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a.Epidemiologia, Generalidades y Factores de Riesgo

Epidemiologia

El Cancer de Ovario (CO) es el tercer cancer ginecoldgico en
frecuencia, después del cancer de cuello uterino y de endometrio.
Segun las dltimas estadisticas de Globocan se diagnostican
aproximadamente 2200 CO al afio en Argentina y 1400 mueren por el
mismo (mortalidad del 64%).

Las tasas de incidencia y mortalidad mundial estan alrededor de 10 y
6 respectivamente cada 100.000 mujeres. La probabilidad de una mujer
de tener CO es de 1/75 y de morir de 1/10. La alta tasa de mortalidad
global por CO, se debe a la falta de estrategias para el diagndstico
precoz. El 75% de los casos se diagnostican en estadios avanzados,
cuando la tasa de supervivencia no alcanza el 30% a 5 afios, mientras
gue el 15% diagnosticado en estadio | tiene una sobrevida superior al
90%

El subtipo histolégico predominante es el Cancer Epitelial de Ovario
(CEO) que supera el 80% de los diagnosticos, siendo la principal la
variante Seroso de alto grado (HGSC). Esta enfermedad suele verse en
la 6ta. década de la vida. Las variantes germinales, segunda en
frecuencia, se diagnostican en mujeres jovenes de 15-25 afos

aproximadamente.



a. Generalidades y clasificacion histopatoldgica

Por su complejidad histoldgica, el ovario puede dar origen a un amplio
espectro de tumores de diferente comportamiento bioldgico. Si bien su
forma de presentacion y clinica son similares, cada uno presenta
caracteristicas clinicas, prondstico y tratamiento particulares.

Mas del 80% de los CO son epiteliales (CEO) y el 75% de éstos son
de variedad Seroso Papilar (HGSC), por lo cual representan el concepto
genérico de CO y el tratamiento general de la enfermedad esta
orientado al comportamiento de esta estirpe. Otros tipos de menor
frecuencia son los tumores de células germinales y los tumores de los
cordones sexuales, consideraciones particulares para estos tipos se
detallaran al final del capitulo.

En el 2020 la OMS actualizo la clasificacion histopatologica de los

tumores del ovario (ver TABLA 1)

TABLA 1: Clasificacion Histopatologica de la OMS
(2020)

Tumores Epiteliales

Tumores Serosos
Cistoadenoma y adenofibroma Seroso, papiloma de la
superficie del ovario
Tumor Seroso Borderline
Tumor Seroso Borderline variante micropapilar

Carcinoma Seroso de bajo grado




Carcinoma Seroso de alto grado

Tumores Mucinosos
Cistoadenoma y adenofibroma Mucinoso
Tumor Mucinoso Borderline

Carcinoma Mucinoso

Tumores Endometroides
Cistoadenoma y adenofibroma Endometroide
Tumor Endometroide Borderline

Carcinoma Endometroide

Tumores de Células Claras
Cistoadenoma y adenofibroma de Células Claras
Tumor Borderline de Células Claras

Carcinoma de Células Claras

Tumores Seromucinosos
Cistoadenoma y adenofibroma Seromucinoso

Tumor Borderline Seromucinoso

Tumores de Brenner
Tumor de Brenner Benigno
Tumor de Brenner Borderline
Tumor de Brenner Maligno

Otros Carcinomas




Adenocarcinoma de tipo Mesonéfrico
Carcinoma indiferenciado
Carcinosarcoma

Carcinoma Mixto

Tumores Mesenquimaticos

Sarcoma del Estroma Endometrial
Sarcoma del Estroma Endometrial de bajo grado

Sarcoma del Estroma Endometrial de alto grado

Tumores de Musculo Liso
Leiomioma
Tumores de Musculo liso de potencial maligno incierto
(STUMP)
Leiomiosarcoma

Mixoma del Ovario

Tumores mixtos, epiteliales y mesenquimaticos

Adenosarcoma

Tumores de los Cordones Sexuales

Tumores estromales Puros




Fibroma NOS
Fibroma Celular
Tecoma

Tecoma Luteneizado asociado a peritonitis esclerosante

Tumor estromal esclerosante

Tumor estromal Microquistico

Tumor estromal con células en anillo de sello
Tumor de células de Leydig

Tumor de células esteroideas NOS

Tumor de células esteroideas Maligno

Fibrosarcoma

Tumores de Cordones Sexuales Puro

Tumor de Células de la granulosa del adulto

Tumor de Células de la granulosa Juvenil

Tumor de Células de Sertoli NOS

Tumor de los cordones sexuales con

tubulos anulares (TCSTA)

Tumores Mixtos Estromales y de los Cordones Sexuales

Tumor de Sertoli Leydig
Tumor de Sertoli Leydig Bien diferenciado
Tumor de Sertoli Leydig Moderadamente diferenciado
Tumor de Sertoli Leydig Pobremente diferenciado
Tumor de Sertoli Leydig tipo Retiforme




Tumor del estroma de los Cordones Sexuales NOS
(SCST)

Ginandroblastoma

Tumores de Células Germinales

Teratoma Benigno

Teratoma Inmaduro NOS
Disgerminoma

Tumor del Saco Vitelino

Carcinoma Embrionario
Coriocarcinoma NOS

Tumor Mixto de Células Germinales
Teratomas Monodérmicos y Tumores Somaticos que
surgen a partir de Quiste Dermoide
Estruma Ovarico NOS

Estruma Ovarico Maligno

Estruma Carcinoide

Teratoma con transformacion maligna

Teratoma quistico NOS

Tumores mixtos germinales y del estroma de los Cordones

Sexuales

Gonadoblastoma

Gonadoblastoma




Tejido gonadal indiferenciado
Tumor mixto germinal y del estroma de los Cordones

Sexuales no clasificado

Otros Tumores
Cistoadenoma, adenoma y adenocarcinoma de la Rete
Ovarrii
Tumor Wolffiano del Ovario
Tumor Solido pseudopapilar
Carcinoma de células pequeias de tipo hipercalcemiante

Tumor de Wilms

b. Factores de Riesgo

El principal factor de riesgo para CEO son los antecedentes familiares.
Se estima que el 20% de los CEO son causados por mutaciones
germinales en el ADN. El 70% de los mismos se encuentran vinculados
a mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2. Mutaciones en otros
genes encargados de la reparacion de la doble cadena del ADN y genes
encargados de la reparacion homodloga, asociados al Sindrome de

Lynch representan la mayoria de las causas hereditarias restantes.



(Més informacién en el apartado de asesoramiento genético en
ginecologia).

Otros factores de riesgo conocidos se vinculan con el numero de ciclos
ovulatorios de la paciente. La ininterrumpida division celular y
regeneracion del epitelio ovarico aumenta la posibilidad de mutacion y
transformacién maligna de las células. Situaciones que aumentan el
namero ciclos como la nuliparidad, menarca temprana y menopausia
tardia son factores de riesgo mientras que el uso prolongado de
anticonceptivos hormonales y la lactancia actian como factores
protectores.

En la actualidad existe evidencia que sugiere que el CEO podria tener
un origen tubarico. En pacientes BRCA1 y BRCA2 mutadas sometidas
a salpingo-ofrectomias de Reduccion de Riesgo (RRSO) se encontré
una incidencia sorpresivamente alta de estadios iniciales o preinvasores
de Carcinoma de tipo Seroso en las fimbrias de la trompa de Falopio
(STIC). De acuerdo con la teoria de origen tubarico del CEO, los
tumores se originarian en la trompa y de forma retrograda derramarian
sobre la superficie del ovario células endometriales y tubaricas, lo que
desencadenaria la secuencia de eventos al desarrollo del HGSC. La
teoria también explica porque la salpingo-oforectomia o la ligadura
tubaria actan como factores protectores para CO. Hoy se recomienda
la salpinguectomia de oportunidad en mujeres sanas con paridad
cumplida sometidas a cirugias ginecoldgicas.

La endometriosis actia como factor de riesgo para CO de variedad
endometroide o de células claras.

Hasta el momento no existe evidencia clara de que los tratamientos de

fertilidad aumenten el riesgo de CO.



Como fue expuesto anteriormente, el diagnéstico tardio de la
enfermedad es una de las causas principales de su elevada mortalidad.
Se han estudiado multiples estrategias de screening para CO, pero
ninguna ha demostrado ser efectiva aun aplicada a paciente de muy alto
riesgo como las portadoras de mutaciones en BRCAl y BRCA2. Por lo
tanto, se desaconsejan estrategias de vigilancia para el CO. Por el
contrario, en pacientes de muy alto riesgo para CO se sugiere la
salpingooforectomia de Reduccion de Riesgo (RRSO). (Mas

informacion en el apartado de asesoramiento genético en ginecologia).

En cuanto a factores prondsticos, el estadio temprano, la baja carga
tumoral, la posibilidad de reseccién quirargica completa, la presencia de
mutaciones germinales, la sensibilidad al platino y la atencion de las
pacientes en centros especializados mejoran la sobrevida de las

pacientes.

c.Diagnostico

a.Cuadro clinico y Diagnéstico de Sospecha

La enfermedad es asintoméatica en sus etapas iniciales y su deteccion
en los primeros estadios, con el tumor confinado a la pelvis, suele ser
incidental durante un examen ginecologico de rutina o en un estudio por
imagenes indicado por otros motivos. En el 75% de los casos se llega
al diagnostico cuando el tumor ya estd diseminado en la cavidad

peritoneal. En esa etapa los sintomas mas frecuentes que llevan a la



consulta son inespecificos e incluyen distencién abdominal, dispepsia,
saciedad precoz, nauseas, dolor abdomino pelviano, dolor lumbar,

sintomas urinarios, astenia y pérdida de peso.

La evaluacion inicial de la paciente incluye el examen fisico, Ecografia

ginecoldgica TV y Marcadores séricos.

eExamen ginecoldgico
En mujeres en edad fértil, solo el 5% de las masas ovaricas palpables
corresponden a un cancer de ovario. En la premenarca y en la
postmenopausia la presencia de una masa anexial obliga a profundizar
el estudio, ya que la asociacion con enfermedad maligna en estas
circunstancias es mucho mas frecuente. Son criterios de sospecha
clinica: la bilateralidad, consistencia tumoral dura, superficie irregular,
fijeza y rapido crecimiento. También la presencia de ascitis y nddulos

en el fondo de saco de Douglas.

eEcografia pelviana o transvaginal (con Doppler color)

Se considera el primer estudio por imagenes para caracterizar una
masa anexial, describiéndose como elementos de sospecha la
existencia de tabigues gruesos, las imagenes papilares y la alternancia
de zonas quisticas y soélidas, asi como el tipo de vascularizacion e indice
de resistencia al flujo, compatible con neoformaciones malignas en el

Doppler color.

eDosaje de marcadores séricos



CA 125

En mujeres posmenopausicas con masas anexiales palpables, el
dosaje de CA 125 tiene un 97% de sensibilidad y un 78% de
especificidad. Se encuentra elevado (> 35 Ul/ml) en la mayoria de las
mujeres con CEO avanzado, pero soélo en el 50% en estadios iniciales.
Tiene alta sensibilidad para HGSC y baja para los COE mucinosos. La
especificidad es baja ya que puede estar elevado en otras patologias
malignas, benignas o situaciones fisiolégicas (cancer de endometrio 0
pancreas, endometriosis, miomatosis y enfermedad pélvica
inflamatoria). En patologia benigna o condiciones fisiolégicas de la

premenopausia los valores no superan las 200 Ul/ml.

Otros Marcadores

Frente a la sospecha de carcinomatosis peritoneal o CO avanzado
ademas del CA125, debe solicitarse el dosaje del CA 19-9 (tumores
mucinosos) Yy del CEA (antigeno carcino-embrionario).
Aproximadamente el 5% de las masas anexiales son metastasis de
otros primarios como mama, tracto gastrointestinal o genitourinario. En
presencia de carcinomatosis, una relacion de CA125/CEA > 25 sugiere
un cancer de origen ovarico y excluye origenes no ginecolégicos. En
pacientes jovenes con sospecha de CO deben solicitarse otros
marcadores séricos sugerentes de patologia ovarica germinal como
LDH, alfafetoproteina, Inhibina B y SubB HCG.

Ante la firme presuncion de cancer de ovario y en casos avanzados, el

estudio debe luego completarse con:



eExamen fisico general

Debe ser completo y minucioso. Se deben evaluar las caracteristicas
de la masa pélvica mediante el tacto vaginal y la palpacién bimanual, y
el tacto rectal (tamafio, consistencia, bilateralidad, la fijacion a la pelvis)
y descartar una masa en el recto. También se debe examinar el resto
del abdomen para diagnosticar la presencia de masas metastasicas y
ascitis; el térax para descartar derrame pleural, y los territorios
ganglionares inguinales, axilares, supraclaviculares y cervicales para
detectar compromiso ganglionar. Ante la presencia de adenopatias
sospechosas debe confirmarse el diagndstico de metastasis por

puncion con aguja fina.

eTomografia Computada (TC)

La TC es la modalidad diagndstica de eleccion para la evaluacion inicial
prequirdrgica y seguimiento del cancer de ovario. Permite al cirujano
una mejor planificacion quirargica al poder identificar los sitios
comprometidos y colabora en la identificacion de enfermedades no
resecables de inicio.

Debe solicitarse TC de torax, abdomen y pelvis con contraste oral y
endovenoso (de no mediar contraindicacion al contraste iodado). Los
equipos de dUltima generacion, de multiples detectores (multislice),
permiten realizar reconstrucciones volumétricas y multiplanares con una

resolucion optima y son preferibles a los equipos helicoidales simples.

ePET-CT con 18-FDG (Fluordesoxiglucosa)



No es superior a la TC en la evaluacion inicial prequirdrgica y por lo
tanto no esta indicada en esta instancia. Su principal indicacion es ante
la sospecha de recaida (clinica y/o aumento de marcadores) con
imagenes convencionales no concluyentes, ya que posee mayor
sensibilidad y especificidad para diferenciar recidiva de cambios
anatémicos post-quirdrgicos, asi como en la deteccion de implantes
peritoneales y adenopatias. Vale aclarar que la PET-CT tiene un limite

de resolucion que ronda los 5 a 10 mm

eResonancia Magnética (RM)

Por su gran caracterizacion tisular es una excelente modalidad
diagndstica para evaluar la relacion del tumor con los dérganos
adyacentes y la pared pelviana. Puede solicitarse en casos puntuales
para una mejor planificacion quirdrgica. Se sugiere realizar con

contraste endovenoso (gadolinio), de no mediar contraindicaciones.

eEvaluacion gastrointestinal

Se debe solicitar una VCC y/o una VEDA ante la sospecha de un tumor
maligno de ovario, para descartar el compromiso ovarico metastasico
de un primario de origen intestinal o gastrico (tumor de Krukenberg), o
para diagnosticar un compromiso digestivo secundario y poder

planificar adecuadamente la cirugia.

eMamografia bilateral



Los ovarios también pueden ser sitios de metastasis del cancer de
mama, o bien puede existir la posibilidad de estar ante la presencia de

un sindrome de cancer de mama-ovario.

eBiopsia guiada por imagenes, paracentesis o toracocentesis

En algunos casos puntuales, por ejemplo, enfermedad voluminosa,
paciente con bajo performance status, o si existe incertidumbre en el
diagnéstico, se ha propuesto la realizacion de los siguientes

procedimientos para determinar la mejor estrategia terapéutica.

b._.Diagnostico de Resecabilidad

El tratamiento inicial del CEO es quirargico y tiene como objetivo
obtener material para biopsia y citorreducir la enfermedad de manera
completa (RO) mediante una cirugia que denominaremos “Cirugia de
Citorreduccion Primaria” (PDS).

La PDS es el estdndar de tratamiento del carcinoma de ovario
avanzado. Se define como el procedimiento quirdrgico de primera
instancia cuyo objetivo es la extirpacion en forma completa de toda la
enfermedad tumoral visible. El tamafio de masa residual considerado
como optimo en términos evolutivos fue variando con el tiempo, como
asi también las categorias de citorreduccion.

En la dltima década, en base a los resultados de distintos autores y de

metaanalisis sobre gran numero de pacientes, ha
El Objetivo de La

cobrado nueva fuerza el valor de la citorreduccién Cirugia Primaria
(PDS) es la reseccion
tumoral Completa

ovario. Este gran esfuerzo quirdrgico, que tiene (RO)

maxima en el manejo del cancer primario de




como objetivo la exéresis completa de toda la enfermedad
macroscopica se traduce en mejores cifras de sobrevida global (OS) y
sobrevida libre de progresién (FPS), con diferencias claramente
significativas en relacion con la citorreduccion antes considerada como
Optima. Asi, ya en 1994, Hoskins et al. muestran una sobrevida a 5
afios del 60% con citorreduccién completa vs. 35% con una masa
residual de 1cmy, mas recientemente, Chi et al. y Du Bois et al. refieren
respectivamente cifras de sobrevida de 106 meses y 99 meses en
pacientes sin masas residuales vs 48 y 36.2 meses con citorreduccion
alcm.

Por lo tanto, y siguiendo las recomendaciones del Consenso del
Gynecologic Cancer Intergroup (GCIG- 2010), actualmente el objetivo
de la cirugia primaria en el cancer de ovario avanzado es lograr una
citorreduccion completa con ausencia de enfermedad macroscopica
residual, reservando el término “6ptimo” exclusivamente para esta
situacion. La tasa de resecabilidad lograda va a depender de la
agresividad quirdrgica y sera también directamente proporcional a la
tasa de morbimortalidad, siendo fundamental que estos
procedimientos de ultra citorreduccion sean realizados por cirujanos
oncologos de gran experiencia y en centros especializados de alta
complejidad.

Se ha demostrado que el esfuerzo quirargico no ofrece un beneficio a
las pacientes si la enfermedad no puede ser resecada de manera
completa (R0O) y se asocia a una importante morbilidad que demora los
tratamientos efectivos.

Desafortunadamente, en casos avanzados, la posibilidad de reduccion

Optima no supera el 50% aun en centros especializados En los casos



donde no es posible alcanzar RO se prefiere iniciar el tratamiento con
guimioterapia neoadyuvante (NACT) y luego realizar un intento de
citorreduccion del intervalo (IDS).

En la actualidad, para la realizacion de los procedimientos de
citorreduccion maxima, se consideran como contraindicaciones tener
un bajo performance status (Karnofsky< 40), que haya compromiso de
la raiz mesentérica, de visceras extra-abdominales (parénquima
pulmonar o mediastino), metastasis mdultiples en el parénquima
hepatico y carcinomatosis serosa masiva intestinal (>1.5 metros de

intestino delgado). Nivel de evidencia A

En los Ultimos afios dos trabajos (EORTC-GCG y CHORUS) han
puesto en duda la utilidad de la PDS en casos de enfermedad
avanzada con alta carga tumoral (Metastasis >45mm). Ambos estudios
encuentran que PDS seguida de quimioterapia adyuvante y la NACT
seguida de Citorreduccion del intervalo (IDS) presentan sobrevidas
similares con menor morbimortalidad quirdrgica para el segundo grupo.
Ambos estudios fueron criticados por su baja tasa de RO, corto PDS y
SG. Se espera que en el 2024 se presenten los resultados del estudio

TRUST para aclarar el rol en términos de supervivencia de la PDS.

Lograr identificar que pacientes se benefician con citorreduccion
primaria y cuales con NACT ha sido motivo de multiples estudios a lo
largo de los afios. Modelos combinados de valores de CA125, volumen
de ascitis y scores de imagenes tomograficas han intentado predecir la
posibilidad de RO, sin alcanzar valores de sensibilidad y especificidad

deseados. La exploraciéon quirargica contintia siendo el gold standard.



En la actualidad se acepta que la exploracion laparoscopica de la
cavidad es una alternativa invasiva de baja morbilidad que permite una

prediccidn aceptable de resecabilidad.

El protocolo diagndstico en el Instituto incluye:
1. Evaluacion preoperatoria

a. Performance Status: posibilidad del paciente de tolerar una gran
cirugia.

b. Imagenes preoperatorias: descartan la posibilidad de RO las
metastasis pulmonares, las metastasis hepaticas mudltiples,
compromiso mesentérico extenso.

2. Evaluacion Intraoperatoria
a. Videolaparoscopia diagndstica permite evaluar con la extension
de la enfermedad y la posibilidad de una reseccion Optima. Si esto
no fuera posible, nos da la oportunidad de constatar el
compromiso de los 6rganos abdominales y tomar biopsias para
confirmar diagndstico. Es muy importante cuantificar la extension
de la enfermedad inicial y residual y documentarla con detalles en
el parte quirdrgico, para luego poder correlacionarla con la

evaluacién de respuesta a la quimioterapia.

El Score de Fagotti establece una graduacion segun el hallazgo
laparoscopico de distintos sectores comprometidos, otorgandole

de 0 a 2 puntos a cada uno de los siguientes:

eOmental cake

eCarcinomatosis peritoneal



eInfiltracion intestinal miliar
eCarcinomatosis diafragmatica
eRetraccion mesentérica tumoral
eInfiltracion gastrica

eMetastasis hepdticas

Un total >=8 anticipa un 0% de posibilidades de citorreduccion
completa. Por otra parte, con un score <8 puede lograrse una

exéresis total en el 75% de los casos.

c.Clasificacion Histopatoldgica

Es de fundamental importancia realizar una correcta interpretacion
morfoldgica de la histologia de los distintos tipos de carcinoma epitelial,
ya que cada uno se correlaciona con un prondstico diferente que
implica variaciones en el esquema terapéutico adyuvante. Los tumores
Serosos presentan cierta semejanza con el epitelio tubéarico, aunque
generalmente tienen marcada atipia nuclear, arquitectura papilar y
ocasionalmente microcalcificaciones (cuerpos de Psamoma), y deben
ser divididos en dos categorias de bajo grado (10%) y de alto grado
(90%). Los tumores mucinosos suelen presentar células con vacuolas
intracitoplasmaticas, nucleos irregulares y pseudoestratificacion. Los
endometroides semejan el epitelio cilindrico del endometrio y los
tumores de Brenner exhiben nidos soélidos de células transicionales
malignas. Los tumores de células claras se caracterizan por tener
amplios citoplasmas Opticamente negativos y marcada atipia nuclear.

El diagnéstico de malignidad y el tipo histolégico definidos en el estudio



por congelacion deberan ser luego corroborados por el diferido y
completados con el grado de diferenciacion tumoral.

Las técnicas de inmunohistoquimica ayudan a discriminar entre los
diferentes tipos de tumores cuando la morfologia no es del todo
concluyente

En cuanto a su comportamiento biolégico los tumores epiteliales de
ovario pueden ser clasificados en tipo | (bajo grado) o tipo Il (alto
grado). Los Tipo | se desarrollan paulatinamente a partir de tumores de
bajo potencial de malignidad e incluyen a los carcinomas serosos de
bajo grado, los carcinomas mucinosos, los endometroides, los tumores
de Brenner malignos y los carcinomas de células claras. Estan
generalmente confinados al ovario, son de lento crecimiento y tienen
buen prondstico. Su perfil genético presenta escasas alteraciones del
P53 y predominantes de KRAS, BRAS y HER2. Los Tipo Il son
neoplasias de alto grado que se desarrollan de novo sin precursores
identificables. Incluyen los tumores serosos de alto grado,
endometroides de alto grado, los carcinosarcomas y los carcinomas
indiferenciados. Son muy agresivos, de rapida evolucién y de mal
pronostico. Presentan gran inestabilidad genética con un 80% de
mutaciones de P53. (Ver Tabla 2)

TABLA 2: Subtipos Histologicos de CEO y caracteristicas

C. Células Carcinoma Carcinoma

HGSC _ _ LGSC
Claras Endometroide Mucinoso
% de casos 70 12 11 3 3
Marcador CAl1.9
CA 125 CA 125 CA 125 CA 125

Tumoral CEA




BRCA 1/2
Factor de Sme Seroso
_ BRCA 1/2 Sme de _
Riesgo Lynch Borderline
Lynch

Estadio al Dx. Avanzado Temprano Temprano Temprano Avanzado

Platino _ _ _ _ _
o Sensible Resistente  Sensible  Resistente Resistente
sensibilidad
BRAF,
PIK3CA,
_ P53, CTNNB1, KRAS, KRAS,
Mutaciones ARDI1A,
o BRCAL1/2, ARDI1A, HER2, NRAS,
Somaticas PTEN,
HDR VS| PTEN, MSI CDK2A ERB2,
PIK3CA
P53+, CK20+, WT1+,
HNF g+, ER+, Pax8+,
_ WT1+, _ _ Cdx2+, Pax8+,
Inmunofenotipo WT1+, vimentina+,
Pax8+, CK7+, ER- P53 wt,
ER- WT1-, p53 wt _ _
K167 alto , WT1-  Ki67 bajo

d.Estadificacion
La estadificacion del CO es quirargicay el sistema de estadificacion en

uso es el recomendado por la FIGO en 2013. (Ver tabla 5)
d.Tratamiento Primario del Carcinoma Epitelial de Ovario (CEO)
a.Estadificacion y tratamiento Quirudrgico

Una vez evaluada a paciente de manera preoperatoria y por

Videolaparoscopia y en caso de que se considere conveniente la




cirugia de citorreduccidon primaria se procede a la misma. Antes de
realizar la cirugia, debera efectuarse una evaluacion completa del
riesgo quirdrgico, cobertura antibidtica y prevencién antitrombotica con
heparinizacion profilactica y compresion neumatica en miembros

inferiores.

eTécnica quirurgica de la PDS

Incisién mediana infra umbilical; abierto peritoneo, si hubiese ascitis se
recolecta para estudio citoldgico. En su ausencia, se procede al lavado
con solucidn fisiolégica de la pelvis, las goteras paracolicas derecha e
izquierda y las zonas subdiafragmaticas derecha e izquierda. Se
recolecta el liquido mediante aspiracion y se mantiene refrigerado para
su estudio citoldgico.

Se procede a exploracién de abdomen y pelvis, evaluando la ubicacion
y extension de la enfermedad. El objetivo final, de ser posible, es
extirpar las masas tumorales en forma completa. En caso de
encontrarse enfermedad presuntamente resecable se procedera a la
exéresis del tumor (quistectomia, ooforectomia 0 anexectomia segun
hallazgo macroscépico) con integridad de la capsula. Si la biopsia por
congelacion confirma la malignidad la incisiébn debe transformarse en
xifopubiana.

Se continda con una inspeccién completa del abdomen incluyendo las
cupulas diafragmaticas, la cara superior del higado y la superficie
peritoneal en su totalidad, devanando cuidadosamente el intestino en
basqueda de tejido neoplasico sobre las adherencias y/o en la
superficie de los diferentes érganos. En aquellos casos en que la

patologia aparenta un estadio inicial, se recomienda efectuar ademas



biopsias al azar de fondo de saco de Douglas, la serosa vesical y rectal,
la serosa de paredes pelvianas izquierda y derecha y de ambas goteras
para-colicas.

Debe realizarse la histerectomia total con la salpingooforectomia
bilateral y la omentectomia total hasta la curvatura mayor del estbmago
y se extirpara todo érgano comprometido por la enfermedad para lograr
la ausencia de enfermedad macroscépica con la menor
morbimortalidad posible. Procedimientos que pueden incluirse en una
citorreduccion de cancer de ovario avanzado:

e Reseccion intestinal

e Peritonectomia diafragmatica o de otro sitio peritoneal
e Esplenectomia

e Hepatectomia parcial

e Colecistectomia

e (Gastrectomia parcial

e Cistectomia parcial

e Nefrectomia unilateral

e Pancreatectomia distal

Basados en el estudio LION, que no mostré diferencias significativas y
si diferencias en morbilidad tras una linfadenectomia sistematica en
estadios avanzados, sin enfermedad retroperitoneal evidente; la
linfadenectomia pelviana y para-aortica sistematica se reserva para
estadios iniciales. En nuestra Institucion a partir del 2011 la
investigacion del estado ganglionar se realiza a través de una

linfadenectomia pelviana y lumbo-adrtica bilateral (hasta arterias



renales) para todos los tipos histoldgicos estadio inicial, a excepcion de
los carcinomas mucinosos bien diferenciados cuya incidencia de
metastasis ganglionares es muy baja (2.4% vs. 14% en los carcinomas
serosos). En caso de enfermedad peritoneal diseminada se explora
cuidadosamente retroperitoneo en busqueda de masas y se efectuara
el debulking segun hallazgos.

La reseccion del apéndice se justifica en los tumores mucinosos y es

discutida en el resto.

De no ser posible alcanzar RO y de ser necesario se realizaran cirugias
paliativas a fin de evitar, entre otras cosas, una posible oclusion

intestinal.

Cuando se confirma el diagnostico de malignidad en el postoperatorio a
través del informe histopatologico diferido, se debe reintervenir a la
paciente para efectuar una correcta y completa estadificacion y el

tratamiento segun pautas.

La estadificacion del CO se realiza de manera quirargica y la dltima
actualizacion de la FIGO es de 2013 (Ver TABLA 3)

TABLA 3: Sistema de estadificacion del cancer de ovario.
FIGO 2013

Estad Descripcion

i0

I Tumor limitado al ovario o trompa




A
1IB
[l

A 1

A 2

Tumor limitado a un ovario (capsula intacta) o trompa, sin
tumor en superficie. Sin ascitis

Tumor en ambos ovarios (capsula intacta) o trompas, sin
tumor en superficie, sin ascitis o lavados con citologia
positiva

Tumor en uno o0 ambos ovarios o trompas con:

IC 1 Ruptura del tumor durante la cirugia.

IC 2 Ruptura capsular previa a la cirugia o tumor en
superficie.

IC 3 Ascitis o lavados con citologia positiva.

Tumor en uno o ambos ovarios o trompas con extension
pelviana o carcinoma peritoneal primario.

Extension o implantes en Gtero o trompas.

Extension a otros érganos pelvianos intraperitoneales.
Tumor en uno o ambos ovarios o carcinoma peritoneal
primario con diseminaciéon confirmada cito o
histol6gicamente fuera de la pelvis y/o metastasis en
ganglios retroperitoneales peritoneales

Tumor limitado a la pelvis con s6lo compromiso
ganglionar retroperitoneal con confirmacion cito o
histolégica

I Metastasis ganglionar hasta 10 mm

il Metastasis ganglionar mayor de 10 mm

Tumor limitado a la pelvis con compromiso microscopico

extrapelviano con o sin metastasis ganglionares




[IIB Compromiso macroscoépico peritoneal extrapelviano
menor o igual a 2 cm de didmetro con o sin ganglios
peritoneales positivos

[IIC  Compromiso macroscépico peritoneal extrapelviano
mayor a 2 cm de diametro con o sin ganglios peritoneales
positivos

IV. Tumor en uno o ambos ovarios o trompas o carcinoma
peritoneal primario con metastasis a distancia excluyendo
las peritoneales

IVA  Derrame pleural con citologia positiva.

IVB Metastasis parenquimatosas y en érganos extrapelvianos

incluyendo ganglios inguinales y extra-abdominales

b. Tratamiento segun estadios
Para definir de manera didactica los esquemas terapéuticos
recomendados es conveniente considerar en forma separada dos
instancias evolutivas en el cancer de ovario, que difieren radicalmente
en su prondostico:
a. Cancer de ovario temprano (Estadios | y Il. Sobrevida a 5 afios 80-
90%).
b. Cancer de ovario avanzado (Estadios Il y IV. Sobrevida a 5 afios
15-20%).

a. Tratamiento del cancer de ovario temprano

El tratamiento es fundamentalmente quirdrgico. Se planeara la

terapéutica segun dos categorias pronosticas de acuerdo con el estadio



evolutivo y al grado de diferenciacién tumoral: carcinoma temprano de
bajo riesgo o de alto riesgo. Al procedimiento quirdrgico de
estadificacion con linfadenectomia pelviana y lumboadrtica sistematica
y citorreduccion en caso de compromiso extraovarico pelviano, se
sumara una adyuvancia con quimioterapia en los casos de prondstico

desfavorable.

c. Tratamiento del cancer de ovario avanzado (Estadios lll y IV)

En el cancer de ovario avanzado, debe intentar realizarse PDS con RO
pero la tasa de citorreducciéon primar en éstas pacientes alcanza, aun
en centros especializados, valores del 65%. En aquellos carcinomas
avanzados con gran desarrollo tumoral (IIIC-1V bulky) en los cuales la
evaluacion inicial clinica, tomogréfica, bioquimica (nivel de CA125
>500U/ml) y laparoscopica a cargo de ginecélogos oncologos
experimentados permite anticipar la imposibilidad de lograr una
citorreduccion satisfactoria, la NACT constituye una opcion adecuada
para comenzar la terapéutica. Luego de 3/4 ciclos, con mejores
condiciones de resecabilidad por la respuesta tumoral obtenida, se
intercala la cirugia de citorreduccion completando a posteriori los ciclos

de quimioterapia restantes.
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Seguimiento

e Rol de la quimioterapia Intraperitoneal

Al tratarse el CO de wuna enfermedad con diseminacion
predominantemente peritoneal, (tanto al diagndstico inicial como en la
recidiva) se han estudiado mdltiples formas de administracion de
guimioterapia en la cavidad intraperitoneal: Ciclica con catéter (IP),
Hipertérmica (HIPEC) y Presurizada (PIPAC)



En el estudio de Armstrong del 2006 la quimioterapia Intraperitoneal
demostro ser superior a la quimioterapia IV, siendo otra opcién estandar
en el manejo de pacientes con enfermedad en estadio Il y tumor
residual menor a 1 cm, aun teniendo en cuenta las dificultades técnicas
de este método y la toxicidad que, por el momento, limita su uso de
rutina. Por otro lado, estudios mas modernos (GOG252) que agregan
Bevacizumab al tratamiento adyuvante estandar del CEO fracasaron en
demostrar impactos en supervivencia de la quimioterapia
intraperitoneal. Hoy no se usa de rutina en el Instituto.

En los 2017 dos estudios (holandés y Coreano) evaluaron el uso de
HIPEC durante la cirugia del intervalo. Ambos estudios fueron
pequefios, con mayor toxicidad en el grupo de HIPEC y con resultados
discordantes. En la actualidad tanto la quimioterapia intraperitoneal
como la hipertérmica se recomiendan uUnicamente enmarcadas en

protocolos de investigacion.

d. Casos especiales
eCirugia conservadora para preservar la fertilidad
En mujeres jovenes (hasta 40 afios) con deseo de procrear, puede
efectuarse una cirugia conservadora que debera ser llevada a cabo por
un cirujano entrenado en ginecologia oncologica, siempre que se
cumplan las siguientes condiciones:

— Consentimiento informado, solicitando la cirugia conservadora.

— Evaluacion endometrial.

— Compromiso ovéarico unilateral con tumores bien diferenciados.

Otros casos deberan analizarse en forma individualizada.



— La cirugia conservadora en el cancer epitelial de ovario consistira
en:

— Lavado peritoneal.

— Anexectomiay exéresis de 5 cm de pediculo infundibulo-pelviano.

— Evaluacién palpatoria y visual del ovario contralateral.

— Estadificacion completa con linfadenectomia sistematica.

— No se recomienda la biopsia contralateral del ovario, por generar

riesgo de esterilidad.

e.Tratamiento Sistémico 1lralinea

El tratamiento estandar debe incluir paclitaxel (175 mg/m?) y
carboplatino (AUC 5/ 6) cada 3 semanas durante 6 ciclos. Nivel
de evidencia A.

El estudio clinico randomizado y multicéntrico MITO-2, indica que
la actividad de carboplatino y doxorrubicina liposomalpegilada
(DLP) es similar al del tratamiento estandar de primera linea con
carboplatino y paclitaxel siendo una opcion para aquellas
pacientes no elegibles para recibir paclitaxel. EI esquema dosis
densas (semanal) paclitaxel y carboplatino, puede utilizarse en
pacientes seleccionadas (varios ensayos avalan esta indicacion
como MITO- 7, ICON-8, GOG 0262 y el de Katsumata que
demostré mejoria en SG en poblacion japonesa).

Dos estudios fase Ill (GOG-218 e ICON-7) han mostrado que

bevacizumab es beneficioso cuando se lo agrega al tratamiento



estandar con paclitaxel y carboplatino en el tratamiento de primera
linea del cancer de ovario, especialmente en pacientes con
enfermedad residual en la citorreduccion y en aquellas con alta

carga tumoral inicial.

Integrando el tratamiento de mantenimiento en 1° linea en

cancer de ovario Elll

Testear HRD (déficit recombinacion homologa definido por

mutacion BRCA 1, 2 y/o inestabilidad gendmica).

1° DeCiSiON e Bajo Riesgo: E Il con cirugia primaria y

sin enfermedad residual

=) Alto Riesgo: Elll, neoadyuvancia, cirugia

del intervalo, enfermedad residual, EIV

Carboplatino/ Paclitaxel 6 ciclos posteriores a la cirugia inicial, o
3 ciclos iniciales, luego cirugia del intervalo y 3 ciclos posteriores
para completar el esquema. En pacientes de alto riesgo se

sugiere el agregado de bevacizumab

2° Decision==_ Agregado o no de Bevacizumab al

tratamiento inicial

3° Decision === Agregado Inhibidores de PARP



BEVACIZUMAB ) NO mmmmms) BRCA MUTADO mmssms) OLAPARIB 2 ANOS

O HRD (SOLO 1)

) BRCANO MUTAD s NIRAPARIB 3 ANOS
O HRP ( PRIMA)/

OBSERVACION

Sl DURANTE QUIMIOTERAPIA BRCA MUTADO OLAPARIB
Q ) —)
Y MANTENIMIENTO O HRD BEVACIZUMAB
22 CICLOS ( PAOLA)
BRCA NO MUTADO
EE——)

O HRP —) BEVACIZUMAB

22 CICLOS ( GOG 218, ICON 7)
E |V —) BRCA NO MUTAD Q)

CARBOPLATINO/ PACLITAXEL 6 CICLOS



BEVACIZUMAB MANTENIMIENTO
HASTA TOXICIDAD O PROGRESION,

O NIRAPARIB 3 ANOS O HASTA
TOXICIDAD O PROGRESION

BRCA MUTADO O HDR mss)
CARBOPLATINO/ PACLITAXEL 6 CICLOS

BEVACIZUMAB MANTENIMIENTO
HASTA TOXICIDAD O PROGRESION

OLAPARIB AL FINALIZAR EL
TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA

No disponemos de HRD

e.Factores prondsticos y Seguimiento

Factores Prondsticos



Son aguellas condiciones que influyen en la evolucién de la enfermedad
expresada en términos de intervalo libre a la progresion y sobrevida
global.

Pueden clasificarse en los relacionados con la biologia tumoral, el

estadio al diagnéstico, y el tratamiento instaurado

eRelacionados con la biologia tumoral

1. Tipo histologico
Existe un gradiente de mal prondstico histologico: endometroide,
seroso, mucinoso, mesonefroide. Es un factor muy vinculado al grado

de diferenciacion.

2. Grado de diferenciacion tumoral

De importancia prondstica, especialmente en los estadios tempranos.
La diferenciacion se asocia a un menor riesgo de recurrencia.

Este factor cobra importancia en los estadios tempranos para
determinar la conducta terapéutica. Los tumores poco diferenciados
(G3) aun en Estadio la o Ib se consideran de alto riesgo y en esos casos
debe completarse el tratamiento con quimioterapia adyuvante.

3. Déficit de Recombinacion Homologa (HRD)

Los tumores con HRD muestran mayor sensibilidad al platino con la
consiguiente mejora en periodos de SLE y SG. El mismo marcador

muestra también sensibilidad a iPARP

eRelacionados con el estadio al diagnoéstico



1. Estadio evolutivo (FIGO)

Su valor pronéstico depende de una correcta estadificacion quirdrgica
siguiendo la sisteméatica ya descripta para la laparotomia protocolizada,
en especial en agquellos casos aparentemente tempranos que presentan

una diseminacion oculta.

2. Nivel de CA 125 (de acuerdo con el momento de ejecucion)

e Prequirtrgico: Es indicador de malignidad previo al diagndstico
histolégico y actta como predictor de resecabilidad para la
citorreduccion primaria (punto de corte 500 U/ml).

e Post-quirargico: Es un factor prondstico independiente de
enfermedad residual

¢ Intra-tratamiento quimioterapico: Su valor es proporcional a la tasa
de respuesta

e Seguimiento: Util en el diagndstico de recurrencias

3. Son los factores de mal prondéstico que configuran la categoria C del
Estadio I.
e Ruptura tumoral
e Invasion capsular o tumor en superficie

e Ascitis o lavados con citologia positiva

e Relacionados con el tratamiento instaurado

1. El tratamiento en centros especializados ha demostrado beneficios

en téerminos de SG y SLE



2. Volumen de enfermedad residual

El volumen de enfermedad residual post PDS o IDS, es directamente
proporcional a la sobrevida, considerandose la ausencia de enfermedad
residual un factor de buen prondstico.

3. Sensibilidad a Platino

El tiempo a la recurrencia mayor a 6 meses define la enfermedad como
platino sensible y permite la reinduccion con platino. La misma se asocia

a mayor SLE y SG.

a._Seguimiento

Aproximadamente el 70-80% de las pacientes La recaida se clasifica

como Platino Sensible si

con diagndstico de CEO tienen una ol intervalo al dltimo ciclo

recurrencia después de recibir una | _deplatinoes mayora6

guimioterapia de primera linea basada en platino y taxanos.

Las pacientes tratadas por un carcinoma de ovario seran controladas
cada 3 meses durante los dos primeros afos posteriores a su
terapéutica inicial. Luego el periodo se extendera a 6 meses hasta los 5
afnos, para finalmente pasar a ser anual. En cada control se efectuara
examen fisico, examen ginecologico completo, andlisis de rutina y
dosaje del marcador especifico. Los estudios por imagenes de mayor
complejidad (TAC) se solicitaran anualmente o ante la sospecha de
recurrencia. EI PET-TC muestra beneficios en sensibilidad para
deteccion de recurrencias, pero su uso no es requisito.

Todavia existe controversia sobre la utilidad de seguimiento con dosaje
de CA125 dado que no se observa beneficio con el tratamiento de la
recurrencia temprana basada unicamente en los valores del marcador

Sérico.



En el Instituto usamos un tripode diagndstico de recidiva: clinica, sérica
0 por imagenes. Dos deben encontrarse para que la paciente pase a

tratamiento de segunda linea.

f. Tratamiento de la recurrencia

a.Tratamiento Quirurgico

La recurrencia es incurable en mas del 75% de las pacientes. Se
clasifican en platino sensibles o resistentes segun ocurran antes o
después de los 6 meses del ultimo ciclo de quimioterapia con platino.
El rol de la cirugia frente a la recaida ha sido motivo de multiples
estudios. En el Instituto utilizamos los criterios del DESTOP Il y MSK

para considerar una paciente pasible de Citorreduccion Secundaria:

— Enfermedad platino sensible

— Buen Performance Status

— RO en PDS

— Ascitis menor a 500cc

— Potencial resecabilidad de toda la masa tumoral (nédulos aislados

resecables, no mas de 3 en lo posible).

El objetivo de la cirugia es el mismo de la PDS o IDS, reseccion de todo
el volumen de enfermedad. En estos casos la radicalidad de ésta debe
verse limitada por el menor impacto de la cirugia en términos de SG y
SLE.

En los casos avanzados fuera de posibilidades terapéuticas, y ante
complicaciones obstructivas, se recurre a la cirugia derivativa con

criterio paliativo.



b. Tratamiento Sistémico Cancer Ovario recaido

La experiencia clinica ha demostrado que cuanto mas prolongado
sea el intervalo libre de progresion luego de una primera linea
basada en platino, mayor es la posibilidad de respuesta y

supervivencia a una segunda linea de quimioterapia.

Las pacientes se clasifican en candidatas y no candidatas a
platino. Factores a tener en cuenta para la eleccion del

tratamiento:

Status BRCA

Tratamiento previo con PARPI o Bevacizumab
Ps Ecog

Presencia de ascitis inicial

Ro en la cirugia de inicio

Intervalo libre de Platino

Tratamiento de pacientes no candidatas a platino

El tratamiento con un unico agente sin “platino” es la mejor opcién
paliativa. En estudios de fase lll varios farmacos han mostrado
similar actividad con tasas de respuesta de 10-15% y mediana de

sobrevida global de 9-12 meses.



Los esquemas posibles con monodrogas incluyen:

Paclitaxel semanal o cada 21 dias.
Doxorrubicina liposomal.
Gemcitabina.

Oxaliplatino.

Topotecan.

Existen siete estudios randomizados que comparan monodrogas
en el cancer de ovario recurrente y, en general, no muestran
diferencias estadisticas en eficacia entre los tratamientos; pero las
toxicidades fueron marcadamente distintas (nivel de evidencia
IA).

Un ensayo randomizado fase Ill (AURELIA) evalué bevacizumab
15 mg/kg cada 3 semanas mas quimioterapia vs. quimioterapia
(paclitaxel, doxorrubicina liposomal o topotecan) para cancer de
ovario recurrente resistente al platino. Este es el primer ensayo
fase Il en cancer de ovario resistente a platino que demostré
beneficio con un tratamiento dirigido y mejoria de los resultados

con una combinacion.

Tratamiento de pacientes candidatas a platino

Las pacientes con enfermedad recurrente y un PFI superior a 12

meses pueden ser consideradas plenamente sensibles al platino,



dado que suelen responder al retratamiento con un régimen

basado en platino. (Nivel de evidencia IA).

Es fundamental conocer el status de BRCA.

En caso de ser BRCA mutado, se puede iniciar combinaciones
con platino y mantenimiento con PARPI (Olaparib), hasta

toxicidad o progresion.

En pacientes BRCA no mutado:

Paclitaxel + Carboplatino (ICON 4, AGO-OVAR 2.2).
Gemcitabina + Carboplatino (AGO-OVAR 2.5).
Doxorrubicina LiposomalPegilada + Carboplatino (Calypso).

Todas combinaciones a las que se puede agregar Bevacizumab.

b.Tratamiento intraperitoneal de la recurrencia

Extrapolando al ovario los promisorios resultados obtenidos en el cancer
colorrectal y en el mesotelioma peritoneal, en los ultimos afios se han
iniciado experiencias en distintos centros (en el IOAR a partir del 2012
y bajo estricto protocolo), con esquemas terapéuticos para enfermedad

recurrente que combinan agresivas resecciones quirdrgicas para dejar



al paciente sin focos tumorales macroscopicos o masas residuales <2.5
mm, con la infusion intraperitoneal hipertérmica de drogas
guimioterapicas. (HIPEC).

La Quimioterapia Intraperitoneal Presurizada (PIPAC) constituye hoy
una alternativa para pacientes terminales y se aplica en el Instituto en

el marco de protocolos de investigacion con criterio paliativo compasivo.

g. Tratamiento de Otros tipos de Cancer de Ovario

Tumores Borderline

Los tumores borderline de ovario representan el 15% de todos los
tumores epiteliales del ovario. Constituyen una categoria especial
dentro de las neoplasias epiteliales por presentar un patron citologico
atipico pero una evolucién especialmente favorable. Aparecen en
edades mas jovenes que el carcinoma de ovario, y aun estando
extensamente diseminados en el abdomen, la tasa de sobrevida a 5
afos es mayor al 80%.

La cirugia es el principal tratamiento en cualquier estadio. Se debe
realizar la estadificacion quirargica completa al igual que en los tumores
invasores, pero sin incluir la linfadenectomia sistematica. Esta se
reserva solo para aquellos casos en que la biopsia por congelacion no
descarta una mayor patologia. En caso de presencia de implantes
invasivos, debe efectuarse una citorreduccion completa y minuciosa de

los mismos ya que la quimioterapia no es util para este tipo de tumores



debido a que se trata de Carcinomas serosos de bajo grado. Cuando se
presentan en mujeres en edad reproductiva, se recomienda realizar
tratamientos conservadores de la fertilidad. No hay evidencia de que la
cirugia conservadora (anexectomia) en estadios | tenga un efecto
perjudicial en la supervivencia. Sin embargo, tendran mayor indice de
recidiva que aguellas pacientes tratadas con anexohisterectomia total.
En casos muy especiales (por ej. ausencia de ovario contralateral), se
puede considerar la realizacion de una quistectomia como tratamiento
conservador. En la variedad mucinosa, al igual que en los tumores
invasores, se debe completar la cirugia con la realizaciéon de una

apendicectomia. Nivel de evidencia C

a.Tumores no epiteliales del ovario

Representan aproximadamente el 10% de todos los tumores del
Ovario. Los Tumores de malignos de células germinales ocurren
principalmente en mujeres jévenes mientras que los tumores de células
de los cordones Sexuales son mas frecuentes en postmenopausicas.

El sistema de estadificacion es el mismo que para los CEO.

Tumores de células germinales
Constituyen el 2 - 3% de los tumores malignos del ovario y el 80% en
pacientes adolescentes. En caso de sospecha de masa ovarica maligna
en una mujer joven, se deben pedir siempre marcadores para tumores
germinales: LDH, SubB HCG, Inhibina B y alfafetoproteina. Por su

rapido crecimiento son tempranamente sintomaticos. Es frecuente que



se manifiesten clinicamente con una gran masa pelviana palpable, a
menudo con dolor por torsion del pediculo y hemoperitoneo. Los
tumores secretores de gonadotrofinas pueden presentar pubertad
precoz. El tipo histolégico mas frecuente es el disgerminoma, seguido
por el tumor del seno endodérmico, el carcinoma embrionario, la
coriocarcinoma no gestacional y el teratoma inmaduro, siendo
frecuentes los tumores mixtos. Son generalmente solidos y la
determinacién sérica de beta HCG vy alfa fetoproteina (AFP) es utilizada
como marcador sérico para el diagnéstico, repuesta al tratamiento y en
el seguimiento: el aumento de la beta HCG es caracteristico del
coriocarcinoma, y el de la AFP del tumor del seno endodérmico, asi
como la normalidad de este dltimo marcador bioquimico es requisito
para el diagndstico de disgerminoma.

El tratamiento inicial de este tipo de tumores es quirurgico, el sistema
de estadificacion utilizado es idéntico al del CEO pero no se incluye la
linfadenectomia sistematica. Si esta confinado a un ovario, se efectuara
la salpingooforectomia unilateral a fin de conservar la fertilidad, teniendo
en cuenta la edad de las pacientes. Debe evaluarse minuciosamente el
ovario contralateral, reservando la biopsia en caso de sospecha de
lesién. Si se comprueba el compromiso de ambos ovarios, debera
efectuarse la anexectomia bilateral. Dada la frecuencia de metastasis
ganglionares, especialmente en el disgerminoma, el retroperitoneo
debe ser cuidadosamente evaluado con biopsia de todas las areas
sospechosas. Si se esta en presencia de enfermedad avanzada, debe
realizarse la cirugia completa con citorreduccion, pero como se trata de
tumores altamente quimio sensibles, hay que medir los riesgos de una

citorreduccion agresiva.



En aquellos casos con enfermedad diseminada con condiciones de
citorreduccion optima y anexo contralateral y Utero sin evidencias de
enfermedad, se puede efectuar cirugia conservadora del aparato genital
y quimioterapia posterior.

Se recomienda el tratamiento quimioterapico adyuvante, siendo el
esquema mas utilizado Cisplatino, Etopdsido y Bleomicina (BEP) # para
Tumores embrionarios en cualquier estadio o Tumores del seno
endodérmico, Disgerminomas en estadios Il a IV o Teratoma inmaduro
en estadio |, grado 2 a 3 o estadio Il a IV. Se recomienda el régimen
BEP por 4 ciclos (categoria 2A), aungue podria considerarse un régimen
de BEP por 3 ciclos en pacientes con enfermedad de bajo riesgo o en
estadio 1 (categoria 2B).

Post quimioterapia pacientes con teratomas inmaduros pueden tener
masas residuales compuestas exclusivamente de teratoma maduro. Se
deben resecar toda enfermedad residual presente en los estudios por
imagenes después de terapia adyuvante para evitar el sindrome de
teratoma en crecimiento.

Para el tratamiento de enfermedad avanzada, los regimenes basados
en platino son el tratamiento de eleccion y el regimen de BEP de 5 dias
es el mas utilizado. En pacientes con recaida sensible al platino, la
ifosfamida-platino (IP) con o sin paclitaxel debe considerarse como
tratamiento de segunda linea. Otros regimenes activos incluyen:
vinblastina-ifosfamida-cisplatino  (VelP) y cisplatino-vinblastina-
bleomicina (PVB). Los pacientes resistentes pueden recibir vincristina-
actinomicina D-ciclofosfamida (VAC) o paclitaxel —gencitabina o
gencitabina-oxaliplatino como terapia de rescate. El autotransplante de

células madres no es el tratamiento estandar para las mujeres con



tumores germinales de ovario recidivantes debido a la escasez de datos

prospectivos.

Tumores del corddn sexual-estroma

Derivan de la mesénquima de la gonada primitiva y representan el 2%
de los tumores malignos ovaricos. Se asocian generalmente con buen
pronostico y una lenta progresiéon, mas comdnmente en mujeres
adolescentes y en edad reproductiva.

Los tipos histologicos mas frecuentes son los tumores de células de la
granulosa y los de Sertoli-Leydig. Como tienen actividad hormonal, los
sintomas de estimulacion estrogénica o androgénica inducen la
consulta (pubertad precoz, hirsutismo, hiperplasia endometrial,

carcinoma de endometrio, etc.).

eTumores de células de la granulosa

Representan el 70% de los tumores derivados del estroma.
Generalmente se presentan como una masa tumoral voluminosa
anexial unilateral, sélida multiloculada, amarillenta o hemorragica, que
puede acomparfarse de hemoperitoneo (5 al 15%). Suelen aumentar los

niveles séricos de CA-125, inhibina B y estradiol. Existen dos subtipos:

- Forma juvenil (5%): Se diagnostica generalmente en la adolescencia,
por lo que se debe prestar atencién al aspecto reproductivo de estas
pacientes al planificar el tratamiento. Histolégicamente se caracterizan
por presentar escasos cuerpos de CallExner.

-Forma adulta (95%): Ocurre mas frecuentemente en mujeres de

mediana edad. Este subtipo tiende a tener una menor tasa proliferativa



gue el de tipo juvenil y un mayor riesgo de recurrencias tardias. En su
morfologia histologica se observa gran cantidad de cuerpos de

CallExner.

eTumores de Sertoli-Leydig

Abarcan los tumores constituidos por células de Sertoli 0o de Leydig,
solamente, o por ambas. Afectan a mujeres en las primeras dos
décadas de la vida. Generalmente se los diagnostica en estadios | y
tienen una supervivencia cercana al 100%. Cursan con aumento de los
niveles séricos de AFP, testosterona e inhibina B, y se les aplican las
mismas pautas de estadificacion y tratamiento quirdrgico
recomendadas para el carcinoma epitelial de ovario. El tratamiento
complementario es quimioterapico. Nivel de evidencia C.

La seleccion de pacientes con tumores del estroma del cordon sexual
en estadio temprano para cualquier tratamiento posoperatorio es
controversial. Hasta la fecha, no se ha demostrado el beneficio relativo
de la quimioterapia adyuvante. Algunos autores sugieren terapia
adyuvante para pacientes con tumor de la granulosa desde Estadio IC.
En este caso, la quimioterapia a base de platino es el tratamiento de
eleccion. El régimen mas utilizado es la combinaciéon de BEP. Las
opciones incluyen: carboplatino-paclitaxel, etopdsido-cisplatino,
ciclofosfamida-doxorrubicina-cisplatino (CAP) o un platino monodroga.
Debido a la toxicidad relativa de BEP versus carboplatino-paclitaxel,
particularmente en pacientes de mayor edad, la bleomicina no debe
administrarse a pacientes mayores de 40 afos o con enfermedad

pulmonar preexistente.



Para pacientes con tumores en estadio Il a IV que presentan recaida,
las opciones incluyen un ensayo clinico o terapia de recurrencia. Los
esquemas mas utilizados son: docetaxel, paclitaxel, paclitaxel /
ifosfamida, paclitaxel / carboplatino y VAC. La terapia de recurrencia
hormonal incluye inhibidores de la aromatasa, leuprolide y tamoxifeno.
También se puede considerar la cirugia citorreductora secundaria y

también puede ser util la RT localizada paliativa.
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