De forma infrecuente, se aprecian auténticas
papilas. Antes de hacer el diagnéstico de tumor
de células claras proliferantes atipico de células
claras deben realizarse numerosos cortes de la
neoplasia con el fin de excluir la presencia de
un carcinoma de células claras @,

CARCINOMA DE CELULAS CLARAS

La OMS incluye esta neoplasia dentro de
los tumores derivados del epitelio celémico
y aconseja agruparlos dentro del nombre de
“carcinoma células claras,” y recomienda no
asignarles grado histolégico porque todos se
consideran por definicién carcinomas de alto
grado. La mayoria concuerda que se originan
de restos mesonéfricos 42627 Actualmente,
representanel 5 % de las neoplasias ovéricas y estd
asociado frecuentemente a endometriosis 6%,
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Macroscépicamente, son bilaterales en el
40 % y son de aspecto quistico, uniloculados
y pueden presentar un componente sélido.
Histolégicamente, se caracterizan por tibulos
revestidos por un epitelio cibico con células
denominadas en ‘“clavo de minero” (por su
traduccién del inglés), las cuales son células
eosinéfilas conun nicleo prominente redondeado
y nucléolos centrales que protruyen hacia la luz
de los tibulos. En algunas oportunidades los
quistes tienen epitelio aplanado con pocas atipias
y las formas tubulares pueden presentar patréon
glomerular. En otras areas se pueden observar
células grandes con abundante citoplasma claro
que pueden contener glucdgeno. También pueden
adoptar patrones solidos y glandulares o tibulo-
papilares (1523242628),

NEOPLASIAS DE CELULAS TRANSI-
CIONALES

TUMOR DE BRENNER BENIGNO (TB)

Los tumores de Brenner son neoplasias
infrecuentes en los que el componente epitelial
estd constituido por células transicionales
similares al urotelio ®”. Macroscépicamente
son tumores de tamafios menores a 2 cm,
s6lidos, blanquecinos y algunas veces presentan
calcificaciones. Los micro-quistes son comunes
y de forma infrecuente son quisticos. Enel 25 %
de los casos estdn asociados a cistoadenomas. El
10 % supera los 10 cm de didmetro y raramente
superan los 20 cmy entre el 6 % y el 8 % de los
casos son bilaterales. Histol6égicamente, el TB
presentacélulas epiteliales de aspecto transicional
connucleos ovales y hendiduras intranucleares y
citoplasma eosinéfilo. 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-quisticos extensos “%79.
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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 citolégica
epitelial pero sin infiltracion estromal ©03D,
Constituye entre el 3 % y el 5 % de todos los
tumores de Brenner y se presenta en pacientes
mayores de 50 afnos que consultan por masa o
dolor abdominal. Casi siempre son tumores
unilaterales que macroscépicamente presentan un
componente solido similar al tumor de Brenner
benigno y un componente quistico con masas
polipoides o papilares. Suelen ser de gran tamafo
(entre 16 cm a 20 cm de didmetro), quisticos,
uniloculares o multiloculares y contienen masas
papilomatosas que sobresalen en la luz de los
quistes. De forma infrecuente son sélidos.

Histol6gicamente, presentan mayor comple-
jidad arquitectural, con papilas con ejes
fibrovascularesrevestidos porepiteliotransicional
similares alas neoplasias uroteliales papilares del
aparato urinario. En raros casos se desarrollan
en la proximidad de un quiste dermoide, de
un estruma ovarico o de un tumor carcinoide,
lo que sugiere un posible origen germinal ©V.
Los pdlipos se parecen a los tumores papilares
uroteliales. Por definicién, no se observa
invasion del estroma. Aunque suele encontrase
un componente de tumor de Brenner benigno,
puede pasar desapercibido. El indice mitético
es variable y a veces pueden evidenciarse focos
de necrosis y metaplasia mucinosa.

Actualmente, no se han publicado casos con
extensién extra-ovarica o que hayan seguido
una conducta agresiva y algunos autores han
propuesto utilizar el término «proliferativo»
en lugar de borderline. Otros autores ©?, 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 03) G”. En caso de atipia severa,

deberian 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.
Macroscopicamente, hasta en el 12 % de los
casos se presenta tipicamente como una masa
bilateral y estdn constituidos por un componente
s6lido y quistico como masas polipoides,
papilares o nédulos sélidos en la pared. Mas de
la mitad de los casos presentan extensas areas
calcificadas. Histolégicamente 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 ®'3%.

CARCINOMA DE CELULAS TRANSI-
CIONALES (CCT)

Macroscépicamente se parecen a Otros
carcinomas tipo epitelial-estromal ovarico. En
el 15 % de los casos pueden ser bilaterales.
Histolégicamente 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) metaplasico
fue introducido en 1985 por Roth y col., y
fue definido como TB con dreas quisticas y
prominente metaplasia mucinosa. Laasociacién
entre TB y tumores mucinosos es la mas comun
entre los tumores epiteliales ovaricos y se
presenta en aproximadamente el 16 % de todos
IOS TB (15,23,31—33)‘

CARCINOMA INDIFERENCIADO

Se ha discutido el origen de estos tumores
pero actualmente se acepta que son de origen
miilleriano. Su epitelio recuerda los cambios
gestacionales del endometrio (fenémeno de Arias
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Stella) y se pueden asociar a endometriosis.
Macroscépicamente estdn constituidos por
masas sélidas y quisticas con extensas areas de
necrosis y hemorragia. Histolégicamente, las
células presentan una marcada anisonucleosis
que impiden incluirlos dentro de la variante
serosa. Las células neoplasicas crecen de
placas de forma no organizada aunque pueden
presentar zonas de diferenciacion hacia alguno
de los carcinomas epiteliales ovaricos ya
descritos. Pueden confundirse con tumores de
la granulosa y frecuentemente hay que recurrir
a inmunohistoquimica y estudios moleculares
para el diagnéstico diferencial (152339,

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 patrén micropapilar” los cuales
tienden a tener propagacion al peritoneo en un
porcentaje considerable 1%, El aspecto mas
controvertido de los TBPM es su asociacién con
implantes peritoneales que ocurreenel 30 %-40 %
de los casos. Se denominan «implantes» (y no
metdastasis o carcinomas metastasicos) porque se
asocian a tumores ovaricos no invasivos, por lo
tanto, el estudio exhaustivo de invasion estromal
en el ovario debe ser descartado adecuadamente
en la pieza quirdrgica.

Los implantes peritoneales de los TSBPM se
clasifican histolégicamente en:

a. No invasivos

b. Invasivos. Estos dltimos se subdividen en
epiteliales y desmoplésicos. Los implantes
no invasivos epiteliales muestran una
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proliferacién papilar atipica semejante aladel
tumor ovarico; se encuentran en la superficie
peritoneal o eninvaginaciones subperitoneales
de contornos lisos y no se acompaifian de
reaccion fibrosa del estroma. Porel contrario,
los implantes no invasivos desmoplasicos
contienen sobre todo estroma fibrobldstico
inmaduro y solo pequeifios nidos de células
epiteliales o glandulas. Aparecen en formade
placas bien definidas en la superficie peritoneal
o rellenando intersticios entre los l6bulos de
tejido adiposo del epiplon. Los implantes
invasivos desmopldsicos precoces muestran
necrosis, hemorragia y depdsitos de fibrina,
mientras que los implantes “tardios” contienen
escasos elementos epiteliales y cuerpos de
psammoma rodeados de tejido fibroso denso
con células inflamatorias ¢». Los implantes
invasivos solo constituyen aproximadamente
el 12 % del total de los implantes ©337),
Muestran infiltracién irregular del tejido
normal subyacente; por ejemplo, el epiplon.
A diferencia de los implantes desmoplasicos,
cuyos limites son bien definidos,los invasivos
muestran limites irregulares; contienen
mayor numero 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 alos TBPM
ovdricos representarian focos independientes
de neoplasia primaria del peritoneo mas que
verdaderos implantes. Otros autores ©37),
sin embargo, teniendo en cuenta que el 65 %
de los TBPM con componente exofitico se
acompaia de implantes (frente a solo el 5 %
de los exclusivamente intraquisticos) apoyan
que se trata de implantes verdaderos ©>. Hay
dos teorias: implantes del tumor ovarico
con crecimiento en la superficie del ovario
pueden sufrir “torsién’ 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. Laotrateoriade los
implantes sugiere que los “nidos” de células
epiteliales que crecen adyacente a luz de la
trompauterina pueden ser transportadas desde
alli a la cavidad peritoneal ¢339,

APLICACION DE LA INMUNO-
HISTOQUIMICA EN LOS TUMORES
EPITELIALES DE OVARIO

La inmunohistoquimica constituye un
recurso complementario al estudio histolégico
convencional en los tumores epiteliales del
ovario, siendo util para confirmar el diagnéstico
y en la clasificacién de los tumores pobremente
diferenciados; es esencial en el diagndstico de
algunos tumores metastdsicos que comprometen
el ovario los cuales corresponden entre el
7% y 17 % porque ellos pueden simular un
tumor primario ¢ . Algunos anticuerpos son
suficientes parael diagnésticode muchos tumores
del ovario y de la trompa uterina entre ellos estdn
la citoqueratina AE1/3, antigeno epitelial de
membrana (EMA), citokeratina 7, citoqueratina
20,antigeno carcino-embrionario (CEA),CDX2,
CA125, inhibina, calretinina, WT1, PAXS,
PAX?2, fosfatasa alcalina placentaria (PLAP),
alfa feto-proteina, CD117 (C-kit), hormona
gonadotrofina coriénica (HCG), marcadores
neuroendocrinos, melanA,OCT3-4y CD45 @04,

TUMORES SEROSOS

Tipicamente son citoqueratina 7 positivosy 20
negativas. Lacitoqueratina 7 ayudaalocalizarlos
focos de microinvasion en los tumores serosos de
bajo potencial de malignidad “*#®. Son CA125
positivos en un 92 % de los casos, los receptores
de progesterona y estrégenos 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 CKS8, 18,
19, EMA y proteina S100 particularmente los

tumores de bajo potencial de malignidad “>43,
El WT1 es positivo en los carcinomas serosos
del ovario, trompa uterina y del peritoneo con
una intensidad variable, es menory difuso en los
serosos de endometrio @04 4449; 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 PAXS8 ‘04149 y e] PAX?2 “647 gon factores
de transcripcion importantes en laorganogénesis
renal, de 6rganos miillerianos y tiroides. El
PAXS8 @ ge expresa en el tracto genital con
tincién 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 miilleriano primarios y metastasicos y su
expresion es independiente del grado del tumor.
Se ha observado tincién 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
paralacalretinina y/o inhibina por lo que se debe
hacer el diagndstico diferencial con los tumores
de los cordones sexuales.

TUMORES MUCINOSOS

Son menos comunes que los serosos y la
inmunohistoquimica juega un papel importante
ensuclasificacion. Los de tipo intestinal expresan
marcadores de diferenciacion gastrointestinal
y la citoqueratina 7 es fuertemente positiva y
solo ocasionalmente es negativa; la mayoria
es citoqueratina 20 positiva @04H4849) g un
pequefio porcentaje es positivo al CDX2 69,
el CEA muestra tincién luminal ®V. TLos de
tipo endocervical expresan marcadores de tipo
miilleriano como receptores hormonales, CA125,
mesotelin y usualmente el CEA es negativo ©V
y el PAXS tiene menos sensibilidad (22 %). La
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vimentina puede ser positiva“’4?. Enlos tumores
colorrectales metastasicos la citoqueratina 7 es
negativa y la citoqueratina 20 y el CDX2 son
positivos @849,

CARCINOMA ENDOMETRIODE

La mayoria es citokeratina 7 positiva,
citoqueratina 20 negativa o focalmente positivos
a la citoqueratina 20. El adenocarcinoma
colorrectal metastdtico 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 tincién
fuerte. E1 CEA“0415D ysualmente es negativo, la
vimentinaes positiva con un marcaje perinuclear
o basal citoplasmético y el PAX8 puede ser
positivo hasta en 94 % “>. Algunos carcinomas
endometrioides pueden mostrar un patrén de
crecimiento que simulaun 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 estrégeno y progesterona positivos
y negativos a la inhibina y calretinina. Los
carcinomas endometrioides pueden mostrar
tincién positiva nuclear y citoplasmatica para la
B-catenina en un 38 % de los casos “04D.

CARCINOMA DE CELULAS 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, PAXS, bcl2, p53 y CA125;
usualmente son citoqueratina 20 negativa “04b,
Los receptores de estrégeno y progesterona
muestran positividad variable. Latincién nuclear
difusa ha sido reportada por algunos autores
con el p53 pero menos intensa que en el seroso.
El diagnéstico diferencial se debe hacer con el
carcinoma de células claras renal el cual casi
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nuncaes 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 patrén de crecimiento papilar o cuando tiene
células claras en cuyo caso un panel de WT1 y
RE es ttil @04,

TUMOR DE BRENNER Y TUMORES DE
CELULAS 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 7y EMA positivo“ 4V sinembargo,
no todos los autores han reportado el mismo
patrén de tincion. 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 mas
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 carcinomaserosoy 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 ¢4+,

MARCADORES USADOS COMO
FACTORES PRONOSTICOS Y DE
PREDICCION

En los carcinomas epiteliales de ovario, el
factor prondstico mds importante es el estadio,
siendo el grado tumoral y el tipo de tumor los
parametros patoldgicos de mayor informacién
prondstica. Igualmente se han implicado algunos



258 Primer Consenso Nacional de cancer epitelial de ovario

proto-oncogenes y genes relacionados con la
apoptosisenlos que seincluyenel bax,bcl2,p53,
p21,myc,ras,telomerasas,c-kity Her-2/neu que
estdan implicados en la regulacién del carcinoma
de ovario los cuales pueden ayudar a predecir el
comportamiento bioldgico y determinar lineas
de tratamiento especificas.

Oncogen HER/2

Su alteracion se consideraun evento precozen
lacarcinogénesis. Suamplificacién se hadescrito
con més frecuencia en estadios avanzados de
los carcinomas serosos uterinos mas que en los
OVAricos y se asocia a menor supervivencia y se
sobre-expresa mds en los tumores de alto grado
que en los de bajo grado ©?.

p53

El gen supresor tumoral p53 codifica la
proteina P53 que inhibe el crecimiento celular
al bloquear el ciclo celular en la fase G1 cuando
detectadanoenel DNA. Los tumores que sobre-
expresan la proteina son de peor prondstico,
mas agresivos y con menor supervivencia.
Esta mutacion estéd presente en el 96 % de los
carcinomas serosos de alto grado y es raro en
los de bajo grado y en los mucinosos y estd
relacionado con una menor supervivencia 359,

RECEPTORES HORMONALES

Laexpresiéndereceptores de estrégeno en los
carcinomas de ovario no se asocia con el grado
tumoral ©®?_  Sin embargo, algunos autores
muestran expresion de RE en carcinomas serosos
de bajo grado mas 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 progresion al cdncer de ovario; sin embargo
este proto-oncogén no ha sido casi estudiado.
Algunos estudios reportan mayor expresioén en
los carcinomas serosos de alto grado mas que
los de bajo y que en los mucinosos 9,

RECEPTOR1FACTORDE CRECIMIENTO
ENDOTELIAL (VEGFR1)

El VEGFR1

Es un receptor encontrado en las células
endoteliales y se ha demostrado ser un
mediador critico en la fisiologia y patologia de
la angiogénesis. El incremento de la densidad
de los vasos peri-tumorales se cree que es un
marcador de pobre prondstico ©®.

TELOMERASAS

Son un complejo de DNA-proteinas que son
acortadas progresivamente con cada division
celular. Son activadas en muchos tumores y no
en los tejidos normales excepto en las células
germinales del ovarioy testiculo. Se hareportado
que la actividad de la telomerasa es un marcador
util para el diagndstico y prondstico en el cancer
de ovario. Se ha visto alta actividad en los
tumores borderline y en los tumores malignos
Serosos y mucinosos ©2.

METALOTIONEINAS

Son proteinas de bajo peso molecular
involucradas en la funcién de metalo-
regulacién (proliferacién celular, crecimiento
y diferenciacién). Aun cuando son pocos
los estudios documentados, recientemente su
expresion hasido vinculada con lacarcinogénesis,
resistencia a las terapias contra el céancer y
progresién tumoral. Algunos estudios han
demostrado expresién de las mismas en
carcinomas de ovario de alto grado serosos y
mucinosos ©%.

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

1. No existe un marcador especifico para los
tumores epiteliales de ovario por lo que es
necesario hacer un panel de anticuerpos.

2. Los carcinomas de ovario presentan un
patrén de expresion diferente segun el tipo

histolégico pero todos expresan citoqueratina
7.
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3. Loscarcinomas mucinosos son positivos para
queratinas 7 y 20.

4. El carcinomaserosoy el carcinomade células
transicionales son positivos al WT1.

5. La mayoria 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, metalotioneinas
juegan diferentes roles en la patogénesis
de los tumores de ovario y pueden ayudar a
diferenciar los tumores benignosy borderline
de los malignos serosos y mucinosos, sin
embargo, hay limitaciones por el poco nimero
de casos reportados.

EVALUACION PER-OPERATORIADELOS
TUMORES EPITELIALES DE OVARIO

La correcta evaluaciéon histolégica intra-
operatoria (también denominada como
biopsia peroperatoria) de una masa ovdrica
es indispensable para elegir un procedimiento
quirdrgico 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
lesién ovdérica en todos los centros donde se
maneje este tipo de patologia. Los resultados de
los estudios en este topico han demostrado que el
andlisis de la seccidn histolégica provenientes de
biopsias per-operatorias tienen una alta exactitud
general que varia entre el 90 % a 97 % segun la
serie en estudio ®°%?, Esta cifra, obviamente,
dependerd de la pericia de los patélogos, pero
la inexactitud general debe ser siempre inferior
al 10 % para que este procedimiento sea ttil en
los grandes centros terciarios relacionados con
los tumores ovdricos.
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En las neoplasias epiteliales benignas y
malignas las series estadisticas detalladamente
han demostrado que la biopsia per-operatoria
tiene mejor correlacién en los cuatro indices
convencionales (sensibilidad, especificidad y
valores de prediccion negativo y positivo), por
lo tanto es evidente que este procedimiento tiene
una gran exactitud diagndstica entre lesiones
francamente benignas y malignas. Sin embargo,
la situacién es diferente en los tumores de bajo
potencial de malignidad (TBPM). Desde el
punto de vista estadistico la sensibilidad y el
valor de prediccién positivo fueron 45,5 % y
62,5 % ,respectivamente, en la mayoria estudios
reportados hasta la actualidad y hay series donde
lasensibilidad de los TBPM en los tumores varia
desde 0 % hasta 87 % en diversos estudios ©%62.

Se han propuesto varias razones para la
imprecision diagnodstica relativa de la biopsia
peroperatoria en el diagnéstico de los TBPM.
Primero el tamaiio, las lesiones mayores de 10
cm a 15 cm en donde puede haber solo unos
pocos focos de invasién franca, las mismas no
pueden ser detectadas en una o dos secciones
histologicas de tejido congelado y se puede
requerir gran nimero de muestras de secciones
para el diagnéstico. Esto es laborioso y por lo
general va mads alla de las capacidades de la
mayoriade los laboratorios aumentando el tiempo
de respuesta adecuada por parte del patdlogo.
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 histolégicas con
un exhaustivo muestreo de todo el espécimen
quirdrgico definitivo.

Se puede concluir que labiopsia per-operatoria
es una prueba precisa y util en la evaluacién
intra-operatoria de las pacientes y toda lesion
ovdrica debe ser estudiada por este método,
especialmente aquellos tumores ovdaricos
sospechosos de malignidad. La precision
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diagnoéstica 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.

10.

11.

12.
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TRATAMIENTO DEL CANCER
EPITELIAL DE OVARIO TEMPRANO
Y TUMORES DE BAJO POTENCIAL
DE MALIGNIDAD

Se considera como cédncer 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), segtin la
clasificaciéon de FIGO V. Aproximadamente
el 25 % de las pacientes se presentan en estos
estadios, lo cual se relaciona con un mejor
prondstico y supervivencia en pacientes a
quienes se lerealiza unacirugia primaria éptima.
Sin embargo, una proporcion considerable de
mujeres con enfermedad en estadio temprano no
son sometidas a los procedimientos quirdrgicos
de estadificacion y citorreduccién adecuados lo
cual se considera el principal factor de riesgo
para recaida y disminucion de la supervivencia
libre de enfermedad ?*. La evaluacién por un
(a) especialista en ginecologia oncolégica con
experiencia en cirugia del céncer de ovario es
crucial. Varios estudios han demostrado que el
tratamiento quirdrgico realizado por especialistas
en ginecologia oncolégica contribuye a la
citorreduccién 6ptima y a una supervivencia
media mas larga “®, en tal sentido, se entiende
por citorreduccion 6ptima, aquel procedimiento
quirdrgico que concluye con la presencia de
enfermedad macroscépica residual inferior
a 1 cm de didmetro maximo en los ndédulos
tumorales 7.

La cirugia estadiadora es necesaria para
obtener muestras de tejido que permitan
confirmar el diagndstico histopatoldgico,
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extensién y seguidamente proseguir con la
citorreduccién. Sin embargo, el volumen de las
lesiones residuales dependera de la extensién de
la enfermedad, el estado previo de la paciente
y de la actuacion del equipo quirdrgico 719,
Es ampliamente aceptado que el volumen de
la enfermedad residual que queda después
de la cirugia citorreductora se correlaciona
inversamente con la supervivencia, al igual que
con el estadio de la enfermedad y el grado de
diferenciacion tumoral V.

Elequipo quirdrgico debe estar preparado para
llevar a cabo una cirugia potencialmente amplia.
La razén 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 exploracion quirtdrgica.
Por lo tanto, se requiere de una estadificacién
quirdrgica completa en todas las pacientes en
estadios I y II, incluso en la mayoria de las
operadas previamente de manera incompleta,
para poder identificar aquellas pacientes con
enfermedad residual, susceptible de reseccion
y establecer el estadio real de la enfermedad,
permitiendo de esta forma una terapéutica
apropiada 3810,

LAPAROTOMIA ESTADIADORA

Laincision en linea media vertical es el mejor
abordaje porque brindaunaexposiciéon adecuada
de la pelvis y el abdomen, permitiendo ademaés
un rapido y facil acceso a toda la cavidad. Las
incisiones transversales se deben evitar, pero si
estaincision se escogié debido a las expectativas
de tratarse de una lesion benigna, esta incisién
se puede ampliar o modificar para que permita
completar la estadificacion y la citorreduccion,
especialmente en el hemiabdomen superior. El
objetivo es reducir al minimo las limitaciones
técnicas y maximizar la posibilidad de obtener
una citorreduccién éptima.

Una vez abordada la cavidad se inicia el
procedimiento de estadificacion, segun la
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FIGO @112 Cuando se encuentra liquido
ascitico,se debe recoger una muestra suficiente y
enviarla paraestudio citolégico. Sino hay ascitis,
serealizalavado de la pelvis, correderas parieto-
colicas y diafragmas con al menos 100 cm? de
solucion salina, la cual se recoge y se envia para
estudio citolégico empleando por cada 10 cm?de
muestra una gota de formol al 10 %. El anexo
afectado debe ser extirpado intacto y enviado a
corte congelado, para confirmar el diagnéstico.
Se continda con una revision cuidadosa de
manera sistematica de los 6rganos de la pelvis,
el intestino delgado y grueso, mesenterio,
apéndice, estdmago, higado, vesicula biliar,
bazo, epiplon, ambos diafragmas y el peritoneo
entero. Estructuras retroperitoneales, tales como
los rifiones, el pancreas y los ganglios linfaticos,
se palpan a través del peritoneo.

Una vez obtenido el resultado se procede a
realizar biopsias de todas las dreas sospechosas.
Si las 4dreas sospechosas no son evidentes,
se toman multiples biopsias aleatorias de las
superficies peritoneales, incluyendo fondo de
sacode Douglas, el peritoneo vesical,,correderas
parietocolicas y el mesenterio para descartar
enfermedad microscopica. Ambas superficies
peritoneales diafragmaticas deben ser evaluadas
mediante biopsias, cualquier adherencia
peritoneal o irregularidades en las superficies
peritoneales también serdn muestreadas; luego
se realizard una omentectomia infracodlica, en
casos con lesiones en el espacio supracélico o
en tumores serosos papilares se debe realizar
una omentectomia supracélica o infragdstrica.
Se continta con la diseccién formal de los
ganglios pelvianos y para-adrticos hasta por
debajo de los vasos mesentéricos inferiores a
fin de excluir la posibilidad de estadio III de la
enfermedad microscépica, lo cual puede ocurrir
hasta en un tercio de los pacientes con estadio
I de la enfermedad ®. En los casos de tumores
de ovario de bajo potencial de malignidad la
linfadenectomia se recomienda obviarse por no
ofrecer beneficio en cuanto a supervivencia©®.
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Laapendicectomiaes 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
metdstasis en el ovario !*!%. La histerectomia
y salpingo-ooforectomia contralateral se debe
realizar en todas las pacientes con paridad
completa. En casos seleccionados se puede
realizar preservacion de la fertilidad, dejando
el utero y el ovario contralateral (estadio IA,
grado 1), incluso en algunos pacientes estadios
1B, grado 1 puede preservarse el dtero solamente.
Unavez completadalaparidad,se debe considerar
completar el protocolo de ovario. En el caso de
la rotura incidental del tumor durante la cirugia
estadiadora se debe informar el hecho de forma
adecuada en la historia clinica; hay que recordar
que no hay evidenciasuficiente que indique algiin
cambio en el prondstico cuando esto ocurre,
pero debe ser tomado en cuenta en el disefio de
tratamiento ulterior.

En pacientes con una masa anexial con
sospecha de tratarse de un estadio I, el abordaje
laparoscépico se puede considerar y debe ser
realizado por un cirujano o ginecélogo oncélogo
con experiencia, idealmente bajo protocolo de
ensayo clinico. Hasta ahora, no existe evidencia
clinica que permita recomendar la laparoscopia
de manera rutinaria en el manejo del cancer
temprano de ovario 3!”; en este sentido, este
consenso recomienda en el caso de una lesion
maligna encontrada durante un procedimiento
laparoscépico, convertir el procedimiento a fin
de completar el protocolo de forma abierta. En
la mayoria de los casos de cidncer temprano de
ovarioy tumores de bajo potencial de malignidad,
donde el tratamiento quirdrgico inicial sea
incompleto se debe considerar realizar la re-
estadificacion quirdrgica a fin de completar el
protocolo de ovario para decidir el tratamiento
adyuvante ', En este sentido, se entiende
por protocolo quirdrgico de ovario completo,
cuando una paciente sometida a una exploracion
quirdrgica inicial se logra una citorreduccién
Optima y estadificacion completa 2,

INDICACIONES DE QUIMIOTERAPIA
ADYUVANTE

Los tumores de bajo potencial de malignidad
(TBPM) son un amplio grupo de neoplasias que
incluyen variantes histolégicas de evolucién
muy lenta con buenas respuesta al tratamiento
quirurgico conservador hasta variedades
agresivas las cuales se presentan en estadios
mas 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 %,
El tratamiento de eleccién para los tumores
de bajo potencial de malignidad (TBPM) es
la cirugia. La quimioterapia adyuvante no ha
mostrado beneficio *'?. La variedad histolégica
con patrén micropapilar se asocia con mayor
agresividad, asi también la afectacion bilateral
de ovario “*!?_ Para los TBPM, las pautas de
la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) de 2013 recomiendan, luego de la
cirugia estadiadora, la observacién en caso de
no existir implantes invasivos . En pacientes
con presencia de implantes invasivos se plantea
observacion o considerar el mismo tratamiento
adyuvante paracarcinomaepitelial invasivo bajo
categoria 2B.

ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA ©)

1. Paclitaxel: 175 mg/mcs dia 1 + carboplatino:
segun area bajo la curva (ABC) 5-6 dia 1 con
3 a 6 ciclos cada 21 dias.

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

En cuanto al cancer epitelial de ovario
temprano, las guias de practicas de clinicas
presentadas por la European Society for Medical
Oncology(ESMO)2010”1odefine comoaquella
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 extensién pélvica a
utero y/o trompas).

Losfactores prondsticos como el grado celular
y tipo histolégico son decisivos para determinar
la indicacién de tratamiento adyuvante en
enfermedad precoz @?®. Los carcinomas de
células claras o serosos papilares de alto grado
se relacionan con un alto riesgo de recaida. Las
guiasNCCN 2013 © recomiendan laobservacion
luego de la cirugia estadiadora como tnica
forma de tratamiento solo para los estadios
TIA-IB grado 1. Para estadios IA-IB grado 2 se
recomienda la observacion 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 histolégico la
recomendacion es quimioterapiaconesquemas a
base de paclitaxel mds carboplatino por 6 ciclos.

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

La modalidad de quimioterapia combi-
nada endovenosa a base de taxanos +
carboplatino conjuntamente con quimioterapia
intraperitoneal ?'->» luego de cirugia citorre-
ductora 6ptima (< 1 cm) en pacientes con
enfermedad estadio I1l emerge como una opcion
terapéutica basado en resultados publicados; sin
embargo, paraestadios Il no existe ain evidencia
de beneficio para este grupo de pacientes en
estudios de disefio aleatorio, por lo que esta
modalidad solo deberia recomendarse bajo la
inclusion de protocolos de investigacion ©.

El uso de nuevas drogas con nuevos
mecanismos de accién como los antiangiogénicos
entreellos el bevacizumab han venidodemostrado
actividad en cancer de ovario, estudios fase 2 y
3 han incluido pacientes con estadios precoces,
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sin embargo, el uso de estas drogas atin no es una
recomendacién formal para estadios precoces,
demostrando su principal indicacién en estadios
avanzados @4+29.
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CANCER DE OVARIO AVANZADO
TRATAMIENTO QUIRURGICO

El cancer de ovario avanzado se define como
el tumor originado en las génadas femeninas
y con extensién fuera de la pelvis o bien la
presencia de enfermedad macroscépicalimitada
a la pelvis, pero con extension microscopica
histolégicamente probada en las superficies
peritoneales incluyendo: hemidiafragmas,
intestino delgado,epiplén mayor y/o mesenterio.
Ademaslapresenciadeenfermedad macroscépica
fuera de la pelvis, metdstasis al parénquima de
visceras sélidas y/o enfermedad ganglionar
retroperitoneal. El derrame pleural maligno
corroborado por citologia se incluye en este
grupo. Segln la clasificacién de FIGO, incluye
los estadios ITIC- TV (-9,

CONCEPTO DE CIRUGIA CITORRE-
DUCTORA OPTIMA SUB-OPTIMA Y
ESFUERZO QUIRURGICO MAXIMO

La cirugia 6ptima se define como aquella en
la cual se logra reducir el tumor a agregados
residuales menores de 1 cm. Cirugia sub-
Optima, 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, mas que el tamafio inicial,
era el pardmetro prondstico mas importante en
el tratamiento de la enfermedad avanzada .
Asimismo,concluyeron que la supervivenciaera
significativamente mejor solo en mujeres cuya
cirugia hubiese dejado una enfermedad residual
menor a 1 g de tumor por foco (una lesion de
aproximadamente 1 cm x 1 cm) @,

Bristow y col., revisaron un total de 53
estudios que incluian a 6 885 pacientes tratadas
en la era del platino, concluyeron que por cada
10 % de incremento de pacientes citorreducidas
optimamente, hubo un incremento en la
supervivenciamediade 5,8 % a 6,9 % ©. Winter
W y col., en un estudio cooperativo publicado
porel GOG donde evaluaron retrospectivamente
publicaciones anteriores realizadas por el GOG,
evidenciaron 1 895 pacientes en estadio Il y 360
pacientes en estadio IV de céncer de ovario, la
supervivencia global de pacientes sin enfermedad
residual macroscoépica fue 78 meses frente a
39 meses para las pacientes con enfermedad
residual 6ptima pero visible de 0,1 cm-1 cm y
31 meses para los pacientes con tumor residual
> 1 cm de didmetro méaximo ??. A pesar de que
la posibilidad de obtener enfermedad residual
no visible estd limitada a un pequefio grupo de
pacientes con estadio Il y IV (23 % y 8 %,
respectivamente), la tendencia actual apunta a
que el objetivo debe ser la eliminacién de todas
las lesiones macroscopicas cuando esto sea
posible ¢7,

A nivel mundial las tasas de citorreduccién
Optima son variables y normalmente no son
alentadoras, oscilando en promedio entre
25 %-40 %, con rangos entre 17 %-91 %. En
su metanalisis, Bristow describié una tasa
de 41,9 % . Estos valores varian seguin
diferentes paises, siendo las series belgas las
que describen el mayor porcentaje con 62,9 %
de citorreduccién primaria ptima y hasta un
87.3 % en citorreducciéon secundaria 6ptima -2,

La cirugia de esfuerzo maximo es el
procedimiento quirdrgico mediante el cual se

Rev Venez Oncol

intenta resecar la totalidad del volumen tumoral
macroscépico, dicho tratamiento lleva implicito
la necesidad de realizar resecciones de 6rganos
extra-pelvianos comprometidos si es necesario.
Paralograruna citorreduccion 6ptima, la cirugia
parael cancer avanzado de ovario con frecuencia
requiere procedimientos mas radicales, tales
como ooforectomia radical, sigmoidectomias,
resecciones intestinales multiples, peritonectomia
diafragmatica, resecciones hepaticas, cirugia de
laportahepatica,esplenectomia, pancreatectomia
distal,reseccion gastrica,extensa citorreduccion
ganglionar y la cirugia intratoracica.

CRITERIOS DE IRRESECABILIDAD
INTRAOPERATORIA

La irresecabilidad viene definida por la
imposibilidad de obtener una citorreduccion
optima seguin los conceptos anteriormente
sefialados (6ptimay sub-6ptima). Los motivos de
irresecabilidad pueden serinherentes ala paciente
y ala extension y localizacién de la enfermedad
tumoral. La evaluacién de la posibilidad de
lograr una citorreduccién 6ptima primaria es el
objetivo principal del equipo tratante. A pesar
de que la evaluacion clinica e imaginolégica
preoperatoria, podria permitir diferenciar a las
pacientes susceptibles de citorreduccién 6ptima,
no existe evidencia probada sobre este aspecto.
Sin embargo, la presencia de enfermedad fija
en la pelvis menor, metéstasis supraclavicular
y ascitis voluminosa en el examen fisico, més
la presencia de enfermedad voluminosa extra-
pelvianay metdstasis parenquimatosas hepaticas,
venaportay pulmonaren los estudios de imagen,
podrian ser signos fiables de irresecabilidad.

Para cubrir este aspecto, se han formulado
recomendaciones a fin de considerar temprana-
mente lairresecabilidad sin necesidad de realizar
unaexploracién quirdrgica formal que resultaria
innecesaria, retrasaria el inicio de quimioterapia
neoadyuvante y eventualmente aumentaria la
morbilidad. Uno delos masusados en este sentido
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son los criterios de Leuven para quimioterapia
neoadyuvante seguido de cirugia intervalo para
estadio IIIC y TV ¢®.

Abdominal
1. Compromiso de la mesentérica superior.
2. Raiz del mesenterio.

3. Carcinomatosis difusa o confluente del
estbmago o intestino delgado que requiera
gastrectomia total o resecciones masivas
intestinales.

4. Metdstasis hepadticas parenquimatosas
multiples en ambos 16bulos.

5. Infiltraciénde los vasos del ligamento hepato-
duodenal o tronco celiaco.

6. Tumor compromete pancreas y duodeno.
Extra-abdominal

1. Metastasis pulmonares.

2. Metéstasis cerebrales.

3. Metastasis ganglionares no resecables.
Paciente

1. Comorbilidad que contraindique el acto
operatorio.

2. Paciente no acepta transfusiones ni estomas.

UTILIDAD DELALAPAROSCOPIAPARA
EVALUAR LA RESECABILIDAD

Los procedimientos laparoscépicos no son
métodos estandar, pero estén justificados porque
disminuyen lamorbilidad, siendo especialmente
utiles para la seleccién de pacientes para
citorreduccién primaria o cirugia de intervalo
y con el fin de lograr, en los casos necesarios,
una muestra adecuada para la biopsia. El
diagndstico laparoscépico puede predecir la
resecabilidad en cerca del 90 % de las pacientes
con cancer 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
metéstasis parenquimatosas hepdticas,son signos

que se relacionan con una alta probabilidad de
irresecabilidad ©-'2.

CIRUGIADEINTERVALOINDICACIONES
VENTAJAS Y DESVENTAJAS

Se define como el intento de citorreduccién
maxima posterior a un periodo de quimioterapia
deinduccién,entre 3y 4 ciclos,laadministraciéon
de quimioterapia posterior a cirugia con
enfermedad residual macroscépica no se
incluye en este concepto. Previo al inicio de la
quimioterapia neoadyuvante debe obtenerse la
confirmacién histopatolégica mediante citologia
obiopsiaobtenida por paracentesis, laparoscopia
olaparotomia segin el entrenamiento del equipo
quirdrgico. Numerosos trabajos han sido
publicados al respecto,destacando el publicadoen
2010 conducido porlaEORTCenlacual evaldan
de manera prospectiva 670 pacientes con cincer
de ovario estadio IIl y IV que se distribuyeron
aleatoriamente a cirugia citorreductora maxima
o0 a esquema de cirugia de intervalo. En este
estudio no hubo diferencias significativas en
la supervivencia global para ambos grupos (29
meses paralacirugiacitorreductora vs. 30 meses
para cirugia de intervalo). La citorreduccién
optima fue posible en 41,6 % de los pacientes
de cirugia primaria y 80,6 % de las pacientes en
el esquema de intervalo.

Laobtencién de cirugia 6ptima antes o después
de la quimioterapia sigue siendo un factor
importante asociado a mayor supervivencia ‘%,
Estos resultados han sido debatidos por Chi D y
col.", quienes publican un estudio retrospectivo
con los resultados del tratamiento de pacientes
con cancer de ovario estadio III y I'V obteniendo
porcentajes mayores de citorreduccion primaria
optima (71 %) con mejoria significativa en
cuanto a supervivencia global de 50 meses
comparado con el grupo del EORTC tratado
con quimioterapia neoadyuvante y cirugia 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
neoadyuvanteseguidodecirugiadeintervalosigue
siendo controversial. Sin embargo, constituye
una recomendacién formal para pacientes con
una comorbilidad que contraindique la cirugia
primaria o en aquellas pacientes en las que la
cirugia citorreductora maxima no es posible
dentro de un riesgo quirdrgico aceptable.

Estudios retrospectivos han demostrado que
la quimioterapia de induccién es una buena
alternativa, porque disminuye la cantidad de
carga tumoral y aumenta las posibilidades de
cirugia de intervalo 6ptima hasta en 56 %-89 %
de los casos, con morbilidad de 15 %-20 % y
supervivencias similares a las obtenidas con
el manejo estandar. La decisién de incluir a
una paciente en un esquema de quimioterapia
neoadyuvante y posteriormente cirugia de
intervalo debe ser tomada en conjunto por
un equipo de especialistas en ginecologia
oncoldgica,oncologiamédicae imaginologia .

El esquema de cirugia de intervalo ofrece
la posibilidad de una cirugia con menos
morbilidad y con mayores tasas de resecabilidad
Optima en pacientes previamente catalogadas
como irresecables. El uso de quimioterapia
neoadyuvante en mujeres con cancer de ovario
estadio IIIC y IV es una alternativa razonable
a la citorreduccién primaria, en pacientes
seleccionados segin edad, resecabilidad e
histologia. Ademadas deben tomarse en cuenta
los recursos de la institucion y del equipo
médico que interviene en el tratamiento. Estas
consideraciones no son vdlidas en estadios IIIA
y IIIB donde la citorreduccién primaria sigue
siendo el tratamiento de eleccién .

CIRUGIADELHEMIABDOMEN SUPERIOR

En ocasiones la extension de la enfermedad
a los compartimientos superiores del abdomen
aumenta las exigencias técnico-quirdrgicas del
tratamiento, esta situacion se relaciona con un
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aumento de la morbilidad perioperatoria en
cirugias abdominales superiores (resecciones
en bloque) sobre todo cuando no se garantiza
la citorreducciéon 6ptima. Se puede lograr
tasas de hasta un 80 % en citorreduccion, bien
sea optima (menor de 1 cm) o enfermedad
residual macroscopica en 30 % y 80 % de los
casos, respectivamente con una morbilidad
aceptable (719,

La incorporacion de procedimientos abdo-
minales superiores extensos, bien sea a nivel
hepético,diafragmatico, pancreético, esplénico,
celiaco y portal para cancer de ovario avanzado
puede aumentar considerablemente la tasa de
citorreduccién y portanto la supervivencia 1929,

En la cirugia del abdomen superior esta
justificadalareseccién de segmentos de intestino
y colon, gastrectomia parcial, pancreatectomia
distal, esplenectomia, colecistectomia,
metastasectomia hepdtica, peritonectomia
segmentarias y amplias y la reseccién de
implantes en los hemidiafragmas.

La apendicectomia, al igual que en los
estadios tempranos estd indicada cuando hay
afectacién macroscopica y muy especialmente,
debe realizarse en todos los tumores de tipo
mucinoso. Debe realizarse la reseccién del
epiplon mayor comprometido, en particular
en las pacientes con tumores serosos papilares
aun sin afectacién macroscépica del mismo.
En pacientes con estadios IIIB o menos debe
realizarse una diseccién ganglionar pelviana y
para-adrtica, esta tltima 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 reseccion
tumoral es realizado en centros especializados
conentrenamiento en este tipo de procedimientos.

CIRUGIADELHEMIABDOMEN INFERIOR

Dentro de la cirugia pelviana esta justificada
la reseccion de segmentos de intestino
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delgado, colon, recto, cistectomia parcial,
ureteroneocistostomia y segmentos vasculares,
siempre y cuando se logre una citorreduccién
optima dentro de un margen de seguridad.

El abordaje de reseccion multivisceral debe
realizarse con juicio clinico y en pacientes
donde puede lograrse una citorreduccién éptima.
Ademas, la experiencia de los investigadores de
la Clinica Mayo, el Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center y otros centros indican que
la proporciéon de pacientes que pueden ser
exitosamente sometidos a una cirugia 6ptima
dentro de una determinada préctica clinica puede
variar significativamente. Por el contrario,
con el apoyo institucional y un esfuerzo
concertado multidisciplinario, el incremento en
la tasa de citorreduccion 6ptima es un objetivo
alcanzable 9.

Procedimientos radicales adicionales
como colectomia, resecciones intestinales o
exenteraciones pueden serrealizados con unatasa
relativamente baja de morbilidad (10 %-25 %) y
mortalidad (2 %-5 %) con beneficios importantes
en la supervivencia de la paciente ?>2.

Para centros especializados, un grupo
muy reducido de pacientes son consideradas
incompatibles para cirugia en primera instancia.
Los criterios mas ampliamente utilizados para
este fin son: pacientes con compromiso del
estado general, pacientes mayores de 80 afios,
metastasis hepaticas multiples mayores de 2 cm,
enfermedad metastasica extra abdominal mayor
de 2 cm de didmetro, pacientes con enfermedad
intraabdominal mayorde 2 cmde didmetro anivel
de la porta y/o mesentérica superior y pacientes
con invasion extensa de la serosa intestinal (en
placas) que requieran multiples resecciones
intestinales mayores de 150 cm ¢,

PAPEL DE LA LINFADENECTOMIA EN
CANCER DE OVARIO AVANZADO

Existe unatasade compromiso de los ganglios

linfaticos entre 40 % a 75 % en cancer de
ovario avanzado. La linfadenectomia pélvica
y para-adrtica mejora la supervivencia global,
especialmente en aquellos en los cuales se
logre realizar una citorreduccién 6ptima GV, Se
considera una herramienta terapéutica efectiva
con un impacto beneficioso entre el 10 % a
15 % en la supervivencia global a los 5 afios
y con una baja morbilidad ¢, La extension
de la linfadenectomia sigue siendo un tema
controversial,siendo ladiseccion pelvianay para-
aédrtica baja (debajo de los vasos mesentéricos
inferiores) el procedimiento mas difundido.
Mientras que la extension de la diseccién
para-adrtica alta se aplica ante la presencia de
enfermedad macroscépica en hemiabdomen
superior.

COMPLICACIONES DE LA CIRUGIA
CITORREDUCTORA

La cirugia citorreductora no estd exenta de
complicaciones, debido a la complejidad de
procedimientos a realizar para lograr eliminar la
totalidad de enfermedad macroscépica. Dichas
complicaciones estdn en relacion directa a las
condiciones del paciente el estado de enfermedad
al momento de la cirugia, pericia del equipo
médico, soporte intra y posoperatorio.

Estas complicaciones se resumen a
continuacion:

1. Hemorragias precoces durante las primeras 24
hy tardias tanto abdominales como pelvianas

2. Infecciosas: pelviana, urinaria, respiratorias,
flebitis y sepsis.

3. Generales: ileo paralitico, obstruccién intes-
tinal, lesiones incidentales, dehiscencias,
fistulas y evisceracion.

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

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

Varios estudios han mostrado mejoria en la
supervivencia en pacientes con cancer de ovario
estadio III posterior a cirugia 6ptima 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
via, sumados a la poca experiencia universal,
han obstaculizado su aceptacién y uso rutinario
como parte del tratamiento. The National Cancer
Institute de los EE.UU recomienda su uso e
implementacion desde 2006. Las pacientes que
son candidatas para este esquema son aquellas
con estadios 111, posterior a cirugia 6ptima. En
un ensayo del Gynecologic Oncology Group,
las pacientes en estadio III sometidas a cirugia
Optima tratadas con una combinacién de taxano
intravenoso y platino intraperitoneal més taxano
alcanzaron una mediana de supervivencia de 66
meses.

La implantacién del catéter debe realizarse
preferentemente, si no existe contraindicacion,
en la cirugia inicial. La quimioterapia
intraperitoneal en nuestro pais se recomienda
solo en centros oncoldgicos bajo esquemas
protocolizados. Actualmente en Venezuela
no existen publicaciones en relacién a la
quimioterapia intraperitoneal ©,

CIRUGIADESEGUNDAMIRADA(SECOND
LOOK). DEFINICION E INDICACIONES

La laparotomia de segunda mirada esta
descrita como aquella intervencidn electiva en
una paciente después de haber completado la
quimioterapia de primera linea con el interés
de verificar la respuesta a la quimioterapia.
Tradicionalmente ha sido un procedimiento
utilizado en ensayos clinicos que permitia
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evaluar la respuesta al tratamiento con el fin
de suspenderlo, modificarlo o bien en el caso
de encontrar incidentalmente enfermedad
macroscopica, realizar una citorreduccién
secundaria. Con base en la evidencia actual
no existe ningin beneficio en la supervivencia
con esta forma de evaluacién por lo cual solo
estd contemplado en muy pocos estudios e
institutos como parte de ensayos protocolizados
y evaluados por comités de bioética. La
laparotomia de segunda mirada no es un
procedimiento recomendable, ni es considerado
actualmente como una conducta estindar para el
tratamiento del cancer de ovario 3%,
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QUIMIOTERAPIA EN CANCER
EPITELIAL DE OVARIO AVANZADO

Lacitorreduccién quirdrgica primaria seguida
de quimioterapia sistémica,con esquemas a base
deplatino y taxanos,es el tratamiento de eleccién
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 mas
quimioterapia intraperitoneal.

QUIMIOTERAPIA ENDOVENOSA

La combinacién de paclitaxel més cisplatino
claramente demostré6 en la década de 1980
una mejoria en la supervivencia libre de
enfermedad y global compardndola con los
esquemas de ciclofosfamida mdés cisplatino
(GOG 111 supervivencia libre de enfermedad
18 meses vs. 13 meses, supervivencia global
38 meses vs. 24 meses, respectivamente) (.
Se recomienda carboplatino area bajo la curva
(ABC) de 6 mg/mL por min, con rangos entre
5-7.5 en combinacién con paclitaxel (175 mg/m?
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 ©. El
estudio SCOTROC demostré que el carboplatino
mas docetaxel es equivalente al carboplatino més
paclitaxel, esquema que tiene menor incidencia
de neuropatias, mialgias y debilidad pero
aumenta el riesgo de neutropenia, reacciones
de hipersensibilidad, nduseas y vOomitos mds
severos . Un tratamiento combinado basado en
platino tiene mejor respuesta que el platino como
monoterapia. Lacombinacién de platino-taxanos
es mejor que cualquier combinacién que incluya
platino sin taxanos. Agregar un tercer agente
farmacoldgico (gemcitabina, doxorrubicina,
epirrubicina, topotecan o interferén gamma) a
la combinacién carboplatino-paclitaxel como
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primera linea de tratamiento, no ha mostrado
beneficio en la supervivencia, al igual que
la secuencialidad entre drogas o diferentes
esquemas 7%, Los esquemas de quimioterapia
con altas dosis mas trasplante de células
hematopoyéticas han mejorado la supervivencia
libre de enfermedad (30 meses vs. 21 meses)
pero no la global @,

ESQUEMAS ALTERNATIVOS

1. Docetaxel (75 mg/m?) mas carboplatino (ABC
5 mg/mL por minuto) por via endovenosa
(VEV) cada tres semanas por 6 ciclos. Dado
el riesgo de neutropenia se recomienda el uso
de factores de crecimiento hematopoyético
profilactico durante el tratamiento.

2. Cisplatino (75 mg/m?) mas paclitaxel (135
mg/m?) en 24 horas cada tres semanas por 6
ciclos.

TRATAMIENTO CON DOSIS DENSAS

Enunestudio fase I11 del Grupo Ginecolégico
Oncolégico Japonés (JGOG 3016) que incluyé
631 mujeres este régimen de dosis densas de
carboplatino (ABC 6 mg/mL por min) en el dia
1 mas paclitaxel semanal 80 mg/m? en dias 1, 8
y 15) cada tres semanas por 6 ciclos, se compard
con un grupo que recibia carboplatino (ABC 6
mg/mL por min) en el dia uno mas paclitaxel
(175 mg/m?) en el dia uno. Ambos esquemas se
daban cada tres semanas hasta 6 ciclos. Con un
seguimiento de 29 meses se observo en el grupo
de dosis densa una mejoria en el intervalo libre
de progresién (28 meses vs. 17 meses). Mejoria
delasupervivencia global alos tres afios (Hazard
ratio para mortalidad 0,75, 95 % CI 0,57-0,98).
Se registr6 una mayor tasa de abandono del
tratamiento por toxicidad (52 % vs. 37 %) y una
mayor proporcion 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 hematolégica
grado 3 y 4. No hubo diferencia en la incidencia

de neutropenia febril (9 %) .

El tratamiento con dosis densas administrado
semanalmente tiene el inconveniente de que
no tiene periodos 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 practica estandar (-2,

TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE
LA ANGIOGENESIS

Hahabido un gran interés en la incorporacién
de los inhibidores de la angiogénesis, como
el bevacizumab, en el tratamiento del cancer
epitelial de ovario. La mayoria 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 mds importantes para
evaluar su rol en el tratamiento adyuvante son:

1. GOG 218: es un estudio aleatorio controlado
con un grupo placebo que incluyé 1
873 pacientes con estadios III y IV con
citorreduccion quirdrgica !9, Las pacientes
fueron asignadas al azar a tres grupos:

Grupo 1: (quimioterapia estandar): 6 ciclos
de paclitaxel (175 mg/m? en dia 1) mas
carboplatino (ABC 6 mg/mL por minuto en el
dia 1) cada tres semanas. Se permiti6 el uso
de docetaxel (75 mg/m? en dia 1) en pacientes
conreaccionde hipersensibilidad inducida por
el paclitaxel o con neuropatia periférica. Las
pacientes recibieron placebo del segundo al
sexto ciclo seguido de placebo por 15 meses.

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

Grupo 3: bevacizumab mds quimioterapia
estdndar como en el grupo 2 seguido de
bevacizumab (15 mg/kg en dia uno) cada 21
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dias por 15 meses.

Los principales resultados fueron: solamente el

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

2. ICONT7(The GynecologicIntergroup Trial 7:
asigno aleatoriamente a 1 528 pacientes con
estadios precoces de altoriesgo (células claras,
grado III estadios I o ITA) o céancer epitelial
de ovario avanzado a quimioterapia estdndar
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
culminé el tratamiento. Un 62 % de las
pacientes asignadas al grupo de bevacizumab
complet6 el tratamiento de mantenimiento.

Comparandolo con el grupo estindar, la
incorporacion del bevacizumab resulté en un
aumento de la tasa de repuesta global (67 %
vs. 48 %), mejoria en la supervivencia libre
de enfermedad (24 meses vs. 22 meses), no
hubo diferencias en la supervivencia global.
Se registré una mayor ocurrencia de efectos
adversos (grado 3 y 4), de 66 % vs. 56 %;
hipertension moderada a severa (18 % vs.
2 %) y no hubo diferencia en la calidad de
vida global. Las mujeres con alto riesgo
de progresion (estadio III con enfermedad
residual mayor de 1 cm o estadio IV) el
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grupo con bevacizumab mostré una mejoria
significativa en la supervivencia libre de
enfermedad (18 meses vs. 14 meses) y en
la supervivencia global (37 meses vs. 29
meses) ‘¥, Ambos estudios muestran una
modesta mejoria en el intervalo libre de
enfermedad conelusodebevacizumab cuando
esadministrado con la quimioterapia estandar
y luego como terapia de mantenimiento.

Debido a que el bevacizumab administrado
con la quimioterapia estdndar solamente
(sin terapia de mantenimiento) no mejora
la supervivencia libre de enfermedad
comparandola con el grupo de quimioterapia
estandar solamente, su papel no estd claro atin
yhacen faltamas estudios prospectivos en fase
III para evaluar su eficacia. Ademas, estos
dos estudios incluyen estadios Il y I'V, y solo
uno de ellos estadios II, es decir, pacientes
conenfermedad avanzada o incompletamente
resecada y con una gran proporcién de
pacientes con enfermedad residual mayor de
1 cm de diametro =17,

QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL

Para las pacientes, con enfermedad estadio
IIIC,que han obtenido unacitorreduccién 6ptima
se les recomienda el esquema de quimioterapia
endovenosa mdas quimioterapia intraperitoneal.
En estadios mds precoces su utilidad no estd
definida. Debido al patrén de diseminacién
intraperitoneal de los cénceres epiteliales de
ovario, el uso de quimioterapia intraperitoneal
es una alternativa que permite aumentar varias
veces la concentracién de la droga en la cavidad
abdominal comparandola con la administracién
endovenosa porque su depuracidon a través
del peritoneo es muy lenta. Sin embargo, su
penetracién a través de nédulos tumorales por
difusiéon pasiva es limitada por adherencias
fibréticas, encapsulacién del tumor y por la
alta presion intersticial como consecuencia de
la extravasacion capilar dentro del tumor y por
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la falla del drenaje linfatico por lo que no tiene
utilidad cuando se realiza una citorreduccién
sub-Gptima (1820,

El cisplatino se absorbe facilmente desde
la cavidad abdominal hacia la circulacién
sanguinea y ha recibido la mayor atencién
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 proteinas y requiere mas tiempo
para su activacion 2022,

El paclitaxel presenta una tasa de absorcién
deficiente por la superficie peritoneal por lo que
se ha sugerido una combinacién de paclitaxel
endovenoso maés intraperitoneal para mejorar la
exposicién del tumor a estadroga. Como agente
unico el paclitaxel intraperitoneal demostré una
respuesta patolégica completa del 61 % en 28
pacientes con enfermedad microscépicaresidual.
Sin embargo, solamente 1 de 31 pacientes (3 %)
con enfermedad residual macroscépica menor
de 1 cm obtuvieron una respuesta completa @%.

En 2006 el Instituto Nacional del Céncer
(NCI)de EE.UU publicéunaalertaclinicadonde
sugeria el uso de quimioterapia intraperitoneal
en pacientes con citorreduccion 6ptima ®P. En
un metandlisis de ocho estudios comparando la
quimioterapia intraperitoneal vs.,quimioterapia
endovenosa se evidencié una disminucién 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 estdndar porque amerita un
esfuerzo técnico y logistico, relacionado con la
colocacién, el uso y mantenimiento del catéter
intraperitoneal, presentandose complicaciones
tales como perforacion intestinal, obstruccion e
infeccion. 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 investigacion que fundamenten la sustitucion
del cisplatino por carboplatino intraperitoneal,
el cual presenta menos toxicidad 322,

El esquema mas utilizado es el protocolo
172 del GOG (Gynecologic Oncology Group):
paclitaxel 135 mg/m? VEV administradoen 24 h
enel dia 1, seguido de cisplatino intraperitoneal
100 mg/m?diluidoen 1 000 cm?de solucion salina
tibia (37 a42 °C) a gravedad y adicionando otros
1 000 cm? de solucidn salina tibia para diluir atn
masladrogaenel dia2y paclitaxel intraperitoneal
60 mg/m? igualmente con solucidn salina tibia
en el dia 8 cada 21 dias por 6 ciclos, siendo este
un esquema muy téxico. La paciente debe estar
acostada en posicion de semi Fowler con la
cabezano mas de 30 grados y debe reposicionarse
cada 15 min para mejor distribucién del liquido
intraperitoneal administrado .

El GOG realiz6 una modificacion (GOG
9921): paclitaxel 135 mg/m? VEV en 3 h en
el dia 1 seguido inmediatamente de cisplatino
intraperitoneal 75 mg/m? en el dia 1 y paclitaxel
intraperitoneal 60 mg/m?en el dia 8 cada 21 dias
por 6 ciclos. E195 % de los pacientes completd
los 6 ciclos. Latoxicidad dosis/limitante consisti6
eninfeccién urinaria con un contaje de neutréfilos
normal,dolor abdominal grado 4 e hiperglicemia
grado 3.

Se recomienda la utilizaciéon de catéteres
de quimioterapia con puerto subcutidneo, con
didmetros mayores de 9,6 Fr. El sitio preferido
es 4 cm a 6 cm por encima del reborde costal,
en la linea medio-clavicular, en lado izquierdo
si se realiz6 una hemicolectomia derecha o
bien en el lado derecho en el caso de haberse
realizado una hemicolectomia izquierda para
evitar las adherencias que impidan el buen flujo
del catéter. Se realiza un tinel subcutaneo y se
perfora la pared abdominal para dejar el catéter
libre en cavidad abdominal. Se recomienda
colocarlo en el acto quirdrgico donde se realizé
la citorreduccién 6ptima a menos que se
hayan realizado resecciones de colon y haya
contaminacion fecal. Se describe el comienzo
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de la quimioterapia intraperitoneal desde las
primeras 24 h del posoperatorio hasta 21 dias
dependiendo del tipo de cirugia realizada y la
evolucion de la paciente, en el estudio GOG 172
el tiempo de inicio fue los 21 dias posoperatorio.
El catéter se puede colocar en forma diferida en
una segunda cirugia a las pocas semanas a través
de mini laparotomia o laparoscépicamente pero
muchas pacientes son renuentes a realizarse una
segunda cirugia ¥,

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

La quimioterapia neoadyuvante se refiere a
la administracién de terapia sistémica antes de
realizar la cirugia citorreductora. El objetivo
es reducir la morbilidad y mortalidad peri
operatoria y aumentar la posibilidad de lograr
reduccién quirdrgica 6ptima. La quimioterapia
neoadyuvante permite evaluar la efectividad de
las drogas antineoplasicas administradas lo que
permite planificar el tratamiento posterior a la
cirugia.

Las pacientes con patologias médicas
asociadas,altoriesgo quirdrgico,conenfermedad
clinicamente irresecable son candidatas
para la quimioterapia neoadyuvante. Se
podrian establecer como criterios para terapia
neoadyuvante: @425,

e Tumor alrededor de la arteria mesentérica
superior y vena porta.

e Metastasis intra-hepaticas.
* Metéstasis extra-abdominales, excluyendo:
* Ganglios linféticos inguinales resecables.

e Derrame pleural citolégicamente positivo sin
pruebas de tumor pleural.

* Condiciones generales deficientes (ejemplo:
mayor de 80 afnos) y donde se sospeche que
el maximo esfuerzo quirdrgico no logrard una
citorreduccién 6ptima.

* Invasién extensiva de la serosa intestinal que
necesitaria mds de una reseccion intestinal.
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e Pacientes que no pueden ser facilmente
citorreducidas (porejemplo, tiempo quirdrgico
mayor de 4 h), excluyendo pacientes con
estadio FIGO III C con metdstasis menores
de 5 cm.

e Ascitis mayorde 5 L.

Elesquema mads utilizado es el cisplatino més
paclitaxel endovenoso por tres o cuatro ciclos
siendo las dosis idénticas a las administradas
en el tratamiento adyuvante. La Organizacién
Europea para la Investigaciéon y Tratamiento
del Céancer (EORTC) publicé un estudio
prospectivo de 670 pacientes con cdncer
epitelial de ovario estadios IIIC/IV las cuales
fueron asignadas aleatoriamente a un grupo
de citorreduccién primaria méas 6 ciclos de
quimioterapia o a un grupo de tres ciclos de
quimioterapia seguido de cirugia de intervalo
mas quimioterapia adyuvante, evidenciandose
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
trombdticos (0 % vs. 2,6 %). Se registré una
mayor tasa de citorreduccién éptima en el grupo
de tratamiento neoadyuvante (81 % vs. 42 %),
hecho particularmente controversial. No hubo
diferenciaenlasupervivencialibre de enfermedad
(12 meses vs. 12 meses) o supervivencia global
(29 meses vs. 30 meses). Hubo una mejoria
en la supervivencia global en las pacientes con
citorreduccion primaria 6ptima sin enfermedad
residual comparadas con los del grupo de cirugia
de intervalo sin enfermedad residual (45 meses
vs. 38 meses), la cual no fue estadisticamente
significativa. Este trabajo sefiala que hubo un
10 % de progresion de enfermedad en el grupo
de quimioterapianeoadyuvante no pudiéndosele
realizar cirugia de intervalo. Ademaés hubo un
3 % de error diagnéstico en el momento de
realizar lacirugiade intervalo (no presentaban un
cancerepitelial de ovario . Este trabajohasido
muy polémico por la variabilidad de esquemas
de quimioterapia, fueron enroladas las pacientes
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con peores condiciones médicas y con estadios
mads avanzados y por los diferentes resultados
quirdrgicos obtenidos en los distintos paises
involucrados en el estudio. Adicionalmente el
porcentaje de citorreduccion 6ptima fue solo
del 42 % sugiriendo que el maximo esfuerzo
quirdrgico no fue realizado uniformemente.

Un metandlisis que revisé 21 estudios entre
1989 y 2008, cuyo objetivo fue evaluar si la
quimioterapia neoadyuvante mejora la tasa de
citorreduccion éptima concluyé que los pacientes
que recibieron esta modalidad presentaron
menor riesgo de cirugia subéptima. El analisis
de subgrupos revelé que el nimero de ciclos
recibidos fue un factor independiente. Ademas,
la quimioterapia neoadyuvante permite lograr
mayor tasa de cirugia Optima en pacientes
irresecables de entrada ©®.

Laevaluaciéndelarespuestaalaquimioterapia
neoadyuvante consiste en un examen fisico,
hematologia completa, perfil renal y hepatico
y CA125 antes de cada ciclo de quimioterapia.
Esta evaluacién se realiza después del tercer
ciclo de quimioterapia solicitando CA125 a
quienes desde el inicio mostraban elevacién
del mismo y una TAC con doble contraste. Se
indica cirugia citorreductora a las pacientes que
no han progresado durante al tratamiento y que
han registrado una disminucién del volumen
de enfermedad por clinica e imagenes y con
descensodel CA125 aniveles normales,es decir,
en aquellas pacientes con criterios que prevén
que hay posibilidades de realizar una cirugia
Optima 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 recomendacién ampliamente
aceptada y pudiera elevar innecesariamente
los costos de atencion. Las pacientes que
progresan bajo tratamiento no deben ser
intervenidas quirdrgicamente y deben ser
tratadas como pacientes resistentes al platino. La

decisién de incluir a pacientes en un programa
de quimioterapia neoadyuvante y cirugia
citorreductora posterior a la induccién debe ser
tomadaen el seno de un equipo interdisciplinario
con experiencia en el tratamiento del cancer de
ovario. Esta modalidad terapéutica no sustituye
la citorreduccién primaria inicial cuando esta
no se realiza por inexperiencia del equipo de
atencion. El tratamiento adyuvante después de
la cirugia de intervalo consiste en por lo menos
tres ciclos mas de carboplatino mas paclitaxel
endovenoso (132425,

QUIMIOTERAPIA DE MANTENIMIENTO

La mayoria de las pacientes con céancer
epitelial avanzado de ovario obtienen una
respuesta clinica completa con la primera linea
de quimioterapia pero un 75 % presentaran una
recaida. Esto hallevado a desarrollar terapias de
mantenimiento o consolidacion para aumentar el
nimero de pacientes sinrecaidas. Estos esfuerzos
se han enfocado en administrar quimioterapia
por méas 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, evalud 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 progresion a favor del grupo de paclitaxel
por 12 meses pero a expensas de una severa
neurotoxicidad. El pequeiio nimero de pacientes
no pudo establecer si se alcanzaba diferencias
en supervivencia global 7,

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'7'®.
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UTILIDAD DE LA RADIOTERAPIA EN
CANCER AVANZADO DE OVARIO

Serecomiendasolamente como segundalinea
de tratamiento en enfermedad residual localizada,
posterior ala administracién de la quimioterapia
y que sea considerada irresecable, por ejemplo,
plastrén ganglionar fijo que invade los vasos
iliacos, la vena cava o la arteria aorta. También
en enfermedad ganglionar inguinal persistente
e irresecable 9.
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TRATAMIENTO MEDICO DEL
CARCINOMA EPITELIAL

DE OVARIO EN RECAIDA O
PROGRESION

A pesar de la realizacién de un tratamiento
quirdrgico y con quimioterapia adyuvante
adecuado, aproximadamente 60 % de todas las
pacientes diagnosticadas con cincer epitelial de
ovarios sufrirdn una recaida después de recibir
quimioterapia de primera linea con esquemas
a base de platino y taxano, y un 80 % a 85 %
de las pacientes con estadio III. Aunque para
el diagnéstico de recidiva temprana se tomo
casi universalmente un seguimiento cercano
de CA12S5 seriado a intervalos de 1 a 3 meses
(en aquellas que inicialmente lo habian tenido
elevado) a las pacientes que finalizan el
tratamiento y alcanzan respuesta completa, la
deteccion temprana y aplicacion 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 sintomas y la confirmacién de
enfermedad por imédgenes.

En un ensayo del Medical Research Council
y la European Organization for Research and
Treatment of Cancer (MRC-OVO0S) el cual ya
se cerrd, se examinaron las consecuencias de
instituir un tratamiento temprano paralarecidiva
en comparacion con un tratamiento demorado
hasta que aparecieran sintomas clinicos .
Las pacientes en remisién clinica completa,
luego de una quimioterapia con esquemas a
base de platino, se incluyeron y se les hizo un
seguimiento solodel CA 125y visitas clinicas. Al
detectarse una elevacién mayor del doble sobre
elrangonormal,se asignaron aleatoriamente ala
revelacion del resultado (y tratamiento temprano
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paralarecidiva) o a continuar en el ensayo ciego
y tratamiento una vez que se presentaran signos
y sintomas indicativos de una recaida clinica.
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 segundalinea fue de
4.8 mesesy lamediana de demoraen administrar
quimioterapia de tercera linea fue de 4,6 meses.

Los tratamientos de quimioterapia de
segunda linea fueron comparables entre los dos
grupos (en su mayoria a base de platino o en
el de taxano), mientras que los tratamientos de
tercera linea se aplicaron con menos frecuencia
al grupo bajo demora. El estudio concluyé que
no hubo beneficio de la deteccién temprana
de la enfermedad mediante la medicion del
CA125, ello es congruente con el fracaso de las
cirugias exploratorias para proveer mejoriaen los
resultados después de la deteccion temprana de
una enfermedad persistente. LLa monitorizacién
delosnivelesde CA125 enel seguimiento podria
desempefiar una funcién en la identificacién
de las pacientes aptas para una citorreduccién
secundaria,aunque estaestrategia estd alaespera
de una confirmacién mediante un ensayo de
disefio aleatorio.

El factor prondstico mas 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 méas de
seis meses después de terminar la induccién.
Estas pacientes deben ser consideradas para
citorreduccion secundariay quimioterapiacon
combinaciones abase de platino, registrandose
un mayor beneficio en pacientes con ILE
prolongadas tanto para una citorreduccion
secundaria como para la aplicaciéon de
quimioterapia.

Rev Venez Oncol

2. Recidiva resistente o refractaria primaria o
secundaria al platino: para aquellas pacientes
cuya enfermedad avanza antes de terminar la
terapia de induccién (resistencia primaria al
platino orefractaria) 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
téxico y no es suficientemente util como para
incorporarlo en el plan de tratamiento.

RECIDIVA SENSIBLE A PLATINO

Regimenes de quimioterapia: aquellas
pacientes que recaen posterior a finalizada la
quimioterapia inicial es estadisticamente muy
probable que respondan a una combinacién
que contenga un platino (ejemplo: carboplatino,
cisplatino). Se prefiere la asociacion a un agente
simple porque se obtienen respuestas objetivas
mayores y una supervivencialibre de progresién
mas prolongada “®. Para pacientes ancianas,
con bajo perfil clinico o que presentaron mucha
toxicidad a la quimioterapia primaria, un agente
simple puede ser el mas apropiado.

Entre las opciones de tratamiento se incluyen:

Cisplatino (60 a 75 mg/m?) o carboplatino
(4rea bajo la curva [ABC] 5) mas paclitaxel
(175 mg/m?) IV cada tres semanas ©'9. En los
estudios ICON-4 y AGO-OVAR-2.2 un grupo
de mujeres fueron tratadas con cisplatino o
carboplatino como agente Uinico o un régimen
con platino sin taxanos (ejemplo: cisplatino,
doxorrubicina y ciclofosfamida, CAP), o
paclitaxel mas 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 mas un platino resulté en
beneficios significativos en supervivencia
global, supervivencia mediana, mayor toxicidad
neurolégica y menor mielosupresion.

Carboplatino (ABC 4) mds gemcitabina
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(1 000 mg/m?dias 1y 8) IV cadatres semanas “°.

Elestudiodel Gynecologic Cancer Intergroup
(GCIG) asigné aleatoriamente a pacientes
a recibir carboplatino como agente Unico o
carboplatino mas gemcitabina LLa combinacién
produjo una tasa de respuesta global mayor,
aumento en la supervivencialibre de progresion,
sin beneficios en la supervivencia global, mayor
toxicidad hematolégicae incremento en el usode
factores estimulantes de colonias de granulocitos
(G-CSF).

Carboplatino (ABC 5) y doxorrubicina
liposomal pegilada (PLD) 30 mg/m? IV cada
4 semanas """, El estudio CALYPSO se
disefi6 para mostrar que carboplatino mas
PLD no era inferior a carboplatino-paclitaxel.
La combinacién que PLD mostré aumento
significativo en la supervivencia libre de
progresién, menos neutropenia pero mayor
tasa de trombocitopenia, mayores episodios de
niuseas, vomitos, sindrome mano-pie y mucositis
pero menor neuropatia y mialgias/artralgias. La
supervivencia global fue equivalente.

Las altas dosis de quimioterapia seguida de
trasplante autélogo de células madres y el uso
de quimioterapia intraperitoneal en estos casos
hasido evaluado, pero no existen evidencias que
sea superior a la quimioterapia IV estdndar 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 tnico. Cuando no se puedan administrar
estos agentes en pacientes con una enfermedad
platino sensible debido a hipersensibilidad y/o
comorbilidades, se pueden usar agentes Ginicos.
Algunos estudios han usado dupletas sin platinos,
pero no existen evidencias contundentes de
una superioridad sobre los agentes tinicos /419,
Algunas alternativas son:

Trabectedina mas PLD. El estudio OVA-
301 asign6 de forma aleatoria pacientes a PLD
(50 mg/m? cada 4 semanas) o PLD (30 mg/m?)
mas trabectedina (1,1 mg/m? en tres horas) .

Comparado con PLD, la combinacion result6
en reduccion del riesgo de progresion, aumento
en la tasa de respuesta sin diferencias en la
supervivencia global en pacientes platino-
sensibles (417,

Bevacizumab: existen multiples estudios fase
II, pero que no se limitan a pacientes sensibles
a cisplatino. El estudio fase IIl OCEANS, 484
mujeres con enfermedad platino sensible se
asignaron aleatoriamente a carboplatino (ABC
4 dia 1) y gemcitabina (1 000 mg/m? en dias 1 y
8) en ciclos cada 21 dias, con o sin bevacizumab
(15mg/kgendia 1 concurrente con quimioterapia
en 10 ciclos maximo, seguido de bevacizumab
hasta progresion o toxicidad '®. Bevacizumab
con quimioterapia aumentd la supervivencialibre
de progresion, la tasa de respuesta pero con una
alta tasa de abandono por eventos adversos y
con una supervivencia global similar. Todavia
no estd claro el rol de bevacizumab en esta
situacion, y se recomienda su uso en ensayos
clinicos estructurados.

TERAPIA CON AGENTES UNICOS

Como se menciond anteriormente, muchas
mujeres no son candidatas a platino o dupletas
sin platinos. Deben entonces recibir un agente
unico, dentro de los cuales los mas activos son:
Etopdsido

Un estudio del Gynecologic Oncology Group
(GOG) con 82 pacientes tratadas con etopdsido
(50 mg/m? oral por 21 dias en ciclos de 28 dias),
en pacientes platino-sensibles,la tasade respuesta
fue 34 % . La toxicidad predominante fue
hematolégica 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/
m?/dia por 5 dias cada 21 dias) ®”. Entre los
pacientes platino-sensibles, los que recibieron
topotecan latasade respuesta global fuede 29 %.
Unrégimen alternativo hasido4 mg/m?semanal.
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La tasa de toxicidad hematolégica fue elevada.
PLD

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

Gemcitabina

El tratamiento con gemcitabina produce
respuestas globales de 29 %. La neutropenia es
comin con este agente Y,

Paclitaxelennanoparticulasconalbumina
(nAb paclitaxel)

Esta droga relativamente nueva a dosis de
260 mg/m? en el dia 1 cada tres semanas o 100
mg/m?dias 1,8, 15 en ciclos de cada 28 dias fue
evaluada resultando en respuestas globales de
64 % 22, Los eventos toxicos mads frecuente
fueron neutropenia y neuropatia.

Trabectedina

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

Hormonoterapia

La actividad del tamoxifeno se demostré
en el estudio GOG 198 (20 mg BID diarios) o
talidomida (100 mg diarios con escalamiento
semanal hasta 400 mg), tamoxifeno logré una
supervivencia libre de progresion de 3 meses
y una supervivencia global mediana de 33
meses ?9. Talidomida resulté en 4,5 y 24 meses
de supervivencia libre de progresién y global,
respectivamente >,

En otro estudio en pacientes con tumores
receptores estrogenos positivos, 11 de 42
pacientes (26 %) tratadas con letrozole (2,5 mg
diarios) presentaron una supervivencia libre de
progresion mayor a seis meses @7,

Rev Venez Oncol

Otros agentes en estudio

Olaparib ha mejorado la supervivencia libre
de progresién comparado con placebo.

Iniparibesuninhibidorirreversible de la poly
ADP-ribose phosphorylase (PARP).

Igualmente, hay un interés creciente por la
quimioterapiaintraperitoneal en pacientes que se
ha logrado una segunda citorreduccién exitosa.
Adn faltan estudios fase 111 que defina su rol.

RECIDIVARESISTENTE OREFRACTARIA
A PLATINO

Existen varios agentes activos en pacientes
con carcinomas de ovario resistentes a platino,
sin poder determinar la mejor opcién 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 mds activos con respuestas
que oscilan entre 13 % a 50 % 83D,

Para aquellas pacientes que ya recibieron
combinaciones de platino y taxanos, la
doxorrubicina liposomada pegilada es la
primera opcién en muchos centros, dadas
algunas caracteristicas de este farmaco la
administracién cada 4 semanas se relaciona
con una baja ocurrencia de mielosupresién y
alopecia, porloque es recomendable en pacientes
resistentes a cisplatino como primera opcién.
Hay otros agentes disponibles, con similar
eficacia, como el topotecan, pero con perfiles
de toxicidad diferentes, y la eleccién depende
en la experiencia del equipo tratante, la terapia
previa y la toxicidad ©¢?.

Diversosestudiosevallanestosfarmacos
Doxorrubicina liposomada pegilada
(PLD)

En uno de los estudios mas grandes en esta
situacién se utiliz6 PLD (50 mg/m? cada 4
semanas) comparandola con topotecan (1,5 mg/
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m? diario por cinco dias cada tres semanas) en
mujeres con recaidas después de un régimen que
incluyera platino (237 mujeres) de las cuales
117 eran platino-refractarias ¢**%. Comparado
con topotecan, el tratamiento con PLD resulté
en una tasa de respuesta global, tiempo para
progresion de enfermedad y supervivencia global
similares; con menos mielotoxicidad,incluyendo
neutropeniay trombocitopenia similar, pero con
mayor incidencia de estomatitis y sindrome
mano-pie.

Paclitaxel

Administrado adosis de 80 mg/m? semanal por
tres semanas seguido de una semanade descanso,
alcanz6 21 % de respuesta y enfermedad estable
en el 46 % de los casos. La mayor toxicidad fue
la neuropatia, la cual alcanz6 grado 3 en 4 % de
las pacientes .

Docetaxel

A dosis de 75 a 100 mg/m? cada 21 dias
fue evaluado en 32 mujeres, con una tasa de
respuesta de 23 % y enfermedad estable en
28 %. La toxicidad hematolédgica fue severa,
con trombocitopenia grado 4 en el 50 % de los
casos,neutropeniafebrilen 33 %,fatiga,nduseas,
vOmitos y diarrea 9.

Paclitaxel unido a nanoparticulas de
albumina (nAb paclitaxel)

Con dosis de 100 mg/m? semanal, por
tres semanas y una semana de descanso, fue
administrado a 51 mujeres en un estudio del
Gynecologic Oncology Group (GOG) ®®. La
respuesta global fue de 23 % con enfermedad
estable en 36 %. Se registr6 neutropenia
moderada grado 3, la cual se present6 en 12 %
de las mujeres con neuropatia grado 2/3. No se
presentaron otras toxicidades graves.
Etopédsido

Por via oral a 50 mg/m? diario por 21 dias
cada 28 dias, alcanz6 27 % de respuesta global,
con toxicidad hematolégica 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
diseno aleatorio con 194 mujeres con enfermedad
resistente a platino quienes recibieron topotecan
por 5 dias continuos cada 21 dias a 1,25 mg/m?
o topotecan semanal a 4 mg/m?, en los dias 1,
8,y 15 de un ciclo de 28 dias ®”. El régimen de
cinco dias continuos produjo mayor respuesta,
enfermedad estable similar, sin diferencias en
supervivencia global y libre de progresiéon. El
régimen semanal redujo en 62 % la aparicién de
neutropenia severa.

Gemcitabina

Administrada a 1 000 mg/m? en dias 1 y 8
cada 21 dias, fue comparado directamente con
PLD (50 mg/m?dia 1 cada 28 dias) en un estudio
de diseno aleatorio,logrando la gemcitabinauna
respuesta global similar (9 % vs. 11 %), con
una alta proporcién de enfermedad estable y
supervivencialibre progresiony global similares.
Los eventos toxicos incluyeron fatiga severa,
nduseas, vomitos y neutropenia (38 %) %,

Otras alternativas

Vinorelbine a dosis de 30 mg/m?endia 1l y
8 cada 21 dias. La ifosfamida a 1,0 o 1,2 mg/
m? por 5 dias cada 28 dias ha reportado una tasa
de respuesta variable en diferentes estudios,
con una sustancial toxicidad hematolégica. El
pemetrexed a 900 mg/m? cada 21 dias) en un
estudio del GOG “? reporté respuestas globales de
21 % conenfermedad estableen 35 %. En cuanto
a la toxicidad grado 3/4 incluyd: neutropenia
(42 %) y deterioro constitucional (15 %).

Terapia de combinaciéon

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/m?*/semana) solo,
en combinacién con carboplatino (ABC 5)
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o en combinacién con topotecan (3 mg/m?/
semana) presentaron neutropenia febril, tasas
de respuesta y supervivencia libre de progresion
sin diferencias significativas “%.

Cisplatino y gemcitabina: en un estudio
fase II del GOG la tasa de respuesta fue 16 %,
registrandose neutropenia grado 3/4 en 67 %
de los pacientes y toxicidad gastrointestinal de
12 % @Y,

Terapia endocrina

Paramujeres con progresionradiolégicay con
escasos 0 ningun sintoma, la terapia endocrina
puede ser una opcion:

Tamoxifen: 623 mujeres participaron en 14
estudios “?. Enel 10 % de las mujeres alcanzaron
respuestaobjetivay enfermedad estableen32 %.

Letrozole: en un estudio fase Il con letrozole
en 42 mujeres con receptores de estrégeno
positivos, en recurrencia basada en elevacién
del CA125, se logré respuesta con disminucién
de este marcador en el 17 % de las pacientes
estudiadas “?. La respuesta radioldgica global
alcanz6 9 %.

Fulvestrant: en un estudio fase II con
fulvestrant (500 mg IM en dia 1 y luego 250
mg dias 15,29 y después cada 28 dias), a pesar
que no se observé respuestas objetivas, se
registré enfermedad estable en el 50 % y una
normalizacion del CA125“¥. La mediana en
la cual se registro la progresién fue de 60 dias.

TERAPIA BIOLOGICA

El agente biolégico mejor estudiado en
carcinoma de ovario platino resistente el el
bevacizumab @47, Resultados preliminares de
estudios fase Il parecen mostrar que este agente
esunaopcionrazonable. Enelestudio AURELIA,
pacientes con carcinoma de ovario platino-
resistente (definido como progresién <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) “”. Los esquemas de
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quimioterapia fueron los siguientes:

e Paclitaxel 80 mg/m? dia 1,8, 15 y 22 cada 4
semanas (n=115).

e Topotecan 4 mg/m? dias 1, 8 y 15 cada 4
semanas (0 1,25 mg/m?en dia 1 al 5 cada tres
semanas (n=120).

e PLD40mg/m?dia 1 cada4 semanas (n=126).

Laadicién de bevacizumab ala quimioterapia
mejoré de manera significativa la tasa de
respuesta global,redujo el riesgo de progresion de
enfermedad, pero increment6 la tasa de eventos
adversos grado 2 o mayor, con hipertension
(20 % vs. 7 %) y proteinuria (0,6 % vs.
11 %). Cuatro pacientes (2,2 %) presentaron
perforacion gastrointestinal. EIl andlisis por
subgrupo de quimioterapia presentadoen ESMO
2012, confirma las ventajas en los parametros
mencionados cuando se compara con cada uno
de los regimenes con o sin bevacizumab. Falta
por conocer el real impacto de bevacizumab en
la supervivencia global.

IMPACTODE TERAPIASENLINEAS MAS
TARDIAS

Aquellas pacientes que recaen posteriores
a una primera linea, continian obteniendo
beneficios al recibir tratamiento. En un andlisis
de 1 620 pacientes, quienes habian participado
en estudios de primeras lineas, obtenian un
incremento significativo de la supervivencia
global recibiendo tratamientos adicionales, en
supervivencias medianas en segunda linea (14
meses vs. 4 meses HR 0,38,95 % CI10,32-0,46),
tercera linea (11 meses vs. 3 meses, HR 0,35,
95 % CI 0,28-0,45) y cuarta linea (8 meses vs.
3 meses, HR 0,53, 95 % CI 0,37-0,74) “4849,
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CUIDADOS PALIATIVOS EN
EL TRATAMIENTO DE LA
PROGRESION Y RECAIDA

El cuidado paliativo constituye un método
de atencion el cual mejora la calidad de vida
de paciente y familia que se enfrentan a
enfermedades crénicas, avanzadas e incurables,
mediante laprevenciény el alivio del sufrimiento
por medio de la identificacién temprana e
impecable evaluacidon y tratamiento del dolor
y otros problemas fisicos, psicolégicos y
espirituales ¥,

La intervencién debe realizarse desde el
diagnéstico de la enfermedad hasta el momento
de la muerte, segtin las necesidades de atencién
y no el pronéstico de vida®.

Los sintomas en etapas tempranas del cancer
deovariosoninsidiosos e inespecificos peroyaen
etapas avanzadas de laenfermedad se relacionan
con la extensién de la enfermedad fuera de la
pelvis. Laevaluacién cuidadosade los sintomas,
requiere habilidad, tiempo y escucha activa por
parte del médico ®.

Los principales sintomas que se observan
son: dolor abdominal, constipacién y/o
obstruccién intestinal, anorexia-caquexia,
edema, compresion pélvica, ascitis, derrame
pleural, mareos/vértigo .

DOLOR

El 85 % de las mujeres con cancer de ovario
experimentan dolor de tipo visceral, lumbo
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sacro difuso, sacro-coccigeos con irradiacién
a miembros inferiores y dolores referidos,
desafortunadamente no es tratado efectivamente.
Es importante conocer etiologia, localizacion,
caracteristicas e intensidad de la sensacién
dolorosa, ademas de las variaciones por dolor
incidental o irruptivo. Se deben utilizar las
diferentes escalas para la valoracion del dolor y
aspectos relacionados, como son: Escala Visual
Anidloga,Cuestionario DN4,LANSS, entre otras.

Los analgésicos son la piedra angular para
el manejo adecuado del dolor, sin embargo,
el enfoque debe ser multimodal (intervencién
psicolégica, medicina fisica y rehabilitacién,
técnicas invasivas, radioterapia paliativa). De
acuerdo a la intensidad del dolor y tipo de
dolor (somadtico, neuropético), 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 célico se pueden utilizar
agentes anticolinérgicos como hioscina ®.

La Organizacién Mundial de la Salud
recomienda ademadas de utilizar la escalera
analgésica, que los analgésicos deben ser
dados por horario, ademds 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 via
oral o transdérmica ®.

FATIGA

Es un sindrome multidimensional, general-
mente de multiple etiologia. Es la disminucién
de la capacidad fisica y psicoldgica del paciente.
Siendo uno de los mds comunes y estresantes
que presentan los pacientes con sintomas
ginecoldgicos.

El tratamiento requiere de un equipo
interdisciplinario. El manejo farmacolégico
puede incluirrel usode esteroide, metilfenidatoy
L-Carnitina,celecoxib. En cuanto al abordaje no
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farmacolégico, es importante educar al paciente
e incluirlo en un programa de actividad fisica y
terapia ocupacional. En casos seleccionados,
habrd cabida para la intervencion psicosocial,
nutricién e hidratacion @.

ANOREXIA-CAQUEXIA

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

El manejo de este sindrome, debe considerar
la atencion de sintomas como ndusea cronica,
constipacion,saciedad temprana,alteraciones del
gusto, disnea y depresién, lo que puede resultar
en una mejoria significativa. Es importante la
nutricién con alto contenido energético, pequeias
cantidades, servidas de manera atractiva.

La terapia farmacolégica 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 ®.

NAUSEAS, VOMITOS, CONSTIPACION

La ndusea es secundaria a multiplicidad de
causas, pudiendo estar acompafiada de otros
sintomas como,dolor,insomnio,anorexia,fatiga,
ansiedad, y depresion. Por lo que es importante
tratar estos sintomas al mismo tiempo para
contribuir a mejorar el distrés del paciente y su
familia.

La escogencia del agente antiemético
depende del mecanismo de produccion y de los
receptores envueltos. Entre los medicamentos
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mas comunmente usados se encuentran, la
metoclopramida, dexametasona, haloperidol,
ondasetron, metil-bromuro de hioscina y maés
recientemente la olanzapina .

Los pacientes con cancer de ovario avanzado
tienen alto riesgo de presentar constipacion
severa. Para evaluar este sintoma, es importante
conocer la historia de los hdbitos intestinales
del paciente.

Laimpactaciénbajadebe ser verificadaconel
examenrectal y laimpactacidnalta,laradiologia
simple es ttil y ayuda a evaluar la posibilidad
de fleo u obstruccién intestinal.

El tratamiento puede requerir desimpactacion
manual,administracion de laxantes (de volumen,
osmoticos (lactulosa), catarticos, lubricantes) y
enemasrectales, silas condiciones de la paciente
lo permiten adecuada hidratacién y actividad
moderada. En caso de constipacion inducida
por opioides, ademds de realizar rotacién de
opioides a fentanil transdérmica o metadona se
puede utilizar metilnatrexona ®.

OBSTRUCCION INTESTINAL MALIGNA

Se estima que entre el 20 % al 50 % de
pacientes con cdncer de ovario presentan
sintomas de obstruccion intestinal y es la causa
de muerte mds comun.

Los pacientes con obstruccién intestinal
presentan deterioro progresivo de los sintomas,
tales como, hiper-peristaltismo, nduseas y
vomitos,dolorabdominal, distensién abdominal,
pudiendo prolongarse y ser mas frecuentes al
estar cerca de obstruccién completa. Se debe
evaluar cuidadosamente el paciente para detectar
la presencia de una emergencia quirdrgica.
La radiologia y la tomografia son ttiles para
determinar silaresolucion es quirdrgicaomédica.

Las opciones terapéuticas van desde
la cirugia hasta el tratamiento paliativo
sintomatico polimodal, dirigido a controlar
dolor,nduseas, vomitos,através de analgesiacon
opioides potentes, anti-eméticos, anti-secretores,

glucocorticoides e hidratacion endovenosa.
Algunos autores consideran que el fentanilo en
infusién continua IV, SC o mediante dispositivos
transdérmicos podria ser el opioide potente de
primera eleccion en esta complicacion, dada la
menor anuencia en la motilidad intestinal .

El antiemético de primera eleccion es el
haloperidol, dado que el efecto pro-cinético
de la metoclopramida puede aumentar de
forma paraddjica el dolor y las nauseas, los
antagonistas de los receptores SHT3 (ondansetron
o granisetrén) pueden ser una alternativa en
aquellos enfermos con unarespuestainadecuada
a los tratamientos antieméticos previos ©.

El uso de glucocorticoides es recomendable
debido asuefecto antieméticoy dereduccion del
edemaintestinal que puede facilitar laresolucién
espontdnea del cuadro oclusivo ©.

El octreétide, andlogo de la somatostatina,
(dosis entre 0,1 mg- 0,6 mg/dia) ofrece un
efecto anti-secretor mas especificoy prolongado,
inhibe la secrecién de péptido intestinal vaso-
activo comprende: reduccién de la retencion
hidroelectroliticaenlaluz intestinal ,aumento de
laabsorciénde agua,reduccion de las secreciones
gastricas, reduccién de la motilidad intestinal,
disminucion del flujo biliar, incremento de la
produccién de moco intestinal, la reduccién de
la hiper-vascularizacién esplacnica y reduccion
del edema parietal 7®.

ASCITIS

La ascitis es un sintoma molesto que afecta
severamente la calidad de vida de los pacientes
y que los lleva al uso de la emergencia en varias
oportunidades ademdas que ocasiona distension
abdominal, dolor, anorexia, disconfort, nauseas,
constipacion y disnea.

Laparacentesis es un método efectivoy eficaz
que proporciona alivio sintomdtico por corto
tiempo, sin embargo, no hay consenso sobre los
beneficios del uso repetitivo de la paracentesis,
porque el riesgo de hemorragia e infeccién
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aumenta con el ndmero de extracciones, el uso
de re-hidratacion intravenosa o del soporte
nutricional, asi como el uso de diuréticos,
que estd demostrado su beneficio en ascitis de
origen cirrético, pero no en ascitis de origen
ginecol6gico, en la que su uso aumenta el riesgo
de retencién de sodio y trombo-embolismos ©.

No es posible efectuar recomendaciones
basadas en laevidencia porque no se encontraron
estudios que evalien las intervenciones en cuanto
al manejo de los drenajes por ascitis maligna en
atencion a pacientes con cancer ginecolégico
avanzado o recurrente 9.

LINFEDEMA

La causa puede ser producida por el tumor:
obstruccidn venosa/ linfatica, trombosis venosa
profunda o hipoproteinemia.

La sintomatologia es dolor, hinchazén,
debilidad muscular,disminucién del movimiento,
dificultad para las actividades de vida diaria

El tratamiento es descompresion gradual por
drenaje linfatico manual y ejercicios, elevacion
de las extremidades, cuidados de la piel y
administracién de diuréticos V.

DIARREA

Ocurre frecuentemente en los casos de
impactacién fecal, otras causas son debidas
a enterocolitis, irradiacién abdominal o por
invasion tumoral. El tratamiento dependera
de la causa; infecciosa se indicara antibiotico-
terapia, los antidiarreicos (loperamida), se
utilizara en caso de diarrea inespecifica. De
presentarse tenesmo puede ser necesario
adicionar esteroides @.

DISNEA

A menudo es de etiologia multifactorial. El
derrame pleural maligno es una complicacion
frecuente, el drenaje intermitente disminuye
la sintomatologia. En la actualidad se plantea
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la posibilidad de la colocaciéon de catéter
para drenaje continuo. La paciente, debido
a la respiracién corta generalmente presenta
ansiedad. Se recomienda el uso de morfina 2,5
mg a5 mgcada4hybenzodiazepinas (lorazepan
0.5 mg sublingual). En la fase final de la vida
se puede utilizar midazolan en infusion continua
y anticolinérgicos para reducir secreciones
bronquiales @.

ASPECTOS PSICOSOCIALES

La alteracion de la funcion fisica, el dolor,
la fatiga, trastornos del suefio y las nduseas se
identifican como los factores que contribuyen
a los problemas psicoldgicos y psicosociales.

La ansiedad, depresion, alteracion de la
sexualidad y la disminucién de la autoestima
juegan un papel importante en la reduccién de
la calidad de vida

El apoyo psicosocial dependerd de las
necesidades de cada paciente y el soporte
psicolégico y social que tenga, por lo que la
terapia es individualizada V.
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