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Cancer de Ovario Avanzado

DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION
Signos y sintomas

El 75% de las pacientes con cancer epitelial de ovario (CEO) son diagnosticadas cuando la
enfermedad se ha extendido a través de la cavidad abdémino-pelviana o a distancia. Estas pacientes
suelen presentar sintomas previos al diagnostico, como por ejemplo:

e Distensién abdominal.
Aumento del diametro abdominal.
Dolor pelviano.
Urgencia miccional.
Trastornos gastrointestinales.
Oclusién intestinal.

Otros sintomas menos frecuentes e inespecificos son dispepsia, fatiga, dispareunia e
irregularidades menstruales. El diagndéstico diferencial mas frecuente es la patologia primaria
gastrointestinal o0 metastasica de otro tumor primario (mama, tiroides, etc).

Evaluacion diagndstica inicial

e Examen fisico

Es primordial la realizacion de un examen fisico completo y minucioso. Deben evaluarse también
las regiones inguinales, la totalidad del abdomen, el térax (para descartar derrame pleural), las

mamas, axilas y region supraclavicular.

e Ecografia transvaginal y abdominal completa.

Su principal utilidad radica en la caracterizaciéon de masas anexiales, como fuera mencionado en el

Consenso correspondiente.

La ecografia puede ser el método de sospecha de un estadio avanzado, ya que puede visualizar
implantes perihepaticos, periesplénicos, peritoneales superficiales, masas anexiales y liquido
ascitico. No obstante, no constituye el método de eleccion para la estadificacion por imagenes por

su baja sensibilidad.

e Marcadores tumorales

— CA-125

- CA19-9

— CEA (antigeno carcino-embrionario)

En presencia de carcinomatosis, una relacién de CA-125/CEA > 25 sugiere un cancer de origen ovarico

y el resultado opuesto sugiere un tumor de origen intestinal.
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e Estudios por imagenes adicionales
a. Tomografia Computada (TC)

La TC es la modalidad diagnostica de eleccion para la evaluacion prequirdrgica y seguimiento del
cancer de ovario. Permite al cirujano una mejor planificacion quirargica al poder identificar los sitios
comprometidos y diferenciar enfermedad resecable de no resecable.

Debe solicitarse TC de torax, abdomen y pelvis con contraste oral y endovenoso, de no mediar
contraindicaciones (contrastes iodados). En pacientes con sindrome suboclusivo puede obviarse el
contraste oral. Los equipos de ultima generacion, de multiples detectores (multislice), permiten
realizar reconstrucciones volumétricas y multiplanares con una resolucién 6ptima y son preferibles a
los equipos helicoidales simples, de ser disponibles.

b. Resonancia Magnética (RM)

Por su gran caracterizacion tisular es una excelente modalidad diagnoéstica para evaluar la relacion
del tumor con los 6rganos adyacentes y la pared pelviana. Puede solicitarse en casos puntuales
para una mejor planificacion quirdrgica.

Para obtener informacién diagnostica deberia realizarse en equipos de alto campo (1.5 6 3 Teslas),
con protocolos de exploracion especificos. Los equipos de bajo campo y los abiertos no se
recomiendan para la realizacion de estos estudios. Se sugiere realizar con contraste endovenoso
(Gadolinio), de no mediar contraindicaciones.

c. PET-TC con 18-FDG (Fluordesoxiglucosa)

No es superior a la TC y/o RM en la evaluacion prequirdrgica.

La principal indicacion de la PET-TC es ante la sospecha de recaida (clinica y/o aumento de
marcadores) con imagenes convencionales negativas o dudosas, ya que posee mayor sensibilidad
y especificidad para diferenciar recidiva de cambios anatomicos postquirdrgicos, asi como en la
deteccidén de implantes peritoneales y adenopatias. Vale aclarar que la PET-TC tiene un limite de
resolucién que ronda los 5 a 10 mm.

d. Evaluacion gastrointestinal:
Se debe solicitar una videocolonoscopia y/o una endoscopia digestiva alta ante la posibilidad de un
compromiso primario o secundario del aparato digestivo (por ej. tumor de Krukenberg), ya que el
ovario es un sitio de metastasis frecuente de estos tumores.

e. Mamografia bilateral:

Los ovarios también pueden ser sitios de metastasis del cancer de mama, o existe la posibilidad de
estar ante la presencia del sindrome de cancer de mama-ovario.

f. Biopsia guiada por imagenes, paracentesis o téracocentesis:
En algunos casos puntuales, por ejemplo en enfermedad voluminosa, paciente con bajo

performance status, o si existe incertidumbre en el diagnostico, se ha propuesto la realizacion de
estos procedimientos para determinar con el mismo la mejor estrategia terapéutica.
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g. Videotoracoscopia asistida:
Para decidir estrategia terapéutica en una paciente con alta sospecha de enfermedad torécica.
h. Laparoscopia inicial

En estadios avanzados permite evaluar con bastante exactitud la posibilidad de una reseccion
Optima, y convertir la cirugia a un abordaje convencional. Si esto no fuera posible, nos da la
oportunidad de evaluar el compromiso de los 6rganos abdominales y tomar biopsias para confirmar
diagnéstico.

Estadificacion FIGO para cancer de ovario, trompa de Fallopio y peritoneo:

Dado que el cancer primario peritoneal y el cancer de trompa de Fallopio son neoplasias malignas poco
frecuentes pero comparten muchas similitudes con el cancer de ovario, clinicamente, estos tres
canceres se manejan de forma similar.

Estadio Ill: Tumor de 1 6 ambos ovarios, de 1 6 ambas trompas, 0 peritoneal primario, con
diseminacién confirmada citolégica 6 histologicamente al peritoneo fuera de la pelvis, y/o
metéstasis en ganglios linfaticos retro-peritoneales.

Estadio IV: Metastasis a distancia, excluyendo metéstasis peritoneales.

Para la clasificacion completa remitirse al anexo de la estadificacién FIGO 2014.

ABORDAJE QUIRURGICO
Cirugia Primaria:

Este procedimiento debe ser llevado a cabo por ginecologos oncélogos suficientemente entrenados
para realizar una completa cirugia de citorreduccion: intervenciones quirdrgicas intestinales, urinarias y
resolver las complicaciones suscitadas. La misma debe ser realizada en un centro de salud de alta
complejidad preparado para esta cirugia y el seguimiento postoperatorio inmediato.

Es conveniente recordar que el pronostico del cancer de ovario se ve afectado por los siguientes
factores:

* una correcta estadificacion quirurgica, al momento del diagnéstico.

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

» volumen de la enfermedad residual (luego de la cirugia primaria).

La paciente debe haber cumplimentado la evaluacion de riesgo quirtrgico en forma completa, recibir
profilaxis antibidtica y antitetanica, preparacion intestinal por eventual reseccion y heparina en dosis
antitrombinicas.
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De ser posible se podrd complementar la profilaxis antitrombdtica con heparina en dosis
antitrombinicas y compresion neumatica intermitente de miembros inferiores durante el acto quirdrgico
y postoperatorio inmediato.

En caso de utilizar heparina de bajo peso molecular se deberia continuar durante el primer mes del
postoperatorio.

Se entiende por cirugia primaria, la que se realiza en una paciente virgen de tratamiento. Tiene tres
objetivos fundamentales:

e Confirmar el diagnostico sospechado de cancer.
e Efectuar una correcta estadificacion.
e Dejar la menor cantidad posible de enfermedad residual.

Fundamentos de la citorreduccion:

La maxima extirpacion de tumor permite mejorar la efectividad de la quimioterapia, prolongando la
sobrevida. Se fundamenta en:

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

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

3- la remocion de grandes masas lleva a un mejor estado de inmunocompetencia.

4- la extraccion de grandes masas mejora el funcionamiento intestinal, disminuye el catabolismo y
mejora el estado general y la sobrevida.

Categorias de citorreduccion:
e Citorreduccion completa u 6ptima: no se identifica tumor visible, luego de la cirugia primaria.
e Citorreduccion subéptima: enfermedad residual macroscopica.

Técnica quirurgica:

Incision mediana xifopubiana; abierto peritoneo, si hubiese ascitis se recolecta para estudio
citolégico y en su ausencia se procede con el mismo fin, al lavado peritoneal de la pelvis, las goteras
paracélicas derecha e izquierda y las zonas subdiafragméticas derecha e izquierda.

Luego se explora la pelvis y el abdomen evaluando la ubicacién y extensién de la enfermedad. El
objetivo final, de ser posible, es extirpar las masas tumorales en forma completa. Esto incluye la
histerectomia total con la salpingo-ooforectomia bilateral y la omentectomia total hasta la curvatura
mayor del estbmago. La linfadenectomia pelviana y para-adrtica se realizara en caso de citorreduccion
completa.

La reseccion del apéndice se justifica en los tumores mucinosos y es discutida en el resto.

Se extirpard todo 6rgano comprometido por la enfermedad con el fin de lograr ausencia de
enfermedad macroscopica, con la menor morbi-mortalidad. De no ser posible realizar la cirugia 6ptima,
se realizard una cirugia paliativa a fin de evitar, entre otras cosas, una posible oclusion intestinal. En
algunos centros se practica la citorreduccion en la cavidad toracica o algun otro tipo de reseccion
extraabdominal para lograr la citorreduccién macroscopica.

Procedimientos que pueden incluirse en una citorreduccion de cancer de ovario avanzado:

-Reseccion intestinal.

-Peritonectomia diafragmatica o de otro sitio peritoneal.
-Esplenectomia.

-Hepatectomia parcial.

-Colecistectomia.
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-Gastrectomia parcial.
-Cistectomia parcial.
-Ureteroneocistotomia.
-Pancreatectomia distal.

Es muy importante cuantificar la extension de la enfermedad inicial y residual y documentarla con
detalles en el parte quirtrgico. Las pacientes con citorreduccion completa primaria son candidatas
potenciales para la quimioterapia intraperitoneal (IP) y en estas pacientes se deberia considerar la
colocacion de un catéter IP en la cirugia inicial.

Se han sefalado algunas contraindicaciones para la realizacién de este esfuerzo quirdrgico “maximo”
tales como: bajo performance status (Karnofsky < 40) compromiso de la raiz mesentérica, compromiso
de visceras extra-abdominales, metastasis multiples en el parénquima hepatico y carcinomatosis
serosa masiva intestinal. De todas maneras, a medida que evoluciona la cirugia para CEO avanzado
algunas de estas contraindicaciones, pueden perder vigencia.

Citorreduccién secundaria:

Aproximadamente 70-80% de las pacientes con diagndstico de CEO tienen una recurrencia después

de recibir una quimioterapia de primera linea basada en platino y taxanos.

Segun el Segundo Consenso sobre CEO llevado a cabo en 1998, una recurrencia fue definida por la

presencia de al menos dos de los siguientes criterios:

-Sintomas que sugieran enfermedad (dolor abdominal, distension, etc).

-Evidencia clinica o radioldgica de enfermedad.

-Elevacion progresiva de CA 125 confirmado por duplicado segun los criterios del Intergrupo de Cancer
Ginecoldgico (GCIG).

Los abordajes quirargicos para el tratamiento de mujeres con cancer epitelial de ovario recurrente son

en general paliativos, destinados a prolongar la supervivencia y calidad de vida. La mayoria de las

recurrencias ocurren dentro del abdomen y son, por lo tanto, potencialmente pasibles de cirugia. El

beneficio de este tipo de procedimiento se aclarara con ensayos aleatorizados que estan actualmente

en marcha.
Candidatas posibles a cirugia de citorreduccion secundaria:

e Intervalo libre de progresion de al menos 12 meses.

Potencial resecabilidad de toda la masa tumoral (nédulos aislados resecables, no mas de 3
en lo posible).

Respuesta a la quimioterapia de primera linea.

Buen performance status.

Antecedente de cirugia primaria completa u 6ptima.

No ascitis.

Cirugia del Intervalo (CI)

Es la cirugia primaria que se realiza luego de la quimioterapia neoadyuvante (generalmente 3 ciclos).
Requiere una biopsia previa (PAAF ¢ paracentesis). Luego de la cirugia se completa con quimioterapia.
Se puede considerar este procedimiento en tumores muy voluminosos estadios Il y IV donde no hay
acceso a un ginecologo oncologo, siendo lo ideal la derivacion a un centro especializado.

El objetivo de la Cl es el mismo que el de la cirugia primaria tradicional con iguales procedimientos,
para lo cual se va a requerir al ginecélogo oncélogo. El beneficio terapéutico de la Cl se mantiene
controversial y el estandar de tratamiento es la cirugia primaria tradicional, no la CI.
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TRATAMIENTO SISTEMICO DEL CEO AVANZADO, TROMPA Y PERITONEAL PRIMARIO
Estadios IIC - IV

La estrategia terapéutica recomendada actualmente para el tratamiento del CEO avanzado (lIC-1V) es
la cirugia citorreductora 6ptima seguida por 6 ciclos de paclitaxel y carboplatino

Tres estudios randomizados compararon la combinacion de paclitaxel-cisplatino frente a paclitaxel-
carboplatino; no se observaron diferencias en la sobrevida libre de progresion (SLP). Los perfiles de
toxicidad y tolerabilidad fueron mejores en los brazos de combinacion con carboplatino.

De acuerdo con la 4th Ovarian Cancer Consensus Conference, el tratamiento estandar debe incluir
paclitaxel (175 mg/m2) y carboplatino (AUC 5 - 6) cada 3 semanas durante 6 ciclos.

e Es decir la opcidén estandar para estas pacientes es recibir quimioterapia adyuvante, siendo el
esquema a utilizar 6 ciclos, uno cada 21 dias de Paclitaxel + Carboplatino o Paclitaxel +
Cisplatino.

Para las pacientes con alergia a Paclitaxel, la alternativa es Doxorubicina Liposomal Pegilada +
Carboplatino [Guias GEICO (Grupo Espafiol de Investigacion en Cancer de Ovario, ESMO 2013)].

El tratamiento con Docetaxel + Carboplatino es util en pacientes con neuropatia periférica:
6 ciclos, uno cada 21 dias.

e Doxorubicina Liposomal Pegilada + Carboplatino 6 ciclos uno dada 21 dias
o Docetaxel + Carboplatino 6 ciclos uno cada 21 dias

La quimioterapia intraperitoneal (IP) tiene ciertas ventajas clinicas y farmacolégicas sobre la
guimioterapia intravenosa (IV) en pacientes con CEO limitado a la cavidad abdominal que han sido
sometidos a una cirugia citorreductora Optima. Tres grandes estudios randomizados han encontrado
mejorias en la SLP y la ST, el estudio el mas importante fue el GOG-172 (2006, actualizacién 2013).
Varios meta-analisis y revisiones sisteméticas han confirmado categéricamente los resultados en
términos de beneficios en la SLP y la ST, aunque mostrando un incremento de la toxicidad. Por estas
dificultades, la quimioterapia IP puede ser una opcidén solamente para pacientes seleccionadas
y en centros seleccionados.

e Quimioterapia Intraperitoneal: Paclitaxel IV dia 1, Cisplatino IP (intraperitoneal) dia 2, Paclitaxel IP
dia 8 cada 3 semanas, por 6 ciclos.

Régimen de dosis densa

Un estudio efectuado en Japén evalud la administracion semanal (dosis densa) de paclitaxel en
pacientes con cancer de ovario avanzado. En el estudio fase Il se observd una mejoria
estadisticamente significativa en la SLP (28 vs. 17.2 meses; p=0,015) a favor del brazo de dosis densa.
Luego de un seguimiento a largo plazo (mediana de 6.4 afios) se continué observando una mejoria
altamente significativa en la mediana de SLP a favor del grupo de dosis densa comparado con el grupo
de tratamiento convencional, como asi también un beneficio en la ST a 5 afios.

e Densidad de dosis: Paclitaxel 80mg/m2 semanal dias 1, 8, 15 y Carboplatino dia 1, cada 21 dias
por 6 ciclos.
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Antiangiogénicos:

Dos estudios fase Ill (GOG-218 e ICON-7) han mostrado que bevacizumab puede ser beneficioso
cuando se lo agrega al tratamiento estdndar con paclitaxel y carboplatino en el tratamiento de primera
linea del cancer de ovario. Ambos estudios cumplieron la variable principal (end-point primario). En el
GOG-218 la administracion de bevacizumab en forma concurrente con la quimioterapia, seguido por
una fase de mantenimiento con bevacizumab, se asocié con un incremento significativo de la mediana
de SLP desde 10.3 hasta 14.1 meses (HR 0.71; IC 95%: 0.625 a 0.824; p < 0.001). En el ICON-7, la
mediana de SLP fue de 17.3 meses en el grupo de tratamiento estandar y de 19.0 meses en el grupo
de bevacizumab (HR 0.81; IC 95%: 0.70 a 0.94; p = 0.004). Respecto a la tolerabilidad, la principal
toxicidad asociada a la administraciéon de bevacizumab fue hipertension arterial, de grado 2 o superior
en 22.9 y 18.9% de los pacientes en los estudios GOG-218 e ICON-7, respectivamente. Ademas, no se
observaron diferencias significativas en las tasas de otros eventos adversos.

o Paclitaxel + Carboplatino + Bevacizumab 15 mg/kg cada 3 semanas x 6 ciclos. Mantenimiento
Bevacizumab por hasta 22 ciclos (15 meses).

En Argentina el ANMAT para la 1ra linea autoriza el empleo de bevacizumab en combinacién con
carboplatino y paclitaxel durante 6 ciclos de tratamiento seguido de uso constante de bevacizumab en
monoterapia hasta la progresion de enfermedad, toxicidad inaceptable o un maximo de 15 meses. La
dosis recomendable es 15 mg/Kg de peso corporal una vez cada 3 semanas en infusion intravenosa.

Consideraciones sobre quimioterapia neoadyuvante (QNA)

La quimioterapia neoadyuvante estaria indicada ante la imposibilidad de reseccion quirdrgica
adecuada, siendo en algunos grupos tema de controversia.

La quimioterapia neoadyuvante deberia estar reservada para las pacientes que no pueden tolerar la
cirugia citorreductora primaria y/o para quienes no es factible una éptima citorreduccion después de
una adecuada evaluacion realizada por un equipo quirlrgico bien entrenado.

Tratamiento para el cancer de ovario recurrente
Tratamiento para pacientes recaidas:

Aproximadamente 70-80% de las pacientes con diagnostico de CEO tienen una recurrencia después
de la quimioterapia de primera linea basada en platino y taxanos.

Se considera:

Paciente que recae

o Dentro de los 6 meses: Platino Resistente
. Dentro de los 6—-12 meses: Platino Parcialmente Sensibles
o Después de los 12 meses: Se consideran Platino Sensible
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Tratamientos a considerar:

= Tratamiento de paciente Platino-Resistente: se recomienda agente Unico “sin
platino”: Gemcitabina, Doxorubicina Liposomal Pegilada (DLP), Paclitaxel semanal
y Topotecan.

= Tratamiento de pacientes Parcialmente-Sensible: Se mantienen las opciones de
quimioterapia utilizadas en Platino sensible, aunque se ha visto beneficio con el
esquema Trabectedina + Doxorubicina Liposomal Pegilada (estudio OVA 301).

= Tratamiento de paciente Platino-Sensible: Dado que no hay una combinacién que
pueda ser considerada superior en términos de eficacia, se debe repetir un
esquema de combinacion con platino, en funcién de sus perfiles de toxicidad:
Paclitaxel + Carboplatino (ICON 4, AGO-OVAR 2.2),
Gemcitabina + Carboplatino (AGO-OVAR 2.5),
Doxorubicina Liposomal Pegilada + Carboplatino (Calypso)
Gemcitabina + Carboplatino+ Bevacizumab (mantenimiento) (OCEANS)

En Argentina la ANMAT autoriza el empleo de bevacizumab en enfermedad
recurrente con carboplatino y gemcitabina durante 6 a 10 ciclos, seguido de
mantenimiento con bevacizumab en monoterapia hasta la progresion de
enfermedad, a una dosis recomendada de 15 mg/Kg una vez cada 3 semanas en
infusion intravenosa.

RADIOTERAPIA EN EL CEO AVANZADO

Actualmente la quimioterapia luego de cirugia es el estdndar de tratamiento en este tipo de pacientes
ya que no hay trabajos en curso en los que se evalle sélo RT postoperatoria.

La RT con criterio de rescate o paliativo ha logrado gran alivio sintomatico tanto del dolor pélvico como
0seo, asi como en otros sintomas de enfermedad difusa (sangrado, edema, obstruccién intestinal).

Su uso en las metastasis aisladas de cerebro luego de la cirugia, ha logrado excelentes resultados, con
sobrevidas (en algunos casos) superiores a los 3 afios.

SEGUIMIENTO

Las pacientes tratadas por un carcinoma de ovario avanzado seran controladas cada 3 meses durante
los dos primeros afios posteriores a su terapéutica inicial. Luego, el periodo se extendera a 6 meses
hasta los 5 afios, para finalmente pasar a ser anual. En cada control se efectuard examen fisico,
examen ginecologico completo, analisis de rutina y dosaje del marcador especifico (optativo). Los
estudios por imagenes de mayor complejidad (RM, TC) se solicitardn anualmente o ante la sospecha
de recurrencia. Se realizara examen mamario cada 6 meses con mamografia anual.

El seguimiento intensivo no ha mostrado utilidad para mejorar la supervivencia global.

Rol del PET/TC: se ha sugerido su utilidad en aquellas pacientes asintomaticas, con aumento del
marcador y sin evidencia de imagenes en estudios convencionales, y en la evaluacion de la estrategia
quirargica en la citorreduccion de la recurrencia.
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TUMORES MALIGNOS MENOS FRECUENTES DEL OVARIO

Tumores de células germinales

Son tumores derivados de las células germinales primitivas de la génada. Estos tumores pueden ser
benignos o malignos y comprenden del 20 al 25% de todos los tumores del ovario. Representan menos
del 5% de todos los canceres de ovario y surgen principalmente en mujeres jovenes de entre 10 y 30
afos, causando el 70% de las neoplasias a este grupo etario.

Dada la edad en la que suelen aparecer, la decision en cuanto a la extension de la reseccion quirargica
dependera del balance entre el riesgo de recaida y el deseo de preservar la fertilidad.

Son tumores de crecimiento rapido, unilaterales y suelen diagnosticarse en estadios precoces. Se
diseminan por extension directa en la superficie peritoneal, por via hematégena (pulmén y parénquima
hepatico) y linfatica. La diseminacién hematogena vy linfatica es comparativamente mas frecuente que
en los epiteliales.

Sighos y sintomas:

A diferencia de los tumores epiteliales, cuya sintomatologia suele ser inespecifica y tardia, estos
tumores suelen presentar signos y sintomas precoces:

Dolor abdominal agudo.
Dolor abdominal crénico.
Masa asintomatica.
Sangrado vaginal anormal.
Distension abdominal.

Estos sintomas suelen asociarse con el rapido crecimiento de las masas abdominales que pueden
causar dolor por torsién o por rotura de la capsula y hemoperitoneo.

Algunas pacientes portadoras de tumores que secretan gonadotrofinas coriénicas pueden presentar
pubertad precoz.

Las variedades histologicas de los tumores de células germinales son las siguientes (OMS 2014):
Disgerminoma.

Tumor del seno endodérmico

Carcinoma embrionario

Coriocarcinoma no gestacional

Teratoma maduro

Teratoma inmaduro

Tumores mixtos

Tratamiento quirargico:

La cirugia de estadificacion y citorreduccion es la misma que la FIGO recomienda para los tumores
epiteliales. No se recomendaria de rutina la linfadenectomia lumbo-aértica y pelviana de estadificacion
en este grupo de pacientes. Como se menciond, la mayoria de las veces se trata de pacientes jovenes
y sin paridad cumplida, por lo que hay que tener muy en cuenta los hallazgos intraoperatorios para
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decidir el tipo de cirugia. El 60% de las pacientes se presenta en estadios |, por lo que la cirugia de
conservacion de la fertilidad puede efectuarse en la mayoria de los casos.

Se debe efectuar una inspeccién meticulosa del ovario contralateral a fin de asegurar su indemnidad y
reservar la biopsia para los ovarios de aspecto anormal, ya que estd demostrado que la biopsia en
cufla conspira con el objetivo de preservar la fertilidad.

En los casos de enfermedad avanzada, se deben seguir los mismos principios que los descriptos para
los CEO; pero como se trata de tumores altamente quimiosensibles, hay que medir los riesgos de una
citorreduccion agresiva.

Tumores derivados del estromay los cordones sexuales

Son tumores poco frecuentes que se asocian generalmente con buen prondstico y una progresion
lenta, se dan mas comunmente en mujeres adolescentes y en edad reproductiva. Por su estirpe estos
tumores pueden producir hormonas esteroides, por lo que las manifestaciones de un exceso de
androgenos o estrégenos pueden estar presentes al momento del diagndstico (pubertad precoz,
hirsutismo, hiperplasia endometrial, carcinoma de endometrio, etc.).

Se clasifican segun su estirpe histologica como (OMS 2013):
e Tumores del cordén sexual — estroma
» Tumores estromales puros

Fibroma

Fibroma celular

Tecoma luteinizado asociado con peritonitis esclerosante
Fibrosarcoma

Tumor esclerosante estromal

Tumor esclerosante células en anillo de sello

Tumor estromal microquistico

Tumor de células de Leydig

Tumor de células Sertoli

Tumor de células esteroides maligno

NN N N N SN NN

» Tumores del corddn sexual puros
v" Tumor de células granulosa adulto
v Tumor de células de la granulosa juvenil
v" Tumor de células de Sertoli
v" Tumor del corddn sexual con tibulos anulares
e Tumores del cordén sexual — estroma mixtos

» Tumores de células de Sertoli — Leydig

v" Bien diferenciado
v" Moderadamente diferenciado

%+ con elementos heterdlogos
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v Poco diferenciado
+¢+ con elementos heterblogos
v' Retiforme
%+ con elementos heterélogos
v" Tumor del cordén sexual estroma, NOS

e Tumores de células de la granulosa: ocurren en el 70% de los tumores derivados del estroma,
suelen presentarse como masas tumorales voluminosas con un tumor anexial unilateral, sélido
multiloculado, amarillento o hemorragico, que puede acompafiarse de hemoperitoneo (5 al
15%). Suelen aumentar los niveles séricos de CA-125 e inhibina B; existen dos subtipos:

— Forma juvenil: se diagnostica generalmente en la adolescencia por lo que se debe prestar
atencion en el aspecto reproductivo de estas pacientes al planificar el tratamiento.

— Forma adulta: ocurre mas frecuentemente en mujeres de mediana edad. Este subtipo tiende a
tener una menor tasa proliferativa que el de tipo juvenil y un mayor riesgo de recurrencias
tardias.

e Sertoli-Leydig: abarca los tumores constituidos por células de Sertoli o de Leydig solamente o
por ambas. Afecta a mujeres en las primeras dos décadas de la vida. Generalmente se los
diagnostica en estadios | y tienen una supervivencia cercana al 100%, aumentan los niveles
sericos de AFP, testosterona e inhibina B.

Tratamiento quirurgico:

El tratamiento es esencialmente quirdrgico, teniendo en cuenta los mismos principios de estadificacion
que para los tumores epiteliales. Se podria omitir realizar la linfadenectomia pelviana y lumboadrtica ya
gue su compromiso es excepcional.

En pacientes con deseo de preservacion de la fertilidad, estadio IA, podria considerarse tratamiento

conservador con la anexectomia unilateral y seguimiento estricto y prolongado.

Tratamiento Sistémico en Tumores No Epiteliales:

La mayoria de los tumores germinales se diagnostican en estadios iniciales (60-70%).

Los regimenes basados en platino han sido el tratamiento de eleccion en la ultima década, siendo el
esquema BEP (bleomicina, etopdsido y cisplatino) es el mas ampliamente usado, con tres ciclos de
BEP en la enfermedad totalmente resecada y cuatro a cinco ciclos (bleomicina debe omitirse para
reducir el riesgo de toxicidad pulmonar) para los pacientes con enfermedad residual macroscopica
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Tumores Germinales

Disgerminoma Quimioterapia (QT)
Estadio:

IA Control

IB-IC QT

A-IV QT
Teratoma Inmaduro Quimioterapia (QT)
Estadio:

IAG1 Control
EIA-G2-G3 QT

EIB-IC QT

ENA-IV QT

Tumor del Seno Endodérmico y Carcinoma Embrionario

Se indica quimioterapia en todos los estadios.

La quimioterapia estandar para el tratamiento de los Tumores Germinales es el esguema
BEP ( Bleomicina-Etop6sido-Cisplatino).

Tratamiento Adyuvante:

En caso de extirpacion completa de la enfermedad se indica BEP por tres ciclos.

En pacientes con enfermedad residual macroscopica se extiende la quimioterapia a 4 o 5 ciclos (sin
Bleomicina)
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Tratamiento de la Recidiva

En pacientes previamente tratados con platino que recaen después de los 6 meses (enfermedad
platino sensible) se aconseja tratamiento con Ifosfamida / Cisplatino (IP), con o sin Paclitaxel.

Otros regimenes activos que pueden emplearse son:

¢ Vinblastina/lIfosfamida/Cisplatino (VIP)

e Cisplatino/Vinblastina/Bleomicina (PVB)

o En pacientes resistentes al Cisplatino: se recomienda el empleo de Vincristina/Actinomicina
D/Ciclofosfamida (VAC) o Paclitaxel /Gemcitabina como terapia de salvataje

Es muy importante recordar que las patologias poco frecuentes deberian preferentemente ser
referidas a centros de experiencia en su tratamiento

Tumores de Células de los Cordones Sexuales

Tumor a Células de la Granulosa Quimioterapia (QT)
Estadio:

1A Control

IC - alto indice mitético QT

HA-IV QT

Tumor de Células de Sertoli-Leydig

Estadio:
1A: Control

En todos los estadios con pobre diferenciacién o elementos heter6logos siempre indicar
quimioterapia.

En los tumores de células de los cordones sexuales el esquema de quimioterapia mas comunmente
empleado es el BEP.

Otras elecciones son: Etopdsido/Cisplatino; Ciclofosfamida/Doxorrubicina/Cisplatino;
Paclitaxel/Cisplatino

Es muy importante recordar que las patologias poco frecuentes deberian preferentemente ser
referidas a centros de experiencia en su tratamiento
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Anexo 1: Clasificacion FIGO 2014

ESTADIO I: Tumor confinado a los ovarios o Trompas de Fallopio
T1-NO-MO

e | A: tumor limitado a 1 ovario (capsula intacta) 6 trompa de Fallopio; sin tumor en la

superficie del ovario o la trompa; sin células malignas en liquido ascitico o lavado
peritoneal.

T1a-NO-MO

e | B: tumor limitado a ambos ovarios (capsula intacta) o trompas; sin tumor en la

superficie del ovario o la trompa; sin células malignas en liquido ascitico o lavado
peritoneal.

T1b- NO-MO

e | C: Tumor limitado a 1 6 ambos ovarios o trompas, con cualquiera de los siguientes:
e |C 1: Ruptura del tumor durante el acto quirdrgico.

T1c1-NO-MO

e |C 2: Ruptura capsular previa a la cirugia 6 tumor en la superficie de ovario o
trompas.

T1c2-NO-MO

e |C 3: Células malignas en el liquido de ascitis o lavado peritoneal.
T1c3-NO-MO

ESTADIO II: Tumor compromete 1 0 ambos ovarios o trompas de Fallopio CON compromiso pelviano (por
debajo del anillo pelviano) o carcinoma primario peritoneal.

T2-NO-MO0
e llIA: Extension y/o multiples implantes en Utero y/o ovarios y/o trompas de Fallopio.
T2a-NO-MO
e lIB: Extension a otros érganos pelvianos intraperitoneales.
T2b-NO-M0
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ESTADIO lll: Tumor compromete 1 6 ambos ovarios o trompas de Fallopio, 6 carcinoma primario
peritoneal; CON diseminacion (confirmada cito o histolégicamente) fuera de la pelvis y/o metastasis en los
ganglios linfaticos retroperitoneales.

T1/T2-N1-MO
o |Il A1: Solamente compromiso ganglionar retroperitoneal (confirmado cito o
histolégicamente):
e Il A1 (i): metastasis de hasta 10 mm en su diametro maximo.
e Il A2 (ii): metastasis mayor a 10 mm en su diametro maximo.
e |ll A2: Compromiso microscopico del peritoneo extra pelviano (por encima del anillo

pelviano), con o sin ganglios linfaticos retroperitoneales positivos.
T3a2-NO/N1-M0

e Il B: Compromiso macroscépico del peritoneo extrapelviano de hasta 2 cm de diametro
maximo, con o sin ganglios linfaticos retroperitoneales positivos.
T3b-NO/N1-MO

e |lIl C: Compromiso macroscopico del peritoneo extrapelviano mayor a 2 cm de diametro
maximo, con o sin ganglios linfaticos retroperitoneales positivos (incluye compromiso
tumoral de la capsula hepatica o esplénica sin compromiso intraparenquimatoso de
ninguno de estos organos)

T3c-NO/N1-MO

ESTADIO IV: Metastasis a distancia excluyendo metastasis peritoneales.
e Estadio IV A: Derrame pleural con citologia positiva.
e Estadio IV B: Metastasis parenquimatosas y metastasis en érganos extra pelvianos (incluyendo

ganglios inguinales y ganglios linfaticos fuera de la cavidad abdominal).
Cualquier T, cualquier N, M1
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Anexo 2: Clasificacién de los Tumores del Ovario (OMS 2014)

TUMORES EPITELIALES

Tumores serosos

Benigno

v'  Cistoadenoma seroso

v" Adenofibroma seroso

v Papiloma superficial seroso

Borderline

v" Tumor seroso borderline/ tumor seroso proliferante atipico
v" Tumor seroso borderline variante micropapilar/ Carcinoma seroso no invasor de bajo grado
Maligno

v' Carcinoma seroso de bajo grado

v' Carcinoma seroso de alto grado

Tumores mucinosos

Benigno

v' Cistoadenoma mucinoso

v' Adenofibroma mucinoso

Borderline

v" " Tumor mucinoso borderline/ tumor mucinoso proliferante atipico
Maligno

v' Carcinoma mucinoso

Tumores endometrioides

Benigno

v" Quiste endometriosico

v' Cistoadenoma endometrioide

v' Adenofibroma endometrioide

Borderline

v" Tumor endometrioide borderline/ tumor endometrioide proliferante atipico
Maligno

v' Carcinoma endometrioide

Tumores de células claras

Benigno

v'  Cistoadenoma de células claras

v' Adenofibroma de células claras

Borderline

v" Tumor de células claras borderline/ tumor de células claras proliferante atipico
Maligno

v' Carcinoma de células claras

Tumores Brenner

Benigno

v" Tumor de Brenner

Borderline

v" Tumor de Brenner borderline/ tumor Brenner proliferante atipico
Maligno

v" Tumor de Brenner maligno
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Tumores Seromucinosos
» Benigno
v' Cistoadenoma seromucinoso
v' Adenofibroma seromucinoso
» Borderline
v" Tumor seromucinoso borderline/ tumor seromucinoso proliferante atipico
» Malignos
v" Carcinoma seromucinoso

e Carcinoma Indiferenciado

TUMORES MESENQUIMATICOS

e Sarcoma del estroma endometral de bajo grado
e Sarcoma del estroma endometral de alto grado

TUMORES MIXTOS EPITELIALES Y MESENQUIMATICOS

e Adenosarcoma
e (Carcinosarcoma

TUMORES DEL CORDON SEXUAL - ESTROMA

e Tumores estromales puros

Fibroma

Fibroma celular

Tecoma luteinizado asociado con peritonitis esclerosante
Fibrosarcoma

Tumor esclerosante estromal

Tumor esclerosante células en anillo de sello
Tumor estromal microquistico

Tumor de células de Leydig

Tumor de células Sertoli

Tumor de células esteroides maligno

VVVVVVYYVYVVYY

e  Tumores del cordon sexual puros
»  Tumor de células granulosa adulto
» Tumor de células de la granulosa juvenil
» Tumor de células de Sertoli
» Tumor del cordon sexual con tubulos anulares

e Tumores del cordon sexual — estroma mixtos
» Tumores de células de Sertoli — Leydig
v Bien diferenciado
v" Moderadamente diferenciado
e con elementos heter6logos
v" Poco diferenciado
e con elementos heterélogos
v" Retiforme
e con elementos heterélogos

» Tumor del corddn sexual estroma, NOS
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TUMORES DE CELULAS GERMINALES

e Disgerminoma.

e Tumor del seno endodérmico
e Carcinoma embrionario

e Coriocarcinoma no gestacional
e Teratoma maduro

e Teratoma inmaduro

e  Tumores mixtos

TERATOMAS MONODERMICOS Y TUMORES DE TIPO SOMATICO DERIVADOS DE UN QUISTE DERMOIDE

e Estruma ovarico benigno
e Estruma ovarico maligno
e Carcinoide
> Estruma carcinoide
» Carcinoide mucinoso
e Tumores de tipo neuroectodérmico
e Tumores sebaceos
» Adenoma sebdceo
» Carcinoma sebaceo
e  Otros Teratomas monodermicos raros
e Carcinomas
» Carcinoma escamoso
» Otros

TUMORES GERMINALES — TUMORES ESTROMALES DEL CORDON SEXUAL

e Gonadoblastoma, incluye gonadoblastoma con tumor germinal maligno
e  Tumor mixto germinal y del estroma del cordon sexual, inclasificado

TUMORES MISCELANEOS

e Tumor de la rete ovarii
» Adenoma de la rete ovarii
» Adenocarcinoma de la rete ovarii
e  Tumor wolffiano
e Carcinoma de células pequefias, de tipo hipercalcemico
e Carcinoma de células pequefias, de tipo pulmonar
e Tumor de Wilms
e Paraganglioma
e Neoplasia solida pseudopapilar

TUMORES MESOTELIALES

e  Tumor adenomatoide
e Mesotelioma

TUMORES DE PARTES BLANDAS

e Myxoma
e Otros
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LESIONES SIMIL TUMOR

e Quiste folicular

e Quiste del cuerpo luteo

e Quiste folicular luteinizado solitario
e Hiperreaccion luteinica

e Luteoma del embarazo

e Hiperplasia estromal

e Hipertecosis estromal

e Fibromatosis

e Edema masivo

e Hiperplasia de células de Leydig
e Otros

TUMORES LINFOIDES Y MIELOIDES

e Linfomas
e Plasmocitoma
e Neoplasia mieloide

TUMORES SECUNDARIOS
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Anexo 3: Modelo recomendado de protocolo anatomopatoléqgico

A continuacién se incluyen los aspectos anatomopatolégicos que deben constar en el informe definitivo

en los tumores malignos del ovario:

Macroscopia
Tipo de reseccidn quirdrgica: quistectomia, ooforectomia, anexectomia, etc.

Localizacion:
e derecho
e izquierdo
e Dbilateral

Tamano tumoral (tres dimensiones en cm: .....X.....X......cm)

Caracteristicas de la capsula

-Adherencias

-Ruptura: Espontanea / Quirdrgica

-Presencia de infiltracion macroscoépica: Focal / Extensa
- Presencia de papilas

- Presencia de implantes superficiales

Superficie de corte del tumor

-Componente Solido: Ausente / minimo (<10%) / extenso / todo
-Componente Quistico: Ausente / Un léculo / Muchos / Mas de 100
-Reblandecimiento: Ausente / Presente minima (<10%) / extensa /total

Caracteristicas del contenido quistico:
Liquido seroso / hemorragico / Mucinoso / achocolatado / purulento / pilosebaceo

Microscopia

Tumor Ovaérico - Tipo histoldgico

Grado de diferenciacion (Tumores epiteliales):

Grado histolégico:

-G1: bien diferenciado (5% o0 menos de patron solido)
-G2: moderadamente diferenciado (6 - 50% o0 menos de patron sélido)
-G3: poco diferenciado (mas de 50% de patrén solido)
Atipia citologica (grado nuclear)

-GNL1: leve atipia

-GN2: moderada atipia

-GN3: marcada atipia

indice mitético (dependiente del tipo histolégico)
-GM1: escaso numero de mitosis (0 a 9)
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-GM2: moderado numero de mitosis (10 a 19)

-GM3: elevado numero de mitosis (mas de 20)

Necrosis tumoral: presente / ausente

Tipo : coagulativa / colicuativa

Invasion histolégica de la capsula: ausente / presente (focal / extensa)
Compromiso vascular: ausente / presente : linfatico / venoso / arterial
Infiltracidn perineural: ausente / presente

Cambios no neoplasicos
= Luteinizaciéon del estroma
= Endometriosis
= No6dulos murales
= Granulomas, Etc.

Implantes extra-ovaricos
Tipo
» superficiales (no invasores)
e Epiteliales
e Desmoplasicos
e Ambos
» profundos (invasores)
» ambos
» ausentes

Localizacién
-subdiafragmética

» higado

= estbmago

= epiplon

= peritoneo abdominal
-peritoneo pélvico :

e Pared

e Fondo de saco

e Ligamento falciforme

e Ligamento Utero sacro
-serosa intestinal :

e Mesenterio

¢ Intestino Delgado

¢ Intestino Grueso

e Apéndice cecal
-utero :

e Serosa

e Miometrio subseroso
-trompa de Fallopio :

e Pared

e Serosa

e Mesosalpinx
-ligamento ancho
-retroperitoneo
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Ganglios linfaticos

Consignar: Ausencia / Presencia (N° de ganglios comprometidos / total)

lliacos externos - derechos / izquierdos
obturador

illaco comun

pélvico

aortico

inguinal

Compromiso de otros 6rganos extirpados:

Utero (cuerpo —cuello)
Epiplon
Anexo contralateral

Liquido de derrame o lavado cavitario

ascitis (> 100 cm3)
- ausente
- presente

liquido de lavado de la cavidad abdominal
= peritoneales
= diafragmatico
» abdominal : derecho / izquierdo
= pelvis
liquido de derrame pleural
-ausente
-presente

Estudios especiales

-Inmunohistoquimica: en caso necesario, consignarlo.

Notas aclaratorias:

muestreo: en todos los casos se deben obtener 2 tacos por cm. de diametro

mayor del tumor.
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Programa Nacional de Consensos Inter-Sociedades
Programa Argentino de Consensos de Enfermedades Oncoldgicas

CONSENSO NACIONAL INTER-SOCIEDADES

SOBRE CANCER EPITELIAL DE OVARIO
- ESTADIOS AVANZADOS —

Y TUMORES NO EPITELIALES DE OVARIO
Junio de 2014

Instituciones Participantes:
Asociacion Médica Argentina
Academia Argentina de Cirugia

Sociedad Argentina de Patologia

Sociedad Argentina de Radiologia

Asociacion Argentina de Cirugia
Sociedad Argentina de Cancerologia
Instituto de Oncologia Angel H. Roffo

Asociacion Argentina de Oncologia Clinica
Asociacion Argentina de Ginecologia Oncolégica
Sociedad Argentina de Terapia Radiante Oncolégica
Sociedad de Obstetriciay Ginecologia de Buenos Aires

Federacién Argentina de Sociedades de Ginecologia y Obstetricia
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