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Resumen: El Céncer epitelial de ovario (CEO), representa la tercera neoplasia de origen
ginecoldgico con mayor mortalidad e incidencia. Durante 2020 se presentaron 313,959 casos
nuevos y 207,252 muertes asociadas a nivel mundial. En México, ocupd el octavo lugar en
neoplasias de la mujer, y séptimo lugar en mortalidad. Objetivos: Realizar el Quinto Consenso
Nacional de Cancer Epitelial de Ovario en México para desarrollar recomendaciones sobre el
diagnostico, tratamiento y vigilancia del CEO. Material y métodos: El consenso se realizé a través
de un panel Delphi modificado. Un comité definid 12 temas principales y asigné un grupo de
trabajo de especialistas por tema y se realizo retroalimentacion y revision previo al consenso, donde
los especialistas votaron si la recomendacion era apropiada para inclusiéon en el reporte con una
concordancia del 50% +1. Resultados: Se consensuaron 56 recomendaciones basadas en la
evidencia cientifica identificada y evaluada por el grupo de expertos quienes a través de un
consenso formal acordaron en la redaccion final de las recomendaciones clinicas. Conclusion: La
presente Guia provee recomendaciones clinicas para el diagnéstico y manejo de las diferentes
etapas clinicas del CEO contribuyendo a la mejora continua de la calidad de atencion en pacientes
con cancer en México.

Palabras clave: cancer de ovario; cancer epitelial de ovario; neoplasias de la mujer; guias de
practica clinica; medicina basada en evidencia

Clinical Practice Guideline for the diagnosis and management of epithelial ovarian cancer.
Fifth Mexican Consensus of Epithelial Ovarian Cancer.

Abstract: Epitelial ovarian cancer (EOC) is the gynaecological cancer with the third highest
mortality and incidence. In Mexico, it held the eight place in gynaecological cancers and seventh
place in mortality. Objective: To perform the Fifth National Consensus of EOC in Mexico to
develop recommendations on the diagnosis, treatment, and vigilance of CEO. Methods: Consensus
was obtained through a modified Delphi panel. A committee defined 12 main subjects and assigned
a workgroup of specialists providing feedback prior to consensus. The specialists voted to obtain
consensus on the appropietness of the recommendations and its inclusion in the report with
concordance set at 50%+1. Results: Consensus was obtained on 56 recommendations based on the
identified evidence evaluated by the experts who reached a formal consensus on the final draft of all
clinical recommendations. Conclusions: The present guideline provides clinical recommendations
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on the diagnosis, management, and follow-up of different EOC stages, contributing to the quality of
care in patients with epithelial ovarian cancer in Mexico.

Palabras clave: ovarian cancer; epithelial ovarian cancer, cancer in women, clinical practice
guidelines, evidence-based medicine.

Introduccion

El Céancer Epitelial de Ovario (CEO), representa la tercera neoplasia de origen ginecologico con
mayor mortalidad e incidencia en el mundo. De acuerdo con las estimaciones del observatorio
global del cancer (GLOBOCAN) durante 2020 alrededor del mundo se presentaron 313,959 casos
nuevos y 207,252 muertes asociadas al padecimiento. En México, el CEO, ocupo el octavo lugar en
neoplasias de la mujer, con una incidencia de 6.6 y séptimo lugar en mortalidad el nimero estimado
de nuevos diagndsticos y fallecimientos para el mismo afio fue de 4,963 y 3,038, respectivamente.'

A través del tiempo, la mortalidad por CEO, en México se ha incrementado, en 1990 se registraba
una tasa de 1.18 defunciones por cada 100 000 mujeres y para 2019 se registro una tasa de 2.67. **

Hasta el 85% de pacientes con CEO se encuentra en etapas avanzadas (IIIC y IV) al momento del
diagnostico. Esto se explica en gran medida debido a que su presentacion clinica es insidiosa y poco
especifica, asi como una baja sospecha de la enfermedad por parte de los médicos de primer
contacto.*

Las pacientes con CEO en etapa clinica avanzada tratadas con cirugia, tienen una probabilidad de
supervivencia a tres afios de tan solo el 8% y 48% respectivamente.” En México, la pobre
supervivencia y alta recurrencia que experimentan las pacientes, responde a diversas determinantes
propias tanto de la biologia de la neoplasia como de la dindmica nacional, a saber: el retraso en los
tiempos de atencidon, el acceso a los servicios de salud y disponibilidad de tratamientos
oncoldgicos.®’

El CEO un grupo heterogéneo de neoplasias, sin embargo, mas del 70% de los tumores malignos de
ovario son de origen epitelial.*

Objetivos

Para realizar el “Quinto Consenso Nacional de Cancer Epitelial de Ovario” se reuni6 a especialistas
con practica clinica, institucional y académica enfocada en el diagndstico y tratamiento del cancer
de ovario, con el objetivo principal de desarrollar recomendaciones para el diagndstico, tratamiento
y vigilancia del Cancer Epitelial de Ovario, desde una perspectiva interinstitucional, que sea de
utilidad para todo el Sistema de Salud de nuestro pais.

Metodologia

El consenso se realizd basado en la metodologia de panel Delphi modificado utilizando los
lineamientos de la RAND/UCLA para el disefio e implementacion de consenso.” Los participantes
fueron seleccionados tomando en cuenta la formacion y experiencia profesional en la atencion de
diversas areas de especialidad para la atencion de pacientes con Cancer Epitelial de Ovario , desde



una perspectiva institucional poniendo énfasis en el sector publico del sistema de salud de México y
con experiencia académica y de investigacion, multi-institucional.

El consenso se realizd en dos etapas; en la primera etapa se integr6 el comité organizador por 3
especialistas en oncologia médica y quirtirgica con experiencia en Céancer Epitelial de Ovario, se
defini6 un perfil de participantes a partir de su experiencia clinica en la atencidén, diagnostico y
tratamiento del Cancer Epitelial de Ovario. Se definieron 12 temas principales para incluir en el
consenso, para cada tema se designd un grupo de trabajo conformado de 6-12 especialistas con
experiencia en el tema y se selecciond a un integrante para ser el coordinador y representante para
las actividades.

En total se contd con la participacion de 79 especialistas de diferentes areas de especialidad en
oncologia (quirargica y médica), patologia diagndstica imagen, radio-oncologia, paliativistas y
algdlogos. Los participantes se distribuyeron para trabajar en cada uno de los temas seleccionados,
de acuerdo con su area de especialidad. Cada grupo de trabajo decidié las preguntas de
investigacién mas relevantes para cada uno de los siguientes temas: Epidemiologia, factores de
riesgo y tamizaje compuesta, patologia, estudios genéticos y sindromes hereditarios en cancer de
ovario, etapas tempranas y limitrofes, enfermedad avanzada, calidad de cirugia, cancer de ovario
recurrente, tumores de células germinales de ovario, tumores cordones sexuales, cuidados paliativos
imagenologia y radioterapia.

Se realizaron en total 14 reuniones, para estandarizar la biisqueda de informacion a través de la
revision sistemadtica y la evaluacion de la calidad de la evidencia. De las 14 reuniones, 2 fueron
generales, es decir, se convocaron a los 79 especialistas involucrados y adicionalmente se tuvo una
reunién con cada uno de los 12 grupos de trabajo.

Las preguntas de investigacion fueron revisadas y validadas por el comité organizador y los
coordinares de los grupos de trabajo en reuniones virtuales, con un aforo minimo de 12
participantes cada una, donde se documentaron las sugerencias y cambios propuestos a las
preguntas de investigacion.

Cada grupo de trabajo se encargd de realizar una revision sistematica basada en la metodologia
Cochrane, las cuales fueron asistidas y validadas por personal especializado en busqueda de
informacién de HS Estudios Farmacoecondmicos. Adicionalmente, se realizd una busqueda
exhaustiva de guias de practica clinica, publicaciones de revisiones sistematicas y narrativas, asi
como de metaanalisis, y estudios observacionales, con el fin de obtener la mejor evidencia
disponible, para elaborar las recomendaciones del consenso.

Se encontraron en total 1,230 articulos, de los cuales se seleccionaron aquellos que dieran respuesta
a cada pregunta de investigacion utilizando el algoritmo PRISMA para el cribado de la informacion.
La evaluacion de la calidad de la evidencia se realizo de acuerdo con el tipo de estudio: Cochrane
para la evaluaciéon de estudios clinicos aleatorizados, ROBINS para estudios clinicos no
aleatorizados, AGREE II para guias de practica clinica y STROBE para estudios observacionales.

A partir de la evidencia obtenida, se evalu6 la calidad del conjunto de estudios por metodologia
GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation), la cual
consider6 como calidad alta a la evidencia que coincide con el efecto real observado por los
expertos, moderado cuando hay la posibilidad de que el efecto real esté alejado del efecto estimado



y estudios posteriores podrian tener un alto impacto en la confianza actual de la evidencia, calidad
baja cuando el efecto real puede estar lejos del estimado, y como calidad muy baja el efecto
verdadero muy probablemente sea diferente al estimado.

Con esta informacién cada grupo de trabajo realiz6 la propuesta de recomendacién para cada
pregunta de investigacion, se definid la fuerza de recomendacion de acuerdo con GRADE, se
consider6 una recomendacion como fuerte cuando la mayoria de los profesionales de la salud
debian tomar esa decision, o si la mayoria de los pacientes deberian recibir esa intervencion. Y se
defini6 como una recomendacion condicional cuando las diferentes opciones disponibles son
apropiadas para pacientes especificos y se debe hacer un analisis individualizado para ayudar a
llegar a una decision de manejo.

Durante la segunda etapa, el comité organizador realizd6 una revision minuciosa de las
recomendaciones propuestas por cada grupo de trabajo, con el fin de retroalimentar las mismas y
asegurar que no se desviaran del objetivo planteado al inicio del proyecto.

Los comentarios del comité organizador fueron considerados por cada grupo de trabajo para llegar
asi a la version que cada grupo de trabajo present6 para la votacion. El consenso se llevo acabo en
una reunion presencial donde todos los especialistas votaron para decidir si la recomendacion es
apropiada y se podia incluir al reporte o si requeria modificaciones, definiendo el punto de
concordancia del 50% mas 1. Se consideraron como vélidas las votaciones en las que el al menos el
80% de los participantes emitieron su voto. De las 56 recomendaciones propuestas, se aceptaron 48
en la primera ronda y 8 en una segunda ronda.

Resultados
Epidemiologia

En 2020 el Céncer Epitelial de Ovario (CEO) ocup¢ el octavo lugar en neoplasias femeninas en
Meéxico, en incidencia (6.6 casos por 100000 mujeres) y séptimo lugar en mortalidad (4.2). Ambos
indicadores han reportado un crecimiento a lo largo del tiempo, asi en nuestro pais, de 1998 a 2017,
la tasa de mortalidad se incrementd de 3.0 a 3.8. En la poblacion de 15 a 49 afios, la tasa de
mortalidad por CEO se incrementd 28.6% (1.4 vs.1.8); en la poblacion de 50 a 69 afios, se
increment6 24.8% (10.5 vs.13.1), y 31.9% (14.7 vs. 19.4) en la poblacién de 70 afios?

El analisis regional de la mortalidad por CEO dividido en 4 regiones reportd la mayor tasa de
mortalidad en la region europea donde se incrementd de 10.71 en 1990 a 12.53 en 2019. América se
ubico en el segundo lugar, con una tasa de 5.93 en 1990 y 7.38 en 2019. Asia, paso de 1.77 a 4.13,
mientras que Africa mostré la menor tasa (1.17 a 1.97 en 2019). > En nuestro pais, si bien fue
variable para las diferentes entidades federativas, estas siguieron la tendencia al alza, donde Ciudad
de México paséd de 3.59 a 8.43, Colima de 2.98 a 5.98, Chihuahua de 2.9 a 6.18, y Quintana Roo de
1.03 a 3.39, para el periodo 1990 a 2019."*"

Factores de Riesgo
¢ Cudles son los principales factores de riesgo asociados al cancer epitelial de ovario?

La mayor incidencia de Céncer Epitelial de Ovario (CEO) se ha observado en la poblacion de
mujeres blancas no hispanas. Dentro de los factores de riesgo hereditarios con asociacion fuerte, se
encuentran las variantes patogénicas en los genes BRCA1 y BRCA?2, mientras que los factores de



riesgo no hereditarios fuertemente asociados son: la obesidad, el uso de terapia hormonal de
reemplazo, la estatura elevada, y en menor grado, la endometriosis y la diabetes mellitus.'*"

El uso de anticonceptivos hormonales orales combinados por al menos cinco afios tiene una fuerte
asociacion con la disminucion del riesgo de desarrollar CEO tanto en la poblacion general (RR 0.74
1C95%, 0.69-0.80) como en mujeres portadoras de variantes patogénicas en los genes BRCA1/2
(OR 0.49 1C95%, 0.38-0.63)."

La oclusion tubarica (salpingoclasia) reduce el riesgo (OR 0.70 1C95%, 0.60-0.81) principalmente
de tumores serosos de alto grado. Otros factores protectores asociados con menor evidencia son la
paridad (OR 0.66 1C95%, 0.26-1.69) y la lactancia (RR 0.94 1C95%, 0.89-1.00).'>'¢

Factores de riesgo no hereditarios

Se ha reportado una asociacion entre la endometriosis y el desarrollo de CEO; donde las mujeres
con esta condicion tienen mayor riesgo de presentar carcinoma de células claras (OR 3.05, CI 95%
2.43-3.84). Otros carcinomas asociados son los endometrioides (OR 2.04, CI 95% 1.67-2.48) y los
serosos de bajo grado (OR 2.11, CI 95% 1.39-3.20)."*"

La obesidad (RR 1.27, IC 95% 1.17-1.38) y la terapia hormonal de reemplazo (RR 1.37, IC 95%
1.27-1.48) estan claramente asociadas al aumento del riesgo de CEO. Otros factores incluyen el
tabaquismo (OR 1.36, IC 95% 1.04-1.78) y la enfermedad pélvica inflamatoria (RR 1.32, IC 95%
1.05-1.66).'>'°

La obesidad incrementa el riesgo, en mujeres premenopausicas (RR 1.57, IC 95% 1.20-2.06), y un
IMC >30 kg/m2 se ha vinculado con un aumento del 34% en el riesgo relativo de mortalidad por
esta neoplasia.'?

La terapia hormonal de reemplazo aumenta el riesgo, particularmente a desarrollar tumores serosos
(RR 1.50, IC 95% 1.35-1.68) y endometroides (RR 1.48, IC 95% 1.13-1.94). Fumar 10 cigarrillos al
dia a lo largo de la vida se relaciona con el riesgo de CEO, especialmente con tumores serosos de
alto grado (OR 1.44, IC 95% 1.05-1.98).!>18-20

Tabla I. Factores de riesgo de cancer de epitelial de ovario

Evidencia Consenso: 85%
Las mujeres con obesidad en la premenopausia, en terapia hormonal de reemplazo o con tabaquismo
positivo, tienen un mayor riesgo de desarrollar cancer epitelial de ovario.

Referencias: 12,14-16,18,19 Calidad de la evidencia: Alta
Recomendacion

Si bien los anticonceptivos hormonales orales reducen el riesgo de cancer epitelial de ovario, no se
recomiendan como medida de prevencion. Se deben considerar las caracteristicas particulares de cada
paciente.

Referencias:12,16,20 Fuerza de recomendacion: Fuerte

Tamizaje

En la actualidad no existe un procedimiento de tamizaje util en mujeres con riesgo promedio '. El
CEO es un padecimiento dificil de diagnosticar de manera temprana debido a los sintomas
inespecificos que le caracterizan, a menudo confundidos con afecciones benignas como el sindrome
de intestino irritable. Los sintomas de alerta incluyen distension abdominal, dolor pélvico, urgencia
miccional, disuria, plenitud temprana y cambios en el habito intestinal. Si estos sintomas ocurren

7



mas de 12 veces al mes en mujeres mayores de 50 afios, se deben realizar pruebas adicionales para
descartarlo. %%

¢ Qué grupo de mujeres se benefician del tamizaje de Cancer epitelial de ovario?

Las mujeres clasificadas como de alto riesgo por ser portadoras de variantes patogénicas de diversos
genes relacionados se benefician del tamizaje.”*® Ver capitulo de Estudios Genéticos y Sindromes
hereditarios en CEQ.?"!

Tabla II. Tamizaje en cancer epitelial de ovario

Recomendacion Consenso: 73 %
NO se recomienda el tamizaje en mujeres con riesgo promedio
Referencias: 25,26 Fuerza de recomendacion: Fuerte

¢Cudal es el abordaje inicial ante la sospecha de cancer epitelial de ovario?

Se requiere una evaluacion clinica completa que considere antecedentes familiares, sintomas y
determinacion de los niveles de CA125.

El marcador tumoral CA125 se usa rutinariamente en el diagndstico, pero su eficacia es limitada en
etapas tempranas (elevacion en menos del 50% de casos en etapa clinica I) y mas efectiva en
enfermedad avanzada (hasta 85% de pacientes). La elevacion del CA125 puede presentarse en otros
canceres y condiciones benignas. HE4 es un marcador util, incluso en pacientes con CA125 normal;
la combinacion de ambos, y la estimacion del indice ROMA, mejora la deteccion en etapas
tempranas y recaidas. En CEO tipo mucinoso el Cal9-9 es de utilidad, especialmente en casos
donde el origen del tumor es incierto (ovérico vs gastrointestinal).'**%’

El ultrasonido transvaginal es el primer estudio de imagen, ya que mejora la visualizacion y
distincion entre condiciones benignas y malignas en los ovarios, complementando los enfoques
pélvico y abdominal.?!?%%

Tabla III. Abordaje inicial en cancer epitelial de ovario.

Recomendacion Consenso: 96%
En caso de sospecha de cancer epitelial de ovario se debera realizar evaluacion clinica, CA125, indice de
ROMA vy ultrasonido transvaginal.

Referencias:21,22.32 Fuerza de recomendacion: Fuerte

Patologia

En las tltimas dos décadas, la creciente comprension molecular de esta neoplasia ha ayudado a la
identificacion de diversos tipos histologicos, con presentaciones y enfoques de manejo
diferenciados.®

De acuerdo con Ia clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) del 2020, estos son:
seroso de alto grado, seroso de bajo grado, endometrioide, de células claras, mucinoso, Benner, con
morfologia similar a un mesonéfrico, indiferenciado y carcinosarcoma.*®

El cancer epitelial de ovario puede tener patrones morfoldgicos superpuestos y apariencia
heterogénea, requiriendo inmunohistoquimica para su estudio y en la Gltima edicion de la OMS se
incluyeron dos nuevas entidades: el adenocarcinoma de tipo mesonéfrico y adenocarcinoma
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mucinoso de tipo gastrico, que a menudo necesitan inmunotinciones para su confirmacion
diagnostica.’’

En el contexto de los tumores serosos limitrofes de ovario, ja qué se le llama microinvasion?

La microinvasion se define como la presencia de un grupo de células tumorales, células individuales
o papilas en el estroma ovarico, bordeadas por un espacio que carece de revestimiento. La lesion
invasora debe medir menos de 5 mm.** Los tumores limitrofes serosos pueden presentar uno o mas
focos de células neoplésicas situadas en el estroma, respondiendo a la definicion de microinvasion y
no producen desmoplasia.***!

(Como se evalua la respuesta patologica del carcinoma seroso de alto grado (CSAG) a la
quimioterapia neoadyuvante?

La respuesta patologica del CSAG a la quimioterapia neoadyuvante se evalua a través de un sistema
que clasifica el grado de respuesta en relacion con la cantidad de enfermedad residual (ER), es un
sistema altamente reproducible y basado en la evaluacion del epiplon, ya que esta region responde
por ultimo a la quimioterapia.***

La clasificacion se divide en 3:

CRS1: Cambios fibroinflamatorios variables con poca o nula regresion de las células neoplasicas
(Sin respuesta o respuesta minima al tratamiento)

CRS2: Cambios fibroinflamatorios asociados a regresion multifocal o difusa identificados de
manera obvia y con tumor distribuido de forma regular facilmente identificable.

CRS3: Cambios fibroinflamatorios asociados a la regresion completa o casi completa del tumor con
células residuales individuales o grupos celulares menores a 2 mm.

¢Cudles son los marcadores de inmunohistoquimica que se recomiendan en la evaluacion inicial de
los carcinomas de ovario?

Los marcadores de inmunohistoquimica recomendados en la evaluacion inicial de los carcinomas de
ovario son: CK7, Receptores de Estrogenos (RE), Receptores de Progesterona (RP), WT1, P53, P16
y Napsina A%

Tabla IV. Marcadores de inmunohistoquimica en evaluacion inicial de cancer epitelial de ovario

Marcadores Ca seroso de  Ca Seroso de Ca Ca Células Ca mucinoso
Alto Grado Bajo Grado Endometrioide Claras
P53 Aberrante No mutado Nomutadoen | No mutado en No mutado
general general
P16 +++ +/- +/- +/- +/-
WT1 +++ +++ - - -
Napsina - - - + _
Receptores
i ++/+ ++/++ +++/+ + -
Estrogenos
Vimentina - - T+ _ -
CK7 ++/+ +H+/++ ++/+ ++/+ +/-

Seroso de origen endometrial: usualmente WT1 (Negativo). AG: Alto grado. BG: Bajo grado.




Elaborado a partir de Soslow R, 2008 y Kobel M,et al, 2014
¢ Qué protocolo se aconseja seguir para el reporte histopatoldgico de los tumores de ovario?

Para el reporte histologico se pueden seguir distintas pautas, sin embargo, las del Colegio de
Americano de Patologos (CAP: College of American Pathologists) cuenta con los elementos
recomendados, a saber:*®

Localizacion(es) del tumor (por ejemplo, ovario, trompa de Falopio o peritoneo primario).
Tamaiio(s) del tumor

Afectacion de otros tejidos u 6rganos

Tumores ovaricos/de Falopio: afectacion de la superficie (presente/ausente/no se puede
determinar), integridad de la muestra (capsula/serosa/intacta /fracturada/fragmentada)

Tipo y grado histoldgico

Extension y/o implantes (si se han tomado muestras/se han identificado)

Citologia: liquido peritoneal o ascitico o lavados/liquido pleural

Ganglios linfaticos: nimero y localizacion de los ganglios examinados, tamafio de los
mayores depositos metastasicos

o Carcinomas intraepiteliales tubaricos serosos, endometriosis (sobre todo si estd en
continuidad con carcinoma Endometrioide o de células claras), y/o endosalpingiosis

© © © O

© © © ©

En el caso de salpingooforectomia reductora de riesgo en pacientes portadoras de variantes
patogénicas de BRCA, el manejo de los especimenes debe ser basado en el protocolo SEE-FIM.

¢Cudles son las tinciones de inmunohistoquimica que, aunadas a la edad de las pacientes y
elevacion de marcadores tumorales séricos, ayudan a realizar el diagnostico en caso de sospecha
de un tumor germinal?

Los marcadores tumorales séricos elevados (en disgerminoma la LDH, en tumor de senos
endodérmicos la AFP y en Coriocarcinoma la HCG-B), se pueden encontrar combinados cuando se
trata de tumores germinales mixtos, o puros con pequeiios porcentajes permitidos de otros
componentes.

Aunados a las caracteristicas histologicas del tumor, la expresion de los marcadores de
inmunohistoquimica, son de ayuda para el diagndstico diferencial en los tumores germinales, tal
como se muestra:*”* en la tabla 5.

Tabla V. Tinciones para diagnostico diferencial de tumores germinales

Tincién Disgerminoma en dos(;(:,lr(::licos Ca Embrionario  Coriocarcionoma
OCT4 + - + -

PLAP + - - -

SALL4 + + + +/-

SOX2 - - + N

CD117 + +/- - -

D240 + - - -

CD30 - - + i
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GPC3 - + - -
AFP - + - -
HCG - - _ -
CK +/- + + +
AgME - - - _

Modificado de Matthew Evans, 2022.

Tabla VI. Patologia del cancer epitelial de ovario.

Recomendaciones

Para una correcta clasificacion de los tumores epiteliales de ovario se recomienda utilizar como
herramienta adicional a H&E la siguiente bateria de anticuerpos: CK7, RE, RP, WT1, P53, P16, Napsina A
Referencias:45-47 Consenso: 96% Fuerza de recomendacion: Fuerte

Para lograr un adecuado reporte histopatoldgico que incluya ademas del diagnéstico y los elementos para
una adecuada etapificacion del cancer de ovario, se recomienda usar el protocolo del Colegio Americano
de Patologos (CAP)

En caso de salpingooforectomias reductoras de riesgo en pacientes portadoras de variantes patogénicas de
BRCA, el manejo de los especimenes debe ser basado en el protocolo SEE-FIM (Sectioning and
Extensively Examining the FIMbriated End).

Referencia:48 Consenso: 96% Fuerza de recomendacion: Fuerte

Sindromes hereditarios y Estudios moleculares en cancer epitelial de ovario

Actualmente, se estima que el riesgo de desarrollar cancer epitelial de ovario en la poblacion
general es de 1.3%. Existen variantes genéticas que se asocian al incremento del riesgo de
desarrollar la patologia, asi como sindromes hereditarios bien identificados. El riesgo de desarrollar
CEO en pacientes portadoras de variantes patogénicas en genes BRCA1 es de 36-63% y para
BRCA2 es de 10-27% a lo largo de la vida, existiendo otras variantes génicas que también
incrementan el riesgo.’!

Mujeres con riesgo de cancer epitelial de ovario

En mujeres con alto riesgo, sin CEO, es necesaria la evaluacion de riesgo basada en asesoramiento
genético (pre y posprueba de estudio molecular) con toma de decisiones sobre medidas reductoras
de riesgo en forma multidisciplinaria y en conjunto con la paciente. Es importante llevar a cabo las
recomendaciones internacionales en la técnica quirtrgica y protocolo de estudio histopatologico en
busqueda de lesiones precursoras o cancer oculto.

¢Cudles son los criterios clinicos para estudio molecular en mujeres con riesgo de cancer epitelial
de ovario?

A ramien néti re-

La evaluacion y el asesoramiento genéticos deben ser personalizados y realizados por un equipo
multidisciplinario (especialistas en genética de cancer, oncologia y psicologia). El asesoramiento
genético implica educar sobre aspectos médicos, cientificos, psicologicos y sociales de
enfermedades hereditarias. Esto permite al individuo comprender su situacion médica y tomar
decisiones informadas sobre diagnostico, tratamiento y medidas de reduccion de riesgo. También
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ayuda a informar a los familiares sobre la herencia de la enfermedad y medidas reductoras de
riesgo.’*

Asesoramiento posprueba

Las pruebas moleculares germinales juegan un papel importante en la reduccion del riesgo para
desarrollar cancer epitelial de ovario. El asesoramiento genético posterior a las pruebas incluye:
discutir resultados y riesgos, interpretar en contexto familiar, explicar opciones de manejo y
notificar a la familia.®*** Los resultados posibles incluyen: Variantes Benignas (VB), Probablemente
Benignas (VPB), Variantes de Significado Incierto (VSI), Probablemente Patogénicas (VPP) y
Patogénicas (VP). Estos pueden interpretarse como:

o Resultado positivo: VP y VPP asociadas a mayor riesgo de cancer de ovario y otros
tumores primarios.
o Resultado negativo: Negativo para VP y VPP y/o presencia de VB o VPB.
0o Verdaderos negativos: Otros miembros de la familia pueden tener una VP/VPP
que la persona evaluada no heredo
o Negativos no informativoes: Considerar cuando la prueba resulta negativa, puede
ser apropiado considerar medidas de deteccion y reduccion del riesgo en funcion de
evaluacion genética de riesgo. Considerar limitaciones técnicas y genes incluidos.
o Resultado incierto (VSI): Es comun en paneles extensos, son alteraciones en el
codigo genético cuyo impacto en la funcion de las proteinas se desconoce.

Aproximadamente 80-90% de las VSI se reclasifican como VB o VPB con el tiempo, por lo que no
deben considerarse como positivas o utilizarse en toma de decisiones quirurgicas, ni realizar
estudios de extension a familiares. Se recomienda seguimiento electronico en las bases de datos al
menos una vez al afio para reclasificacion e informar al paciente el significado actualizado del
resultado.

Tabla VII. Criterios clinicos para estudio molecular en mujeres con riesgo de cancer epitelial de
ovario o en pacientes con cancer epitelial de ovario.

Recomendaciones
Se recomienda el estudio molecular para evaluacion de riesgo de cancer epitelial de ovario hereditario en
pacientes con:

o Diagnostico personal de cancer de ovario epitelial, incluye cancer en salpinges y peritoneo.

o Antecedente de identificacion en la familia de una VP o VPP en alguno de los genes de predisposicion a
cancer de ovario, con aplicacion clinica.

o Historia familiar en primer o segundo grado de cancer de ovario epitelial, cancer en salpinge o primario
de peritoneo, a cualquier edad.

o Estudios moleculares previos con limitaciones técnicas o de interpretacion. En poblacion mexicana se
debe incluir la delecion de los exones 9-12 en el gen BRCAI.

o Ascendencia judia Ashkenazi.

o Historia personal o familiar compatible con alguno de los sindromes de cancer hereditario que incluyen
el riesgo de cancer de ovario (Sindrome de Mama y Ovario Hereditario -SMOH-; Sindrome de Lynch
-SL-; Sindrome de Peutz-Jeghers -SJ-; Ataxia Telangiectasia —AT).

o Las pacientes con cancer de ovario a quienes se realicen estudios moleculares somaticos deberan ser
referidas a valoracion de riesgo de cancer hereditario y asesoramiento genético al identificar:

a) Una VP/VPP en alguno de los genes reconocidos para conferir predisposicion al cancer.
b) Deficiencia de la reparacion por recombinacion homologa.
c) Inestabilidad de microsatélites.
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d) Ausencia de expresion de proteinas involucradas en la reparacion por recombinacion homoéloga o
en reparacion por mal apareamiento.

No se recomienda realizar un diagndstico molecular para CEO hereditario en menores de edad, ya que la
toma de decisiones e implicaciones clinicas mayoritariamente ocurren en edades adultas. Sin embargo, los
casos excepcionales se podran identificar y personalizar a través de la evaluacion de riesgo de cancer
hereditario de forma individual.
Referencias: 51-54 Consenso: 91%
El asesoramiento genético posterior a la prueba debe incluir:
o Discusion de los resultados (positivo, negativo o incierto) y riesgos médicos asociados.
o Interpretacion de los resultados en el contexto de antecedentes familiares de cancer.
o Discusion de opciones de manejo recomendadas, incluida la discusion de las implicaciones terapéuticas
médicas o quirurgicas, ante un resultado positivo y evaluacion de riesgo genético alto.
o Discusion sobre la importancia de notificar a familiares y ofrecer materiales/recursos para informarles y
poder evaluarlos.
o Discusion de los recursos disponibles, como clinicas de alto riesgo, grupos de apoyo para enfermedades
especificas y estudios de investigacion.
o Una VSI no debe considerarse como prueba positiva ni usarse para orientar el manejo médico.

Fuerza de recomendacion: Fuerte

Referencias: 53,55 Consenso: 91% Fuerza de recomendacion: Fuerte

¢Cudles son las Cirugias Reductoras de Riesgo (CRR) del cdncer epitelial de ovario y qué
pacientes son candidatas?

La Cirugia Reductora de Riesgo (CRR) recomendada en mujeres con alto riesgo de cancer epitelial
de ovario, es la salpingooforectomia bilateral. Cualquier CRR implica una toma de decisiones
compleja y dependera del perfil de riesgo de la mujer. Debera individualizarse la recomendacion,
tomando en cuenta la paridad, funcidon ovarica, comorbilidades, antecedentes familiares, la variante
especifica y las preferencias de la paciente. **7

Se requiere un manejo apropiado de la pieza quirtirgica de CRR. Ante la ausencia de enfermedad
macroscopica es importante el examen histologico de la totalidad del tejido ovarico y salpinge, con
especial atencion a nivel de las fimbrias. Se debe utilizar el protocolo SEE-FIM, y si es necesario,
complementar con inmunohistoquimica. El objetivo es detectar enfermedad oculta, en particular el
carcinoma seroso intraepitelial tubarico (STIC), como ya se ha mencionado previamente.’*%

Tabla VIII. Cirugias reductoras de riesgo para cancer epitelial de ovario

Recomendacién Consenso: 97%
. . . Riesgo de Indicacion de
Sindrome G;ﬁeg Slélé(;scgf predisposicion cancer de SOBRR* Otras recomendaciones*
& ovario
Mama Si Mastectomia reductora de riesgo
. Opvario, salpinge, BRCAI: . RNM de mama y/o mastografia anual
gir;ie; mama / BRCAI peritoneo 40-60%, anﬁ)SA I:35-40 Ultrasonido transvaginal + CA125 cada 6-12
hereditario BRCA2 Prostata BRCA2: BRCA2: 40-45  Mmesesencaso de no SOBRR.
Pancreas 15-30%. afios ’ Implicacion terapéutica de inhibidores de
Melanoma PARP.
Colén MLHI: Colonoscopia anual
MLE] Endometrio 4-20% ’ Histerectomia reductora de riesgo
MSH? Ovario MSH; 8:38%  Si Ultrasonido transvaginal + CA125 cada 6
Sindrome de Estomago - 00 < meses, en caso de no SOBRR
Lynch i?fggM Rifién E/IPSCH :Ml.-n % 4550 afos Examen general de orina anual
PMS2 Vias biliares 838 ’ Implicacion terapéutica de inmunoterapia
Intestino delgado PMSZO: 1-3% (anti-PDL1).

Pancreas
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Mama Citologia cervicovaginal
Tubo digestivo (colon, Ultrasonido transvaginal a partir de los 30

0,
Sindrome de intestino delgado, Z;lrg()/g:sn de afios, considerar biopsia de endometrio
STK11 estomago) No anual
Peutz-Jeghers o . cordones . .
Cérvicouterino Colonoscopia y panendoscopia
. sexuales . .
Ovario Mastografia y ultrasonido mamario anual a
Testiculo partir de los 30 afos
. Si RMN o US endoscopico anual
_50
PALB?2 Ovario 3-5% 45-50 afios
RAD5IC . o Si
Rrapsip OV 10-20% 45-50 afios
. Si
_1%0
BRIPI Ovario 5-15% 45-50 afios
ATM Ovario 2.3% No RMN o US endoscopia anual (si hay historia

familiar positiva)

RMN= Resonancia magnética nuclear; SOBRR= Salpingo-ooforectomia bilateral reductora de riesgo. *Siempre se debe
realizar una evaluacion genética de riesgo, que incluye el analisis de los factores personales y familiares, para individualizar
las decisiones terapéuticas y de prevencion.

Referencia:56-61 Fuerza de recomendacion: Fuerte

Pacientes con cancer epitelial de ovario.

El componente hereditario en cancer epitelial de ovario oscila del 15 al 30% de los tumores de esta
localizacion, incluyendo al cancer de salpinge y peritoneo.

Es indispensable la evaluacion integral y asesoramiento genético de pacientes con cancer epitelial
de ovario para la identificaciéon de VP o VPP en genes asociados a incremento de riesgo de otras
neoplasias y también para definir el tratamiento sistémico personalizado, incluyendo el uso de
inhibidores PARP.**%

¢ Qué pacientes con cancer epitelial de ovario requieren estudio genético?

Toda paciente con cancer epitelial de ovario debe ser enviada a evaluacion y consejeria genética. En
portadoras de VP/VPP en genes BRCA, la histologia del cancer de ovario mas probable es el
adenocarcinoma seroso y de alto grado, sin embargo, también se han reportado otras histologias
(endometriodes y células claras). Los carcinomas epiteliales de ovario de tipo mucinoso pueden
estar asociados a VP/VPP en otros genes como los asociados al sindrome de Lynch. Los carcinomas
ovaricos no epiteliales (cordones sexuales) pueden asociarse a VP/VPP en STK11.9¢

¢ Cudal es la utilidad del estudio molecular para el uso de inhibidores de PARP?

Aproximadamente el 50% de las pacientes con CEO presentan defectos en la via de reparacion del
ADN, como deficiencia de recombinacion homologa (HRD), lo que ofrece oportunidades
terapéuticas con inhibidores PARP para manejo de mantenimiento en primera linea de tratamiento,
o a la recurrencia, ya que estos tratamientos han mostrado un beneficio en supervivencia libre de
progresion. Los estudios moleculares validados para evaluar HRD incluyen pruebas de VP o VPP
en BRCA en tumores y/o en linea germinal.®*%

Etapas tempranas y limitrofes en el cancer epitelial de ovario

El cancer epitelial de ovario diagnosticado en etapa temprana I y II, comprende el 20% de los
tumores. Por si sola, la intervencidén quirrgica consigue una supervivencia de 80 a 90% a 5 afios,
justificandose el uso de quimioterapia adyuvante en el grupo de alto riesgo de recurrencia para asi
incrementar la supervivencia. La mayoria de los ensayos clinicos realizados para demostrar la
efectividad de quimioterapia adyuvante ha sido con poblaciones heterogéneas, incluyendo etapas
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tempranas y avanzadas, con cirugias completas e incompletas, con diferentes esquemas de
tratamiento sistémico.”

Terapia sistémica adyuvante

Diversos ensayos clinicos han demostrado que la quimioterapia adyuvante tiene impacto positivo en
ciertos casos de CEO en etapas tempranas.

En los casos de tumores limitrofes se ha descartado el beneficio de la terapia sistémica adyuvante,
apoyados en los resultados del estudio ROBOT (Retrospective/Prospective Multicentric Outcome
Survey in Borderline Ovarian Tumors), que involucrd a 950 pacientes.”!

(Qué pacientes con cancer epitelial de ovario en etapas tempranas se benefician de la terapia
sistémica adyuvante?

Tabla IX. Beneficio de la terapia sistémica adyuvante por histologia y etapa clinica.

.Se beneficia del

tratamiento? Histologia Estadio
Todas las etapas clinicas II
Seroso de alto grado IA/IB/IC
SI Endometrioide Grado 2 /IB/IC
Endometrioide Grado 3 1IA/IB/IC
Mucinoso IC
Células claras 1C2/IC3
Endometrioide Grado 1 1A
Endometrioide Grado 2 1A
NO Mucinoso Grado 1 1A
Mucinoso Grado 2 1A
Seroso de bajo grado 1A
Tumores limitrofes 1A/IB/IC

Elaborado a partir de Trillsch F, et al, 2015

Tabla X. Uso de quimioterapia en etapas tempranas de cancer epitelial de ovario

Recomendacion Consenso: 94%

Basado en la literatura las etapas tempranas de cancer de ovario epitelial que se benefician de
quimioterapia son histologias desfavorables y neoplasias de alto grado

Referencias: 72,73 Fuerza de recomendacion: Fuerte

;Qué esquemas de terapia sistémica y cuantos ciclos demuestran beneficio clinico en etapas
tempranas de cancer epitelial de ovario?

El uso de quimioterapia basada en la combinacion de platinos y taxanos es considerado el
tratamiento adyuvante estandar en cancer epitelial de ovario. Fundamentado en los ensayos clinicos
actuales la recomendacion es la administracion de 6 ciclos de quimioterapia adyuvante para todas
las histologias.”"

Tabla XI. Esquemas de terapia sistémica en etapas tempranas de cancer epitelial de ovario.

Recomendacion Consenso: 92%
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El uso de quimioterapia basada en la combinacion de platinos y taxanos por 6 ciclos, es considerado el
tratamiento adyuvante estandar en cancer epitelial de ovario.

Referencias: 74,75 Fuerza de recomendacion: Fuerte

Cirugia

En etapas tempranas de CEO no se observan diferencias significativas en supervivencia o
recurrencia entre la cirugia minimamente invasiva y la cirugia abierta. Sin embargo, es importante
ser cauteloso al interpretar estos resultados debido a las limitaciones en la manera en que se llevaron
a cabo los estudios. En ciertos casos de céancer epitelial de ovario en etapa temprana, la cirugia
preservadora de la fertilidad puede ser recomendada. Esto se aplica especialmente a tumores serosos
de bajo grado, mucinosos o endometrioides en la etapa IA con grado 1 0 2. En comparacion con la
cirugia radical, esta opcion no muestra diferencias significativas en los resultados oncoldgicos en
mujeres en edad reproductiva. Para la estadificacion estandar, la cirugia minimamente invasiva es
una opcién aceptable.”7®

¢La linfadenectomia pélvica es un manejo estandar para el cancer de ovario epitelial mucinoso en
estadio temprano?

Las pacientes con cancer epitelial de ovario temprano, de subtipo histologico seroso, bilateral o
tumores grado 3, tienen un alto riesgo de metastasis en los ganglios linfaticos. Por lo que la
linfadenectomia sistematica pélvica y para-adrtica se encuentra justificada y es parte de la
estadificacion quirurgica de esta neoplasia. Sin embargo, es posible considerar la omision de una
linfadenectomia sistematica en pacientes con cancer epitelial de ovario grado I y en tumores
mucinosos independientemente del grado, debido a la baja tasa de deteccidon de metéstasis
ganglionar, adicionalmente, no se ha identificado una asociacion significativa en la supervivencia
global o en la supervivencia libre de recidiva en este grupo particular de pacientes.” ™

Tabla XII. Linfadenectomia pélvica en estadio temprano de cancer de epitelial de ovario mucinoso.

Recomendacién Consenso: 98%
La linfadenectomia sistematica puede omitirse en pacientes con cancer epitelial de ovario G I y tumores
mucinosos independientemente del grado. El realizar cirugia de minima invasion es una opcion aceptada
en el tratamiento quirurgico de estas pacientes.

Referencias:79-84 Fuerza de recomendacién: Condicional

JEn pacientes con tumores limitrofes serosos con deseos de preservar la fertilidad, la reseccion del
tumor es una opcion de tratamiento y mejora la tasa de fertilidad?

Dentro los diferentes tratamientos quirtrgicos preservadores de la fertilidad, se ha demostrado que
las tasas de embarazo fueron mayores después de la reseccion del tumor en comparacion con la
salpingooforectomia, la cual por si sola tiene un riesgo de recurrencia menor.**¢

Se ha reportado que la tumorectomia es el tratamiento quirirgico que muestra la mayor tasa de
embarazos, siendo mayores en pacientes con tumor de ovario limitrofe (TOL) no seroso en
comparacion con mujeres con TOL seroso. Esto debido a que las pacientes con TOL seroso tienen
mas probabilidades de tener tumores bilaterales, enfermedad peritoneal o antecedentes de
infertilidad.*”"

Tabla XIII. Tratamiento quirargico en TOL y fertilidad:
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Recomendacion Consenso: 84%
La tumorectomia es el tratamiento quirargico para el tumor limitrofe con deseo de preservar la fertilidad
siendo mayor la tasa de embarazo en tumores limitrofes NO serosos.

Referencias: 85-91 Fuerza de recomendacion: Condicional

Enfermedad avanzada

Se han explorado multiples estrategias en el abordaje inicial del cancer epitelial de ovario (CEO)
avanzado (etapas Il y IV) para determinar la mejor secuencia terapéutica en términos de
supervivencia global, basados en la resecabilidad o irresecabilidad de la enfermedad inicial. Mas
recientemente, la evaluacion de la extension de la cirugia y estrategias de tratamiento sistémico
durante ella (HIPEC) han captado el interés en los estudios clinicos, hasta finalmente evaluar los
tratamientos de mantenimiento en la busqueda de curacion de las pacientes. En este capitulo
abordaremos preguntas como cirugia primaria versus neoadyuvancia, cirugia de intervalo y/o de
maximo esfuerzo, HIPEC y mantenimiento en primera linea de tratamiento.

(Como evaluar la irresecabilidad en una paciente con cancer epitelial de ovario localmente
avanzado?

La evaluacion de irresecabilidad de la enfermedad requiere la conjuncion de varios factores: la
elevacion del marcador tumoral (CA125) y los hallazgos de los estudios de imagen, como la
tomografia computarizada con medio de contraste intravenoso y oral, resonancia magnética con
técnica de difusion o PET-CT; estudios que nos permiten evaluar la localizacion y el volumen de
enfermedad.” El marcador tumoral CA125 no es un indicador absoluto para definir la resecabilidad,
sin embargo, el valor mayor a 500 U/mL se ha asociado a una alta posibilidad de citorreduccion
suboptima,”?® con sensibilidad del 52-100%, una especificidad del 75-100%, valor predictivo
positivo de 49 a 100% y valor predictivo negativo de 50 a 100%. En caso de duda, la realizacion de
una laparoscopia diagnostica, midiendo la extension de la enfermedad con los criterios ya descritos
por Fagotti et al., permiten una evaluacion mas precisa.”

Para el empleo del PET/CT, no existe evidencia suficiente que sustente su uso al diagnostico o en la
evaluacion inicial de la enfermedad. La resonancia magnética con técnica de difusion se considera
util para la valoracion de la carcinomatosis peritoneal, sin embargo, por la accesibilidad, costo y
tiempo de realizacion, no es estdndar. Es necesario que la evaluacion de la respuesta sea con el
mismo estudio basal para una evaluacidbn mas precisa. Hay sitios especificos que deben ser
evaluados como la raiz del mesenterio, la enfermedad ganglionar retroperitoneal, hilio hepatico y
esplénico y los sitios intestinales afectados que podrian ocupar reseccion.

Tabla XIV. Evaluacion de irresecabilidad en cancer de epitelial de ovario localmente avanzado

Evidencia/Recomendacion Consenso: 97%

La evaluacion de irresecabilidad de la enfermedad requiere la conjuncion de varios factores: la elevacion
del marcador tumoral (CA125) y los hallazgos de los estudios de imagen (tomografia computarizada con
medio de contraste intravenoso y oral) y en caso de duda, la evaluacion laparoscopica con obtencion del
indice de Fagotti es la mejor manera de identificar a los pacientes potencialmente resecables.

Referencias: 93-95 Evidencia: Moderada Fuerza de recomendacion: Fuerte

JEstd indicado realizar linfadenectomia sistematica durante la cirugia de citorreduccion primaria y
en cirugia de intervalo en pacientes con cancer epitelial de ovario avanzado?
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La linfadenectomia sistematica en pacientes con CEO avanzado y ganglios clinicamente negativos
llevados a cirugia de citorreduccion primaria 6ptima no ha demostrado beneficio, esto se demostro
en el estudio realizado por Harter et al. el cual reportd una media de Supervivencia global de 65.5
meses vs 69.2 meses en pacientes llevados a linfadenectomia sistematica vs no realizar
linfadenectomia, respectivamente. Tampoco se demostrd beneficio en Supervivencia libre de
progresion siendo la media de 25.5 meses para ambos grupos.’Sin embargo, el porcentaje de
complicaciones que requirieron reintervencion quirargica si fue mas elevado en pacientes llevados a
linfadenectomia, con 12.4% vs 6.5% para la no linfadenectomia. La mortalidad a los 60 dias fue
3.1% vs 0.9%, respectivamente.”

En otro metaanalisis se evaluaron 3 ensayos clinicos aleatorizados, con 1,342 pacientes, con 677
pacientes en el grupo de linfadenectomia y 665 en el grupo de no linfadenectomia. Para periodo
libre de enfermedad se reportd6 un OR de 0.9 [95% CI 0.79-1.04] sin alcanzar significancia
estadistica y en el caso de la Supervivencia global se estim6 un OR de 1 [95% CI 0.84-1.18], no
encontrando beneficios relacionados con la linfadenectomia sistematica.”’

La linfadenectomia sistematica en cirugia de intervalo después de la terapia neoadyuvante no esta
indicada, ya que no ha demostrado beneficio en Supervivencia global ni periodo libre de
enfermedad, ademas de aumentar el riesgo de complicaciones postoperatorias.”®®

Tabla XV. Linfadenectomia sistematica en cancer epitelial de ovario avanzado

Recomendacion Consenso: 97%
No esta indicado realizar linfadenectomia sistematica en aquellas pacientes llevadas a cirugia de
citorreduccion primaria, en las cuales no exista evidencia clinica o por imagen de sospecha de involucro
ganglionar. No esta recomendado realizar linfadenectomia sistematica en aquellas pacientes llevadas a
cirugia de intervalo después de quimioterapia neoadyuvante, ya que no se ha encontrado algtin beneficio
oncologico y si aumenta el riesgo de complicaciones

Referencias: 96-98 Fuerza de recomendacién: Fuerte

¢ Como se evaluard la respuesta después de la neoadyuvancia?

Un equipo multidisciplinario integrado al menos por un radidlogo, cirujano/ginecélogo oncélogo y
oncoélogo médico, deben revisar la posibilidad de citorreduccion, apoyados por un estudio de
imagen (de preferencia el mismo que el basal) y la medicion del marcador tumoral (CA125)
posterior a los 3-4 ciclos de neoadyuvancia.”

La disminucién del marcador CA125 implica respuesta a la neoadyuvancia, sin importar el valor al
término de ésta. La negativizacion del marcador al tercer ciclo impacta en el periodo libre de
enfermedad.”

El uso de tomografia con contraste oral e intravenoso es la mejor manera en nuestro medio para
evaluar la respuesta a la neoadyuvancia. Para la evaluacion de carcinomatosis, el mejor estudio es la
resonancia magnética nuclear por difusién, pero no se encuentra en nuestro medio para uso
cotidiano. Existe evidencia de bajo nivel que evalia el papel del PET-CT para predecir
resecabilidad, pero no existe evidencia de su uso para medir respuesta a neoadyuvancia, por lo que
no se recomienda en este momento, a menos que se indique dentro de un ensayo clinico.”

Tabla XVI. Evaluacion de respuesta a neoadyuvancia en cancer epitelial de ovario

Recomendacion Consenso: 95%
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La respuesta a la neoadyuvancia debe ser evaluada por un equipo multidisciplinario.

Se debe utilizar un estudio de imagen, idealmente, el mismo estudio con el que se evalud de forma inicial
a las pacientes.

El estudio ideal en nuestro medio es la tomografia con doble contraste (oral e IV)

Y la reduccion del marcador CA125 es un indicador de respuesta.

Ante la duda de potencial citorreduccion, la realizacion de evaluacion laparoscopica con medicion del
Indice de Fagotti es la mejor alternativa.

Referencias: 5,92,99 Fuerza de recomendacion: Fuerte

JEn qué pacientes con cancer epitelial de ovario avanzado esta indicada la quimioterapia
intraperitoneal con hipertermia (HIPEC)?

En pacientes con CEO en etapas avanzadas, la aplicacion de quimioterapia intraperitoneal con
hipertermia(HIPEC) es una opcion terapéutica valiosa solo dentro de un ensayo clinico Esta técnica
se reserva para la cirugia primaria siguiendo un protocolo clinico definido o, preferiblemente, en
cirugias de intervalo. La evidencia respalda su uso especialmente después de una citorreduccion
completa (CCRO) en histologias serosas o endometrioides de alto grado, empleando Cisplatino
intraperitoneal a 100 mg/m2 de superficie corporal a través de perfusion, con seguimiento riguroso
de la funcion renal pre, trans y postoperatoria, con morbilidades grado 3, en hasta 27%, mortalidad
de hasta 1.9% y supervivencia global de 45.7 meses.'” En casos de tumores mucinosos o
pseudomixoma peritoneal en donde se ha descartado enfermedad primaria gastrointestinal, se
considera HIPEC con Cisplatino (100mg/m2) y Mitomicina C (15 mg) en perfusion por 60 minutos,
requiriendo vigilancia cuidadosa de los niveles plaquetarios trans y postoperatorios.

Los ensayos clinicos sobre HIPEC no han considerado el estado mutacional de las pacientes por lo

que el uso de inhibidores PARP de mantenimiento en este escenario no se encuentra establecido.
100-103

Tabla XVII. HIPEC en pacientes con cancer de ovario epitelial avanzado

Recomendacion Consenso: 88%

o HIPEC durante la cirugia primaria o de intervalo se debe considerar solo bajo ensayo clinico, siendo
en este Ultimo caso donde la evidencia mas sélida establece su uso en histologias seroso o
endometrioide de alto grado posterior a una citorreduccion completa.

0 Se debe realizar solo en centros especializados y con experiencia en este tratamiento contando con un
equipo multidisciplinario.

o En tumores mucinosos con pseudomixoma peritoneal, una vez descartada la patologia
gastrointestinal, se recomienda realizar HIPEC con Mitomicina C a dosis de 15 mg totales para
perfusion por 60 minutos, en asociacion al cisplatino, con precaucion y vigilancia de la plaquetopenia
postoperatoria.

o Ladroga intraperitoneal recomendada es el Cisplatino 100 mg/m2 SC, con vigilancia de la
insuficiencia renal trans y posoperatoria.

o Latemperatura utilizada debe estar entre 37°C y 43°C.

o Hay que considerar que los estudios actuales con la adicion de inhibidores de PARP de
mantenimiento en tratamiento primario no se han evaluado en pacientes con HIPEC.

Referencias: 100-103 Fuerza de recomendacion: Condicional

JEn qué consiste la cirugia de mdximo esfuerzo?

La cirugia de méaximo esfuerzo se refiere a lograr una citorreduccion completa (sin enfermedad
macroscopica visible) que permite la reseccidn organica incluyendo la peritonectomia,
esplenectomia, pancreatectomia distal, dos resecciones intestinales y colecistectomia. Los estudios
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prospectivos, metaanalisis y revisiones sistematicas realizadas por Bristow et.al. reportaron una
morbilidad del 11 a 27 %.'" Este procedimiento implica mayor tiempo quirirgico, mayor estancia
hospitalaria y uso de terapia intensiva, sin embargo, con una adecuada seleccion de pacientes,
infraestructura y personal capacitado se puede conseguir un importante impacto en la supervivencia
global.'™ Se ha reportado una supervivencia de 54 vs 43 meses y se ha establecido que por cada
10% de incremento en la citorreduccion aumenta 5% la supervivencia, en la tltima actualizacion
esto corresponde a 3.4 meses.'*

Tabla XVIII. Cirugia de maximo esfuerzo en cancer epitelial de ovario avanzado

Recomendacién Consenso: 85%
La cirugia de maximo esfuerzo implica la realizacion de resecciones multiorganicas a nivel abdominal
con aceptable morbilidad y mortalidad. Sin embargo, debe ser realizada en centros especializados, donde
se tenga la experiencia en el manejo de estos pacientes y las posibles complicaciones.

Un factor indispensable es la decision de la paciente una vez informada de los riesgos y beneficios del
procedimiento.

La citorreduccion completa (CRRO) es el factor pronostico y predictivo mas importante en esta patologia.
Referencias: 104-106 Fuerza de recomendacién: Fuerte

JExiste indicacion de reseccion ganglionar o linfadenectomia fuera de la pelvis o region
paraaortica durante la cirugia primaria o de intervalo, en el carcinoma de ovario localmente
avanzado?

La evidencia existente consiste en reportes de series retrospectivas con pocos pacientes, donde se
muestra que la reseccion de los ganglios cardiofrénicos, inguinales o axilares es factible en
pacientes seleccionadas, mientras que la enfermedad ganglionar sea el Unico sitio de enfermedad
extraabdominal y su reseccion permita dejar a la paciente sin enfermedad residual, ésta debe
realizarse en centros especializados, por un equipo entrenado para que pueda realizarse con
morbilidad aceptable.'® '07- 1%

Tabla XIX. Indicacion de reseccion ganglionar o linfadenectomia en el carcinoma de ovario

Recomendacion Consenso: 89%
La reseccion de enfermedad ganglionar extraabdominal, siendo a nivel cardiofrénico lo mas comun, es
factible y puede considerarse en caso de que sea el Gnico sitio de enfermedad extraabdominal y permita
dejar a la paciente sin enfermedad residual. Sin embargo, debe realizarse en centros especializados en
pacientes seleccionadas.

Referencias: 105,107,108 Fuerza de recomendacion: Condicional

¢Cudles son las terapias aceptadas para mantenimiento en primera linea de tratamiento del cancer
epitelial de ovario avanzado por su beneficio en supervivencia libre de progresion?

Bevacizumab fue la primera terapia blanco aprobada para el tratamiento de mantenimiento en
primera linea en pacientes con CEO avanzado, mostrando beneficio en supervivencia libre de
progresion (SLP) en la poblacion a tratar, mientras que el beneficio en supervivencia global (SG)
solo se observo en los grupos de alto riesgo de recurrencia (etapas IV y etapas III citorreducidas
suboptimamente), en un aalisis no previsto enlos estudios ICON7 y GOG 218. Siendo a partir de
2011 el estandar de mantenimiento en esta polacion.'®!!!

Los inhibidores de Poli RP (iPARP) (olaparib, niraparib, y rucaparib) también se han estudiado en
este contexto bajo la estricta premisa de lograr respuesta parcial o completa a la quimioterapia

20



basada en platino en el contexto neoadyuvante o adyuvante; donde Olaparib mostré ventajas
significativas en SLP y una mejoria clinica no estadisticamente significativa en SG en el estudio
SOLO 1 para pacientes con variantes patogénicas germinales y somaticas en los genes BRCA 1y
2,2 por otro lado, Niraparib, en el estudio PRIMA, el cual estratificé a las pacientes por estado de
deficiencia de recombinacion homologa (HRD) con y sin variantes patogénicas en BRCA se
demostrd beneficio en SLP, con magnitud diferente de acuerdo a los subgrupos, reportando mayor
beneficio en HRD positivo con BRCA+, seguido de HRD positivo con BRCA-, y beneficio minimo
en HRD negativo (diferencia de 2.7 meses). Este beneficio ocurrié a expensas de una toxicidad
predominantemente hematologica que llevd a la interrupcion de tratamiento en 79% de las
pacientes.'” Posteriormente, el estudio PRIME en pacientes asiaticas, estudio la dosis personalizada
de Niraparib de acuerdo con peso corporal y nimero de plaquetas resultando en una mejor
tolerancia y beneficio en SLP.'*

Rucaparib, estudiado en el protocolo ATHENA, demostrdo mejoria en SLP como mantenimiento
versus placebo, especialmente en pacientes con estado HRD positivo con una mediana de
seguimiento de 26 meses.'"”

De manera contraria, como unico estudio de combinacion, el estudio PAOLA evalud la
combinaciéon de olaparib y bevacizumab en comparacién con monoterapia con bevacizumab,
mejor6 la SLP en pacientes HRD positivos, pero no mostrd beneficio en el subgrupo HRD negativo
e incluso resultd ser perjudicial en términos de SG. Con esta estrategia es importante considerar la
toxicidad aditiva de la combinacion, aunque esto no contraindica su uso.''®

Los iPARP descritos ofrecen ventaja sobre bevacizumab en mantenimiento ya que demostraron
beneficio en SLP en las poblaciones de alto y bajo riesgo de recurrencia. Otros medicamentos como
inhibidores de tirosina cinasa y antiangiogénicos no han demostrado beneficio en SLP ni SG.

En resumen, aunque los estudios no se pueden comparar directamente debido a las diferencias en
sus poblaciones y enfoques, estos tratamientos han logrado mejorar el pronéstico de las pacientes
con CEO, tanto bevacizumab como los inhibidores de PARP han demostrado ser efectivos para
mejorar la SLP en CEO avanzado como mantenimiento.'!?!'¢

Tabla XX. Terapias de mantenimiento en primera linea de CEO

Evidencia Consenso: 97%
Las terapias recomendadas como mantenimiento en primera linea de CEO son:

o Bevacizumab 7.5 o 15 mg/kg trisemanal en poblacion de alto riesgo (y etapas III citorreducidas
suboptimamente y etapas IV) en pacientes no candidatas a iPRPS por HRD negativo. Administrado
de manera trisemanal por 15 ciclos.

o 4300 mg en tabletas cada 12 hrs. por 2 afios en pacientes con respuesta parcial o completa a
quimioterapia basada en platino mas la presencia de variante patogénica en los genes BRCA 1 0 2.

o Niraparib dosis individualizada de 300 mg cada 24 hrs. en mujeres con peso mayor a 70 kg y
plaquetas > 150,000 o 200 mg cada 24 hrs. en mujeres con parametros inferiores a los mencionados
por 3 afios, con respuesta parcial o completa a quimioterapia basada en platino, independiente del
biomarcador.

o Rucaparib 600 mg cada 12 hrs. por dos afos en mujeres con respuesta parcial o completa a
quimioterapia basada en platino e independientemente del biomarcador HRD

o Olaparib mas Bevacizumab a las dosis arriba mencionadas durante 2 afios y 15 ciclos
respectivamente, con respuesta parcial o completa a platino y biomarcador HRD positivo.

o No se recomiendan otros tratamientos distintos a los descritos para mantenimiento en primera linea.

Referencia: 109-116 Calidad de la evidencia: Alta
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Calidad de cirugia en cancer epitelial de ovario

La calidad de la cirugia en cancer epitelial de ovario implica capacitacion del personal médico para
lograr citorreduccion completa u dptima en un tiempo quirdrgico corto, asegurar estadificacion
completa con evaluacidon ganglionar y de la superficie peritoneal, evitar dejar residual tumoral y
prevenir complicaciones. Una cirugia efectiva aumenta la supervivencia y reduce la
recurrencia.''”!®

La cirugia minimamente invasiva ofrece menor sangrado, recuperacion intestinal rapida, corta
hospitalizacion y mejor vision de areas de dificil exploracion, asi como similares tasas de
recurrencia.'’” En etapas tempranas, prolonga el tiempo quirtirgico, pero reduce estancia, sangrado y
complicaciones postoperatorias.'?” En etapas avanzadas, ofrece similar supervivencia que la cirugia
abierta con menos morbilidad y menor estancia hospitalaria.'*' En recurrencia, mejora resultados
postoperatorios y muestra resultados sin diferencias en supervivencia comparables con la cirugia
abierta.'*

El mapeo linfatico con ganglio centinela es viable en cancer epitelial de ovario en etapas tempranas,
con alta identificacion y sensibilidad, sin embargo, debido a la limitada evidencia y la calidad de la
misma, se debe ser cautelosos cuando se realice y en el momento actual no es posible hacer una
recomendacion que modifique la conducta clinica.'® La citorreduccion secundaria muestra mejor
supervivencia con cirugia completa que incompleta, asociando la tltima con peor prondstico.'* La
comparacion entre cirugia primaria de Debulking y quimioterapia neoadyuvante en cancer de ovario
revela resultados similares en periodos libres de enfermedad y supervivencia global, aunque la
quimioterapia neoadyuvante presenta menor morbilidad y mortalidad postoperatoria.'®

La ruptura intraoperatoria del tumor impacta en la calidad de la cirugia y en la tasa de recurrencia,
supervivencia libre de progresion y la supervivencia general en cancer de ovario.'* La enfermedad
residual tras cirugia es posiblemente, junto con la etapa clinica, el factor pronostico mas importante
para la supervivencia en este grupo de pacientes.

La presencia de enfermedad residual después de citorreduccion primaria aumenta el riesgo de
recurrencia.'”’

¢ Cudles son los criterios para definir la calidad de la cirugia en cancer epitelial de ovario?

1.Experiencia del equipo multidisciplinario: Se basa en el equipo quirtrgico y principalmente del
cirujano, que brindara por un lado la capacidad para elegir la candidata ideal para un procedimiento
de citorreduccion como tratamiento primario, de intervalo o secundario, y por otro lado la destreza
quirurgica para llevar a cabo un procedimiento de citorreduccion 6ptima o completa.

2.Tiempo quiruargico: El tiempo quirurgico es un indicador de la eficiencia del cirujano y del
equipo quirtrgico. Un tiempo quirrgico prolongado puede aumentar el riesgo de complicaciones y
reducir la calidad de la cirugia.

3.Estratificacion adecuada: Sabiendo que la etapa al momento del diagndstico es uno de los
principales factores prondstico en CEO, el realizar un procedimiento de estratificacion completo
con evaluacion ganglionar y de la superficie peritoneal (ya sea por via abierta o de minima
invasion) representa un punto medular para evaluar la calidad de la cirugia.

4.Citorreducciéon completa: Estd claramente definido en la literatura médica, que un
procedimiento quirurgico en el que NO se logre dejar SIN tumor residual macroscopico, impactara
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de manera significativa en el periodo libre de enfermedad y en la Supervivencia global de las
pacientes con cancer de ovario, sin embargo, ese debe ser el objetivo final en todos los casos y
escenarios

5.Complicaciones operatorias: El indice de complicaciones operatorias tendra un impacto
negativo en el pronodstico ya que condiciona un retaso en el manejo adyuvante lo que impactara en
periodo libre de enfermedad y Supervivencia global.

Tabla XXI. Criterios sobre cirugia de calidad en cancer epitelial de ovario.

Evidencia Consenso: 90%
La calidad en la cirugia en cancer epitelial de ovario esta determinada por una estadificacion adecuada con
una citorreduccion completa y el menor numero de complicaciones post operatorias. Para que la cirugia sea
de calidad es indispensable que se realice en instituciones que cuenten con los insumos necesarios y con un
equipo multidisciplinario con experiencia en el manejo.

Referencias: 117,118 Calidad de evidencia: Alta

¢ Cudl es la trascendencia de la Calidad en la cirugia en cancer epitelial de ovario?

El nivel de calidad de la cirugia elegida como parte del manejo del cancer de ovario puede tener un
impacto directo en dos indicadores:'*®

Tasa de supervivencia: La tasa de supervivencia a largo plazo es un indicador importante de la
calidad de la cirugia en cancer de ovario. Los pacientes que reciben una cirugia de alta calidad
tienen una mayor probabilidad de sobrevivir a largo plazo.

Tasa de recurrencia: La tasa de recurrencia del cancer de ovario es un indicador de la efectividad
de la cirugia. Una tasa baja de recurrencia indica que la cirugia fue efectiva en eliminar todo el
tejido neoplasico.

Tabla XXII. Impacto de la calidad quirargica en cancer epitelial de ovario

Evidencia Consenso: 96%
La calidad de la cirugia impacta directamente a la tasa de recurrencia y supervivencia a largo plazo.
Referencias: 128 Calidad de Evidencia: Alta

¢Cudl es la estadificacion actual para el cancer epiteliail de ovario?
Actualmente se recomienda el uso del estadio FIGO para la clasificacion del CO.'® (Ver Tabla 23)

Tabla XXIII. Clasificacion FIGO para la estadificacion del cancer epitelial de Ovario.

FIGO TNM
T1-NO-MO

Estadio 1

A Tumor limitado a un ovario/trompa (No tumor en superficie, ni en T1a-N0-MO

ascitis o lavado peritoneal)
Tumor limitado a ambos ovarios/trompas (No tumor en superficie, ni ~ T1b-N0-MO

1B o .
en ascitis o lavado peritoneal)
IC Tumor limitado a uno o ambos ovarios/trompas y alguno de los T1c-N0-MO
siguientes:
IC1 Rotura quirtrgica de la capsula Tlcl-N0-MO
12 Rotura preoperatoria de la capsula o implantes en superficie de T1c¢2-N0-MO

ovario o trompa
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1C3 Celularidad maligna en ascitis o lavado peritoneal T1c3-NO-MO

Estadio 11 Afectacion tumoral limitada a la pelvis T2-NO-MO
1IA Afectaci(')p y/g implantes en tero, ovarios y/o trompas de Falopio T2a-N0-MO
(segun primario)
1IB Afectacion de otros 6rganos pélvicos intraperitoneales T2b-NO-MO
Estadio IIT Afectacion mas alla de la pelvis con/sin metastasis ganglionares
1I1A1 Afectacion ganglionar (sin afectacion peritoneal) T1/2-N1-M0
1A 1(i) Metastasis <10 mm
TITA1(i1) Metastasis >10 mm
MIA2 Afecta(;i(')n perit(?neal microscopica (independientemente de T3a2-N0/1-M0
afectacion ganglionar)
HIB AfeCtaCi(’)l?l peritoneal macroscépica, imp.lantes de hasta 2 cm T3b-N0/1-M0
(independientemente de afectacion ganglionar)
Afectacion peritoneal macroscopica, implantes de > 2 cm T3¢-N0/1-MO
Ic X . A .
(independientemente de afectacion ganglionar)
Cualquier
Estadio IV Metastasis a distancia (excluyendo peritoneales) Cual:uie, IF{I_-MI
IVA Derrame pleural con citologia positiva
IVB Metastasis parenquimatosas o extra-abdominales (incluida afectacion ganglionar inguinal

o més alla de la cavidad peritoneal)
Nx: Status ganglionar no evaluado; NO: Ausencia de metastasis ganglionares; N1: Metastasis ganglionares; Mx: Status
metastasis a distancia no evaluado; M0O: Ausencia de metastasis a distancia; M1: Metastasis a distancia. Adaptado de (129)

Tabla XXIV. Estadificacion del Cancer epitelial de Ovario:

Recomendacion Consenso: 96%
Se recomienda utilizar la estadificacion propuesta por la FIGO
Referencias: 129 Fuerza de recomendacion: Fuerte

¢ Cudl es el papel de la linfadenectomia en etapas tempranas del cancer epitelial de ovario?

Se ha reportado que la deteccion de metastasis ganglionares en pacientes con sospecha de etapas
tempranas oscila entre el 4% y 20%, con un enfoque principal en el prondstico en lugar de
terapéutico. Se observd un incremento en la identificacion de metastasis ganglionares pélvicas en
pacientes sometidas a linfadenectomia sistemdatica en comparacioén con los muestreos, con tasas de
deteccion del 22% vs. 9%, respectivamente (p=0.007). La técnica quirtrgica esta detallada en el
Manual de Procedimientos Quirtrgicos del Gynecologic Oncology Group (GOG). Varias propuestas
de criterios para el nimero de ganglios pélvicos examinados incluyen los de GOG (8 ganglios), el
Collaborative Group Report (de 10 a 14 ganglios) y los de Mayo Clinic (22 ganglios). Estas
directrices se enfocan en mejorar la precision de la deteccion de metastasis ganglionares y en la
evaluacion del pronostico.'?%!%

Tabla XXV. Linfadenectomia en cancer epitelial de ovario temprano

Recomendaciones Consenso: 96%
El papel de la linfadenectomia en pacientes con cancer epitelial de ovario con sospecha de etapas
tempranas (IIB), es exclusivamente para estadificacion. La recomendacion es realizar una linfadenectomia
pélvica y paraaortica de forma sistematizada, al menos hasta la arteria mesentérica inferior,
preferentemente hasta los vasos renales.

La cosecha ideal de ganglios pélvicos para una adecuada estadificacion debe ser de al menos 8 ganglios y
al menos 8 ganglios paraadrticos reportados en patologia

Referencias:130-132 Fuerza de recomendacién: Fuerte
No se recomienda realizar muestreo ganglionar pélvico en lugar de una linfadenectomia sistematizada.
Referencias:130-132 Fuerza de recomendacion: Fuerte
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(JCudl es el papel de la linfadenectomia en histologias epiteliales poco comunes del cancer de
ovario?

En el contexto de la metastasis ganglionar, se ha observado una variabilidad de hata el 4% en su
incidencia, sin que esto se traduzca en alteraciones en la supervivencia global (SG) o la progresion
libre de enfermedad (PLE). En el caso de histologias mucinosas, el riesgo de afectacion ganglionar
es aun menor, situdndose entre 0% y 1%. Ademas, se destaca que la citorreduccion completa se
asocia con beneficios en términos de SG y PLE, enfatizando la importancia de esta estrategia
terapéutica en el manejo de la enfermedad.'*!3*

En variantes histologicas de carcinoma seroso papilar de bajo grado y células claras con sospecha
de etapa temprana se recomienda valorar la realizacion de linfadenectomia pélvica o paraadrtica
sistematica seglin las caracteristicas clinicas y comorbilidades de la paciente.'*’

Tabla XXVI. Linfadenectomia en histologias poco comunes de cancer epitelial de ovario.

Recomendaciones Consenso: 94%
En variantes histologicas de carcinoma seroso papilar de bajo grado y células claras con sospecha de etapa
temprana se recomienda valorar la realizacion de linfadenectomia pélvica o paraadrtica sistematica segiin
las caracteristicas clinicas y comorbilidades de la paciente.

Referencias:130 Fuerza de recomendaciéon: Condicional
En carcinoma mucinoso sin evidencia de adenopatias por imagen o durante la cirugia no se recomienda la
linfadenectomia de forma sistematizada.

Referencias: 133 Fuerza de recomendacién: Fuerte
En carcinoma mucinoso y de tipo carcinoma seroso papilar de bajo grado con sospecha por imagen o
macroscopica de adenopatias pélvicas y paraadrticas, se recomienda realizar citorreduccion ganglionar sin
dejar tumor macroscopico.

Referencias: 134 Fuerza de recomendacion: Fuerte

¢ Cual es el beneficio de la cirugia reductora de riesgo?

La salpingooforectomia bilateral es el estandar de estrategia para prevencion del cancer epitelial de
ovario, con una reduccion de riesgo hasta del 97%. Esta cirugia que tradicionalmente se ofrecia a
pacientes con riesgo estimado del 10%, actualmente se recomienda a las que tiene un riesgo mayor
del 4-5% de desarrollar cancer de ovario, incluyéndose mujeres con variantes patogénicas de
penetrancia moderada.'®

Se ha propuesto como una estrategia de reduccion de riesgo la salpingectomia temprana reductora
de riesgo seguida de una ooforectomia retrasada en las mujeres premenopausicas de alto riesgo para
desarrollar cancer de ovario. De la misma manera se ha documentado en mujeres de poblacion
general una reduccion de riesgo de 28 a 65% al realizar salpingectomia bilateral profilactica durante
el proceso de una cirugia ginecoldgica por patologia benigna.'*®

La efectividad de la cirugia reductora de riesgo esta bien demostrada, incluso su costo-efectividad al
compararse con la vigilancia o la no intervencion en pacientes con variantes patogénicas de BRCA
1 y 2. En pacientes pre y posmenopausicas con riesgo de cancer de ovario de 4-5 % la
salpingooforectomia bilateral puede salvar de 7 a 10 afios de vida.'*

Tabla XXVII. Cirugia reductora de riesgo en cancer epiteliail de ovario

Recomendacion Consenso: 90%
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Se recomienda la salpingooforectomia bilateral en pacientes con riesgo mayor del 4-5% de desarrollar
cancer de ovario, con una reduccion de riesgo de hasta el 97%.
Referencia: 135 Fuerza de recomendacion: Condicional

(A qué edad debe recomendarse la salpingooforectomia bilateral reductora de riesgo?

La salpingooforectomia bilateral se recomienda entre los 35 a 40 afios y al momento de manifestar
una paridad satisfecha para las pacientes portadoras de BRCA 1, mientras que para las mujeres
portadoras de BRCA 2 se puede considerar hasta los 40 — 45 afios debido a un desarrollo mas tardio
del cancer de ovario. En portadoras de variantes patogénicas de PALB2, BRIP 1, RADSIC y
RADS51B se recomienda la cirugia reductora a la edad de 40 a 45 afios."*

Tabla XXVIII. Salpingooforectomia bilateral reductora de riesgo y grupos de edad.

Recomendacion Consenso: 96%
La salpingooforectomia bilateral se recomienda entre los 35 a 40 afios y al momento de tener paridad
satisfecha en mujeres con variantes patogénicas BRCA 1y a los 40-45 afios en portadoras de variantes
patogénicas de BRCA 2.

En portadoras de variantes patogénicas de PALB 2 BRIP 1, RADS51C y RADS51B se recomienda la cirugia
reductora a la edad de 40 a 45 afios.

Referencias: 136 Fuerza de recomendacion: Fuerte

¢ Qué pasos debe incluir la técnica de la cirugia reductora de riesgo?

En el contexto de los procedimientos quirtirgicos, se ha recomendado encarecidamente la adopcion
de abordajes minimamente invasivos para garantizar la exploracion exhaustiva de diversas areas
anatomicas. Un aspecto fundamental de esta técnica implica la obtencion de muestras de cualquier
tejido peritoneal que presente irregularidades, lo cual se complementa con un lavado peritoneal con
fines citologicos. En esta linea, se lleva a cabo la salpingooforectomia bilateral, que implica la
extirpacion completa de las trompas de Falopio hasta su punto final. Es primordial minimizar la
manipulacion de las trompas y los ovarios, con el proposito de evitar la exfoliacion traumatica de
las células. De manera concomitante, se ha determinado que la extraccion de las piezas debe
llevarse a cabo mediante endobolsas, tanto los ovarios como las trompas son seccionados y
examinados minuciosamente, enfocandose particularmente en la porcion final de la fimbria y debe
ser basado en el protocolo SEE-FIM."’

Tabla XXIX. Técnica quirtrgica en cirugia reductora de riesgo.

Recomendacion Consenso: 82%
Se recomienda realizar la cirugia con abordaje de minima invasion con la exploracion del abdomen
superior, superficies intestinales, epiplon, apéndice (si esta presente) y 6rganos pélvicos. Se deben tomar
biopsias de cualquier superficie peritoneal anormal, realizar lavado peritoneal para citologia (50 cc
instilado y aspirado inmediatamente). Realizar salpingooforectomia bilateral resecando 2 cm proximales
del ligamento infundibulopélvico, la trompa de Falopio hasta la porcion intersticial y el peritoneo total
alrededor del ovario y trompas, especialmente el peritoneo subyacente a areas de adhesion entre la trompa
y el ovario y la pared pélvica.

Se debe favorecer la minima manipulacion de las trompas y ovarios para evitar exfoliacion traumatica y la
extraccion de las piezas debe realizarse en endobolsas. Ambos ovarios y trompas se deben procesar
seccionando y examinando extensamente la parte final de la fimbria, utilizando el protocolo SEE-FIM.
Referencia: 137 Fuerza de recomendacién: Fuerte
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¢ Como influye la cirugia de minima invasion en la calidad de la cirugia?

La cirugia de minima invasion (laparoscopica / robotica) ha mostrado grandes ventajas sobre la
cirugia abierta. Menor sangrado quirtrgico, rapida recuperacion de la funcidn intestinal y una
estancia hospitalaria mas corta; con mejor vision de areas de dificil exploracion y similares tasas de
recurrencia.>*

Puede utilizarse en distintas etapas de la enfermedad:

Diagnostico y estadificacion laparoscépica de cancer de ovario etapa temprana.
Detumorizacion laparoscopica en cancer de ovario avanzado.

Evaluacion laparoscopica de la posibilidad de lograr una citorreduccion 6ptima.
Evaluacion laparoscopica y citorreduccion de enfermedad recurrente.

© © 0 O

Tabla XXX. Cirugia de minima invasion y calidad quirurgica.

Evidencia Consenso: 84%
La cirugia de minima invasion ha mejorado la cirugia del cancer de ovario al reducir el dafio a los tejidos,
el sangrado, las complicaciones y el tiempo de recuperacion.

Los pacientes tienen estancias hospitalarias mas cortas, menos dolor y cicatrices mas pequefias. Ademas,
la visualizacion mejorada y el menor riesgo de adherencias son beneficios adicionales.

Referencias: 119,120 Calidad de Evidencia: Alta

;Qué escalas se pueden utilizar para evaluar la complejidad quirurgica y resecabilidad de la
enfermedad?

Existen multiples escalas para la evaluacion, sin embargo, las dos escalas mas difundidas que
permiten valorar la posibilidad de lograr una citorreduccion 6ptima, son:

a) El indice de carcinomatosis peritoneal descrito por Sugarbaker que evalta el abdomen en 13
regiones y asigna un puntaje a cada sitio de acuerdo a la presencia y tamafio de las lesiones:'*®

o 0: Sin presencia de tumor en la region
o 1:tumor de hasta 0.5 cm

0 2:tumor de hasta 5 cm

0 3:tumor con mas de 5 cm de didmetro

Un indice mayor a 20 puntos implica una cirugia mas extensa por lo que se debe considerar ofrecer
quimioterapia neoadyuvante como tratamiento inicial. Este indice se describi6 a través del abordaje
de laparotomia en casos con carcinomatosis independientemente del origen del tumor.'**

b) En 2006, Fagotti et. al describieron otro indice, el cual mediante y de manera binaria asignando
cero o dos puntos a cada uno de los siguientes hallazgos:?

o Involucramiento peritoneal masivo y/o un patron de carcinomatosis peritoneal miliar.

o Carcinomatosis infiltrante difusa o nédulos confluentes en la mayor parte de la superficie
diafragmatica.

o Tumor difuso a lo largo del epiplon hacia la curvatura mayor del estdmago.

o Posible reseccion de intestino grueso/o intestino delgado, excluyendo involucro de
rectosigmoides

o Afeccion evidente del estobmago, y/o epiplon menor, y/o el bazo

o Lesiones con tamafio mayor a 2 cm en la superficie hepatica.
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Aquellas pacientes con 10 o mas puntos no son candidatas para lograr una citorreduccion con la
cirugia primaria y en aquellas con un puntaje de 8 solamente en el 8.3% se logra la citorreduccion.’

Tabla XXXI. Escalas de complejidad quirargica y resecabilidad en cancer epitelial de ovario.

Recomendacion Consenso: 85%
La evaluacion de la posibilidad de lograr una citorreduccion optima es crucial y se recomienda utilizar
cualquier escala para guiar decisiones clinicas y enfoques terapéuticos. Dentro de la evaluacion se sugiere
considerar el Indice de Carcinomatosis Peritoneal de Sugarbaker o el indice descrito por Fagotti.
Referencias: 3,138 Fuerza de recomendacion: Fuerte

/Se recomienda la cirugia ultrarradical (extensa) versus cirugia estandar para la citorreduccion
primaria del cancer epitelial de ovario avanzado?

Por si misma, la cirugia citorreductora en cancer epitelial de ovario avanzado tiene cierta
radicalidad. Sin embargo, en la literatura el término cirugia o citorreduccion ultraradical o extensa
se refiere a aquella que ademas de los procedimientos estandar, se requiere uno o mas de los
siguientes: amplias resecciones de peritoneo abdominal o diafragmatico, resecciones hepaticas,
esplenectomia, reseccion de la cola del pancreas, multiples resecciones intestinales, colecistectomia
o0 gastrectomia parcial.

En una revision sistematica de Cochrane se analiz6 el pronostico en supervivencia global y libre de
enfermedad asociado a la radicalidad de la cirugia en cancer de ovario avanzado. Se analizaron un
total de 2 estudios retrospectivos con cirugias citorreductoras ultra radicales primarias y 1 con
pacientes con citorreduccion primaria y de intervalo ultra radicales. Entre los estudios que sélo
incluyo citorreduccion primaria, se identificd que las pacientes que iban a un procedimiento ultra
radical, tenian menor riesgo de mortalidad (HR 0.60, IC 95% 0.43 to 0.82; I> = 0%), inclusive al ser
ajustado a pacientes con carcinomatosis extensa (HR 0.61, IC 95% 0.44 to 0.85; I* = 0%). Asi
mismo, también se encontré mejor superviviencia libre de enfermedad (HR 0.62, 1C95% 0.42 to
0.92), incluyendo en pacientes con carcinomatosis extensa (HR 0.52, IC 95% 0.33 to 0.82; n = 139).
Al combinar en el andlisis los estudios con citorreduccion primaria ultraradical y de intervalo
ultrarradical, no se encontrdé que mejorara el pronostico de las pacientes, aunque puede existir un
sesgo de seleccion por ser pacientes con enfermedad mas extensa.”

La morbilidad posoperatoria ocurrié con mayor frecuencia en las mujeres en que se realizo cirugia
ultrarradical en comparacion con la cirugia estindar, pero la certeza de la evidencia es muy baja.'*’

Hay que tomar en cuenta que por la naturaleza retrospectiva y que no se hizo aleatorizacion en estos
estudios, la evidencia en cuanto a los resultados es limitada y hay que tomar esta informacion con
cautela.

Tabla XXXII. Cirugia ultrarradical en cancer epitelial de ovario avanzado.

Recomendacion Consenso: 91%
No hay evidencia contundente que respalde la cirugia ultrarradical vs la cirugia estandar para la
citorreduccion en el tratamiento del cancer epitelial de ovario avanzado. Se recomienda seleccionar por
grupo oncologico en que pacientes realizar una cirugia ultrarradical, considerando los beneficios y los
factores adversos para morbimortalidad en cada paciente.

Referencia: 139 Fuerza de recomendaciéon: Condicional
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Cancer epitelial de ovario recurrente

El manejo de la enfermedad recurrente dependera de una evaluacion integral y general de la
paciente, las caracteristicas del tumor y los recursos disponibles. Para planear el tratamiento se debe
establer si la paciente es refractaria o susceptible de responder a platino.

De manera general, las pacientes susceptibles de responder a platino pueden ser retratadas con los
esquemas convencionales basados en sales platinadas y combinaciones con taxanos, doxorrubicina
liposomal, gemcitabine. Para resistentes o refractarias, esquemas de monodroga de quimioterapia.

¢ Cudl es el beneficio de la citorreduccion secundaria en el cancer de ovario epitelial recurrente?

La citorreduccion secundaria aumenta la supervivencia global y la supervivencia libre de
progresion, cuando se realiza reseccion completa seguida de quimioterapia comparado Ginicamente
con quimioterapia.'**!4

En el ensayo clinico prospectivo DESKTOP III se aleatorizaron 407 pacientes con cancer de ovario
epitelial recurrente.! La poblacion estudiada fue seleccionada con base en los criterios de AGO. Se
consideré un puntaje AGO positivo cualquier paciente con ECOG 0, ascitis menor de 500 ml y
citorreduccion completa en la cirugia inicial. La mediana de supervivencia global fue de 53,7 meses
en el grupo de cirugia y 46,0 meses en el grupo sin cirugia (HR= 0.75; IC del 95%. 0,59 a 0,96)
(p=0,02). La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 18,4 meses en el grupo de cirugia
y de 14,0 meses en el grupo sin cirugia (HR= 0,66; IC del 95%, 0,54 a 0,82) (p=0,02)."**

Ding y colaboradores analizaron los subgrupos de un metaanalisis resaltando la importancia
prondstica de la reseccion completa. En comparaciéon con la quimioterapia sola, la reseccion
completa se asocid con una mayor supervivencia libre de progresion (HR= 0,53, IC del 95 %:
0,45-0,61) y también aument6 la supervivencia global (HR = 0,56, IC del 95 %: 0,39-0,81).'*!

Tabla XXXIII. Citorreduccion secundaria en cancer epitelial de ovario recurrente.

Recomendacion Consenso: 95%
La citorreduccion secundaria aumenta la supervivencia global y se debe considerar en pacientes
adecuadamente seleccionadas, principalmente en aquellas sensibles a platinos, sin criterios de
irresecabilidad, con ECOG 0, ascitis menor de 500 ml y antecedente de citorreduccion inicial completa.
Referencias: 124,140,141 Fuerza de recomendacion: Fuerte

Las pacientes con cancer epitelial de ovario platino sensibles recurrente, ;Se benefician de terapia
de mantenimiento con un inhibidor de PARP?

Los inhibidores de PARP logran un impacto positivo en la supervivencia libre de progresion, siendo
los subgrupos mas beneficiados, aquellos con variantes patogénicas de BRCA (germinal o
somatica), o con HDR positiva.'*

En pacientes con cancer de ovario seroso recurrente sensible al platino, la monoterapia de
mantenimiento con el inhibidor de PARP olaparib mejora significativamente la supervivencia libre
de progresion versus placebo. Un grupo de 265 pacientes fueron asignados aleatoriamente a
olaparib (n=136) o placebo (n=129). De ellas 136 pacientes eran portadoras de variantes
patogénicas de BRCA. La mediana de supervivencia general fue de 29,8 meses [IC95 %: 26,9-35,7]
para los tratados con olaparib frente a 27,8 meses [1C95%:24,9-33,7] para los tratados con placebo
([HR] 0,73 [IC 95% 0,55-0,96]), para el grupo de pacientes portadoras de variantes patogénicas de
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BRCA la SLP fue 34,9 meses ([IC 95%: 29- 2-54-6] vs 30-2 meses [IC 95%:23-1-40-7]) (HR= 0,62
[IC 95% 0,41-0,94].'4

El estudio NOVA, ensayo fase 3 que evalud el beneficio del mantenimiento con niraparib en
pacientes con recurrencia platino sensible y respuesta a quimioterapia basada en platino. En la
cohorte con variantes patogénicas de BRCA, las pacientes con niraparib tuvieron un beneficio en
supervivencia libre de progresion en comparacién con placebo, con una diferencia de 21.0 vs 5.5
meses (HR= 0.27; IC 95% 0.17 — 0.41), mientras que, en la cohorte sin variante patogénica, el
beneficio fue de 9.3 vs 3.9 meses (HR= 0.45; IC 95% 0.34 — 0.61)."*

Tabla XXXIV. Inhibidores de PARP en cancer epitelial de ovario sensible recurrente (PSORC).

Recomendacion Consenso: 95%
La terapia de mantenimiento con inhibidores de PARP en pacientes con cancer de ovario platino
sensible recurrente, con respuesta completa o parcial después de un tratamiento con platino, debe ser
considerada la mejor opcion por su impacto en la supervivencia libre de progresion. Esta recomendacion
es para pacientes no expuestos previamente a este grupo de farmacos. El tiempo de duracion es hasta
progresion o toxicidad inaceptable.

Las dosis recomendadas son: Olaparib 300 mg via oral, cada 12 h, o Niraparib 200 — 300 mg (con base
en peso y valor de plaquetas) cada 24 h.

Referencias: 142-144 Fuerza de recomendacion: Fuerte

(Qué pacientes con cancer epitelial de ovario recurrente, platino sensible ameritan tratamiento con
antiangiogénicos?

El uso de antiangiogénicos en pacientes con recurrencia platino sensible sin variantes patogénicas
de BRCA o HDR son recomendados en pacientes no expuestos previamente a tratamiento con
antiangiogénico en particular Bevacizumab, ya que mejora la supervivencia libre de progresion al
combinarse con quimioterapia, con un beneficio HR 0.52, sin impacto positivo en la supervivencia
global, con base a tres estudios fase III y un metaanalisis.'#> 14514

Tabla XXXYV. Antiangiogénicos en cancer epitelial de ovario recurrente

Recomendacion Consenso: 90 %
Se recomienda el uso de bevacizumab en conjunto con quimioterapia basada en platinos y
mantenimiento en pacientes con enfermedad recurrente platino sensible que no lo hayan recibido
previamente. La dosis recomendada es de 15 mg/kg cada 3 semanas, hasta progresion o toxicidad
inaceptable.

Referencias: 145-148 Fuerza de recomendacion: Fuerte

Tumores de Células Germinales de Ovario

En México, no se cuenta con un registro actualizado de la incidencia y mortalidad de los tumores de
células germinales de ovario. Sin embargo, en 2020, de acuerdo con las estimaciones de la agencia
GLOBOCAN se reportaron 3,038 muertes por tumores germinales.'

El cuadro clinico es similar para todos los tumores malignos de células germinales de ovario
(TCGO) generalmente afectan a mujeres menores de 40 afios, con una edad media al diagnéstico de
entre 16 a 20 afios. El cuadro clinico se caracteriza por dolor abdominal y pélvico, una tumoracion
movil en la pelvis y en casos avanzados, distension abdominal debido a ascitis y a la masa tumoral.
Algunas pacientes pueden mostrar signos de pubertad precoz o sangrado genital irregular debido a
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la produccion anormal de hormonas por la neoplasia, como la gonadotropina coridnica en el caso de
coriocarcinoma o un aumento de estrogenos.'*"*!

El diagnéstico involucra historia clinica y exploracion fisica, pruebas como ultrasonido pélvico,
tomografia computarizada y analisis de marcadores tumorales en sangre. Estos marcadores incluyen
la fraccion beta de la gonadotropina coridnica humana (f-HCG), deshidrogenasa lactica (DHL) y la
alfafetoproteina (AFP). Ayudando a confirmar el tipo de tumor y son ttiles para monitorear el éxito
del tratamiento y detectar recurrencias de manera temprana.**

Tabla XXXVI. Marcadores tumorales de células germinales de ovario.

Marcador tumoral Tipo histolégico

Hormona Carcinoma embrionario y coriocarcinomas de
Gonadotropina ovario, tumores mixtos de células germinales y
Coridnica (HGC) algunos disgerminomas.
Tumores del saco vitelino (senos endodérmicos),
Alfafetoproteina carcinoma embrionario y, tumores mixtos de
(AFP) células germinales y algunos teratomas
inmaduros
Deshidrogenasa Disgerminomas
Lactica (LDH)

Elaboracion propia

Tratamiento quirirgico

¢ Cual es el objetivo del tratamiento quirurgico?

El tratamiento actual sigue un enfoque quirtrgico especifico segun sea la edad y el tipo histologico.
La cirugia para preservar la fertilidad (salpingooforectomia unilateral) es la primera opcion de
tratamiento en pacientes con tumores germinales malignos. Sin embargo, debe de tomarse en cuenta
el estadio inicial, asi como, el contexto individual de la paciente.””*'* No se han observado
diferencias en incluir linfadenectomia, biopsias de ovario contralateral, omentectomia o reseccion
de implantes miliares. En estos tumores la citorreduccion completa, no es un objetivo primario
debido a la alta quimio sensibilidad.">*'>

Tabla XXXVII. Tratamiento quirirgico en tumores de células germinales de ovario.

Evidencia Consenso: 98%
En tumores germinales de ovario, el tratamiento quirargico tiene una finalidad diagndstica, etapificadora
y terapéutica.

El alcance del procedimiento quirtirgico depende de la estirpe histopatologica, de los hallazgos
quirargicos, el deseo de la paciente de mantener la fertilidad

Referencias: 152,153 Calidad de evidencia: Alta

JEn qué pacientes se recomiendan los abordajes quirurgicos preservadores de la fertilidad?

La cirugia preservadora de fertilidad o funcion ovérica estd indicada en todas las mujeres con
tumores germinales del ovario, excepto en aquellas mujeres que no lo deseen. No se recomienda
realizar biopsias en el ovario contralateral, debido al riesgo de adherencias o afeccion de la funcion
ovarica residual.'” Aunque, si se descubre un disgerminoma durante la cirugia, considerar una
biopsia es una opcion, ya que un 15-20% de las veces puede haber enfermedad no detectada."

Tabla XXXVIII. Preservacion de la fertilidad en tumores de células germinales de ovario.
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Recomendacion Consenso:95%

La cirugia preservadora de fertilidad esta indicada en todas las mujeres con tumores germinales de ovario.
No se recomienda realizar biopsias en el ovario contralateral.

Referencias: 156,157 Fuerza de recomendacion: Condicional

En la actualidad, ;Cual es la recomendacion para los abordajes de minima invasion?

Hay informes del éxito terapéutico por el abordaje laparoscopico o robdtico de minima invasion. A
pesar de que con estos abordajes tienden a realizarse menos linfadenectomias y omentectomias, no
se ha reportado diferencia en la supervivencia en etapas aparentemente tempranas.'*®

Tabla XXXIX. Abordaje de minima invasion en tumores de células germinales de ovario.

Recomendacién Consenso: 94%
El abordaje de minima invasion, laparoscopico o robdtico, puede ser una alternativa para los TCGO
debido a que no se ha reportado diferencia en la supervivencia en etapas aparentemente tempranas.
Algunas ventajas de este abordaje incluyen un menor tiempo de hospitalizacion y una recuperacion mas
rapida. Debe limitarse a etapas tempranas.

Referencias: 158,159 Fuerza de recomendacion: Condicional

Tratamiento adyuvante

La eleccion del tratamiento adyuvante en Tumores de Células Germinales de Ovario TCGO
depende de la histologia, etapa clinica y factores pronosticos de cada paciente. El régimen estandar
de quimioterapia es el esquema BEP: bleomicina, etopodsido y cisplatino.

La radioterapia se recomienda solo para aquellos disgerminomas que no pueden recibir
quimioterapia adyuvante.**'®

¢ Cudles son las indicaciones de quimioterapia adyuvante en TCGO?

La terapia sistémica adyuvante es generalmente recomendada para pacientes con TCGO, excepto en
etapa I de Disgerminoma y Teratoma inmaduro grado I, debido a su baja tasa de recurrencia
(alrededor del 15%), donde la vigilancia es preferida.'® Existe debate sobre el uso de quimioterapia
en casos especificos, como son los teratomas inmaduros en etapa [A a IC grado 2 a 3, tumores del
saco vitelino en etapa IA y IB con marcadores negativos y disgerminomas en etapa IB y IC, donde
puede considerarse la observacién como una alternativa.'®

Con el esquema BEP se ha demostrado altas tasas de supervivencia a largo plazo, alcanzando
95-100% en etapas tempranas y 75-80% en etapas avanzadas, con una remision sostenida en el
96%.%

En pacientes con contraindicacion para uso de bleomicina, se puede considerar una combinacion de
etoposido y cisplatino.'5*!¢!

Para minimizar la toxicidad en pacientes con disgerminomas resecados en etapas IB-III, se ha
empleado carboplatino con etopdsido. Aunque la supervivencia global a 5 afios es similar para
carboplatino y cisplatino, ésta ultima, muestra mejores resultados en supervivencia libre de
recurrencia. Por lo tanto, el cisplatino sigue siendo el estandar de tratamiento.”
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Es crucial considerar tanto los efectos secundarios a corto como a largo plazo. Por ejemplo, el uso
de etopodsido se ha vinculado con un riesgo del 1.3% de desarrollar sindromes mielodisplasicos y

leucemia secundaria, especialmente con dosis acumuladas mayores a 2 g/m?,'°!!

El ntimero de ciclos de quimioterapia recomendados en el tratamiento adyuvante de los TCGO varia
de 3 a 4 dependiendo del riesgo de cada paciente.”

Tabla XL. Quimioterapia adyuvante en tumores de células germinales de ovario.

Recomendacion Consenso:88%
La terapia sistémica adyuvante se recomienda en pacientes con TCGO, excepto en Disgerminoma IA y
Teratoma inmaduro grado I debido a su baja tasa de recurrencia.

El esquema de quimioterapia recomendado es el esquema BEP. Este esquema ha demostrado altas tasas
de supervivencia

Se recomiendan 3 ciclos para pacientes con factores de riesgo favorables y 4 ciclos para aquellas con
riesgo desfavorable

Referencias: 26,161-163 Fuerza de recomendacion: Fuerte

imioterapia n n

Para pacientes con enfermedad avanzada y no candidatas a cirugia, la quimioterapia neoadyuvante
seguida de cirugia preservadora puede ser una opcion. Los esquemas de quimioterapia son similares
a los de tratamiento adyuvantes.'®*'**'% Sin embargo no existe evidencia de estudios clinicos
aleatorizados.

Se han evaluado pacientes con TCGO avanzados, encontrando tasas altas de respuesta patologica
completa después de quimioterapia neoadyuvante. La mayoria pudo conservar la fertilidad y
algunas lograron recuperar la funcion ovarica y lograr embarazos. La quimioterapia neoadyuvante
seguida de cirugia preservadora de la fertilidad podria ser una opcion efectiva en casos
seleccionados de tumores germinales de ovario avanzados.'**'¢

Quimioterapia en enfermedad metastasica

¢Cudl es el tratamiento de los TCGO en enfermedad avanzada y metastdsica en primera linea?

En este escenario, 4 ciclos de BEP es el esquema estandar. Logrando una tasa de curacion de al
menos el 75%. No debe administrarse bleomicina en pacientes > 40 afios o con enfermedad
pulmonar preexistente debido al riesgo de toxicidad pulmonar asociada, con mortalidad estimada en
hasta el 3%.'6%168

Para pacientes con enfermedad avanzada que necesitan alternativas al régimen BEP, el régimen con
Etoposido, Ifosfamida y Cisplatino se considera efectivo. Ademas, para aquellos que no pueden

recibir cisplatino por razones médicas, este medicamento puede ser sustituido por carboplatino.'®!7
Tabla XLI. Manejo de tumores de células germinales de ovario en etapas avanzadas.
Recomendacion Consenso:88%
El esquema de quimioterapia de eleccion son 4 ciclos de BEP
La alternativa al régimen BEP en pacientes con contraindicacion a bleomicina es el régimen VIP
(Etopodsido, Ifosfamida y Cisplatino)
Referencias: 163, 165, 168, 171-173 Fuerza de recomendacion: Fuerte
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Enfermedad recurrente
¢ Cudl es el tratamiento recomendado en pacientes con enfermedad recurrente?

El 75% de las recurrencias de TCGO se presentan durante el primer afio y suelen ser detectadas por
la elevacion de marcadores tumorales o estudio de imagen.

De forma general, pacientes con recurrencia platino sensible (>4-6 semanas posterior al término de
quimioterapia) y elevacion de marcadores tumorales pueden ser tratadas con TIP (paclitaxel,
ifosfamida, cisplatino) o altas dosis de quimioterapia. En pacientes con recurrencia platino
resistente puede considerarse VAC (vincristina, dactinomicina, ciclofosfamida) o combinaciones
con gemcitabina, paclitaxel y oxaliplatino. Sin embargo, hay datos limitados sobre la eficacia y
viabilidad de los regimenes quimioterapéuticos especificos para este subgrupo y el prondstico sigue
siendo muy pobre.'"!7

Tabla XLII. Manejo de enfermedad recurrente en tumores de células germinales de ovario.

Recomendacion Consenso: 85%
Pacientes con recurrencia platino sensible (>4-6 semanas posterior al término de quimioterapia) y
elevacion de marcadores tumorales pueden ser tratadas con TIP o altas dosis de quimioterapia. En
pacientes con recurrencia platino resistente puede considerarse VAC o combinaciones con gemcitabina,
paclitaxel y oxaliplatino.

En pacientes con enfermedad quimio refractaria, la cirugia citorreductora es una alternativa, no siendo
este un manejo estandar y requiere individualizarse cada caso.

Referencias: 163,166,175 Fuerza de recomendacion: Condicional

Abordaje en poblacién pedidtrica

Los TCGO tienen una distribuciéon bimodal de incidencia: un pico en la primera infancia y otro a
partir de la pubertad. La incidencia varia también segun la edad, siendo del 3% en menores de 15
afios y aumenta al 14% en adolescentes de 15 a 19 afios. El tratamiento principal ha sido la
quimioterapia basada en cisplatino, aunque hay variaciones en los regimenes entre nifios y adultos
debido a toxicidad.'™

Existen diferencias en el manejo postoperatorio entre pacientes pediatricos y adultos, especialmente
en el caso de teratomas inmaduros. En adultos, la quimioterapia postoperatoria es estandar, mientras
que, en nifos, la cirugia por si sola es el tratamiento mas comun. Este enfoque divergente crea un
dilema para adolescentes que se encuentran en la frontera de ambos grupos etarios. Los TCGO en
poblacion pediatrica y adolescente son un area compleja y poco estudiada, con incertidumbre en
protocolos de tratamiento y manejo postoperatorio, debido a la poca frecuencia que limita los
ensayos clinicos controlados.'”

Vigilancia
¢Cudal es el protocolo de vigilancia en pacientes con TCGO?

Aproximadamente el 75% de las recurrencias de tumores germinales de ovario suceden durante el
primer aflo tras el tratamiento, principalmente en el peritoneo. Por ello, es crucial un seguimiento
estricto de las pacientes al menos durante los primeros 5 afios, y posterior a esto sera anualmente.'”’

Durante el primer afio deberan realizarse seguimiento con exploracion fisica completa y marcadores
séricos cada 2-3 meses y tomografia abdominal y pélvica contrastada cada 3-4 meses. Para el
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segundo afio los seguimientos clinicos y de laboratorio se realizaran cada 3-4 meses mientras que la
Tomografia abdominal y pélvica contrastada debera realizarse cada 6 meses.'**!"’

A partir del tercer afio hasta el quinto, se realizan visitas de seguimiento con exploracion clinica y
toma de laboratorios cada 6 meses, mientras que la realizacion de los estudios de imagen podra
realizarse cada 6 a 12 meses. Finalmente, el seguimiento posterior al quinto afio se realizard una vez
al afio y los estudios de imagen se reservaran Unicamente para las pacientes que presenten
sintomatologia o elevacion de marcadores tumorales.'®

Tabla XLIII. Protocolo de vigilancia en pacientes con TCGO

Recomendacion Consenso: 91%
Durante el primer afio deberan realizarse seguimiento con exploracion fisica y marcadores séricos cada
2-3 meses y tomografia abdominal y pélvica contrastada cada 3-4 meses.

Durante el segundo afio los seguimientos clinicos y de laboratorio se realizaran cada 3-4 meses mientras
que la Tomografia abdominal y pélvica contrastada debera realizarse cada 6 meses.

Del afio 3 al 5 el seguimiento sera semestral y los estudios de forma anual.

Posteriormente se realizard de forma anual

Referencias:163, 177 Fuerza de recomendacion: Condicional

Tumores De Cordones Sexuales

Los tumores de cordones sexuales (TCS) representan menos del 8% de las neoplasias malignas de
ovario, la edad media al diagnostico es de 50 afios y no estan asociados a variantes patogénicas de
BRCA, excepto los tumores de células de la granulosa.'” La histologia es generalmente de bajo
grado y el prondstico en general es bueno.'7* '8!

Los tumores de cordones sexuales y estroma consisten en un grupo heterogéneo de neoplasias con
diversas caracteristicas clinicopatologicas y comportamientos bioldgicos. A menudo se presentan
como un desafio diagnodstico, ya que tienen una histomorfologia variada y ocasionalmente
superpuesta y algunos incluso pueden imitar a los tumores no relacionados con TCS.'*

El uso de un panel de marcadores inmunohistoquimicos sensibles y especificos para la
diferenciacion estromal de los cordones sexuales, como la a-inhibina, la calretinina, SF-1 y FOXL2,
pueden ser de utilidad para confirmar el linaje celular de estos tumores, pero es de utilidad limitada
para distinguir entre los diferentes tipos de tumores dentro de esta categoria. En general, parece que
la mutacion FOXL2 es un biomarcador sensible y especifico para TCS que puede emplearse para
ayudar a resolver casos problematicos.'

La mayoria de los TCS (60%-95%) se diagnostican en una etapa temprana, por ende, la cirugia es
el tratamiento de eleccion. El tratamiento sistémico puede ser utilizado en terreno adyuvante para
pacientes con factores de pobre pronoéstico, asi como en enfermedad recurrente o metastasica, no
resecable, con esquemas basados en platino.'®

JEs indispensable la determinacion de inhibina para el diagnostico preciso de los tumores de la
granulosa? En caso de considerar su medicion, ;Cual es mas sensible?

En los tumores de la granulosa los niveles de inhibina se encuentran elevados (siendo la mas precisa
la subunidad B), y se encuentran en relacion con la carga tumoral. Sin embargo, no todos los
tumores expresan inhibina y la pérdida de expresion de ésta se asocia a un peor prondstico. Asi
mismo hasta el 82% de los casos de cancer de ovario epitelial (especialmente la variedad mucinosa)
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puede secretar inhibina, por lo que no puede considerarse especifica para los tumores de la
granulosa.'®"'#2

Tabla XLIV. Determinacion de inhibina en tumores de la granulosa.

Recomendacion Consenso: 97%
La elevacion de inhibina B ha demostrado mayor especificidad en el diagndstico de los tumores de la
granulosa. Sin embargo, no debe emplearse como herramienta unica ya que puede verse elevada por
otros tumores ovaricos.

Referencias: 181,182 Fuerza de recomendacion: Condicional

;Qué marcadores debe incluir la inmunohistoquimica para diferenciacion diagnostica de los
tumores de cordones sexuales?

En general, calretinina positiva, inhibina, SF-1 y la tincién de melan-A permite un diagnostico de
tumor de células esteroideas, Melan-A positivo y WT-1 negativo excluye tumor de células de
Sertoli, tumor de células de Sertoli-Leydig y tumor de células de la granulosa.'®

Tabla XLV. Marcadores de inmunohistoquimica en tumores de cordones sexuales.

Recomendacion Consenso: 91 %
Se recomienda incluir marcadores que suelen estar positivos en tumores de los cordones del estroma
sexual que son: calretinina, inhibina, SF-1, FOXL2, Melan-A

Referencia: 182 Fuerza de recomendacion: Condicional

¢ Cudl es el tratamiento sistémico de los tumores de cordones sexuales en adyuvancia y paliacion?

La supervivencia y el periodo libre de enfermedad en los pacientes con etapa I son de
aproximadamente 90%. Los resultados son menos favorables en etapas superiores y en etapa I con
tamafio del tumor mayor de 10 c¢m, ruptura del tumor, o un alto indice mitdtico."”®" EI papel de la
adyuvancia esta basado en estudios observacionales y retrospectivos. Por la rareza de estos tumores
no existen estudios aleatorios para definir conducta. De igual manera en etapas avanzadas y
enfermedad recurrente se cuenta con estudios retrospectivos que sugieren una disminucion en el
riesgo de progresion de un 40% y mejoria en la Supervivencia global.'!

En caso de indicar quimioterapia adyuvante, el esquema basado en platino es el tratamiento de
eleccion. Las opciones alternativas de quimioterapia incluyen: paclitaxel y carboplatino;
etoposido/cisplatino; ciclofosfamida/doxorrubicina/cisplatino (CAP); o un agente de platino solo.
Debido a la toxicidad relativa de BEP versus carboplatino/paclitaxel, particularmente en grupos de
mayor edad, y la evidencia limitada para respaldar su uso (algunas series no aleatorias sugieren que
carboplatino/paclitaxel puede ser tan efectivo como BEP), no se debe administrar bleomicina a
pacientes > 40 afios o con enfermedad pulmonar preexistente. Para los tumores de las células de
Sertoli, se debe considerar quimioterapia adyuvante para aquellos pacientes con estadio I
pobremente diferenciado o con elementos heterdlogos.'®

Para las pacientes no candidatos a cirugia, se sugiere quimioterapia. El esquema BEP (bleomicina,
etoposido y cisplatino), asi como paclitaxel y carboplatino (PC) son los regimenes basados en
platino mas utilizados. La tasa de respuesta va del 63 al 80%. Desafortunadamente, la mayoria de
las pacientes con enfermedad avanzada no tienen remisiones duraderas, por lo tanto, tienen mal

36



pronostico. El régimen BEP de tres ciclos o carboplatino/paclitaxel de seis ciclos se recomiendan
para pacientes con TCS recurrentes.

Aunque los datos son limitados, la terapia hormonal con acetato de leuprorelide, gosereline,
tamoxifeno o inhibidores de aromatasa han demostrado actividad, particularmente para el
tratamiento de tumores de células de la granulosa de tipo adulto.'®'%

Tabla XLVI. Manejo adyuvante y paliativo en tumores de cordones sexuales.

Recomendacion Consenso: 91%
Se puede considerar quimioterapia adyuvante en pacientes con etapa [ y factores adversos como

tumores poco diferenciados, con elementos heterélogos, tumores mayores de 10 cm, ruptura del tumor o
alto indice mitdtico, con esquema basado en platino.

En el contexto metastasico los esquemas basados en platino (esquema BEP, Carboplatino + Paclitaxel),
asi como en la adyuvancia, son los mas utilizados.

Referencias: 163 Fuerza de recomendacion: Condicional

¢ Cudl es el papel de la cirugia en recurrencia de tumores de los cordones sexuales del ovario?

La recurrencia puede presentarse tras muchos afios de seguimiento en aproximadamente 20 al 35%
de los casos,’ el tiempo medio de aparicion es de 4-6 afios, aunque se han descrito recaidas hasta 40
afios después. Los factores conocidos predictores de recurrencia son: tumor de gran tamafio
(diametro mayor de 10-15cm), ruptura de la capsula tumoral, atipia celular, indice mitético elevado
(4-10 mitosis/campo) y ausencia de cuerpos de Call-Exner. La localizacion de recidiva mas comin
es la region pélvica (30-45% de los casos). '*7- 1%

No existe un tratamiento estandar claramente definido para las recurrencias.®® En algunas series la
cirugia seguida por radioterapia o quimioterapia mejora la supervivencia.'®

Las recurrencias pélvicas y/o intraabdominales ocurridas después de una cirugia inicial, son
candidatas a una reintervencion con intento de citorreduccion completa y de ser necesario
peritonectomia. La tendencia a la recurrencia tardia obliga a realizar seguimientos a largo plazo a
pesar de estadios clinicos iniciales tempranas y a cirugias Optimas iniciales. ' '*!

Tabla XLVII. Manejo quirurgico en tumores de cordones sexuales de ovario recurrentes.

Recomendacion Consenso: 94%
La cirugia en el contexto de una recurrencia es 1til en caso de que la enfermedad se encuentre localizada
en pelvis y/o en cavidad abdominal.

Referencias: 189-191 Fuerza de recomendacion: Condicional

/Se puede considerar la cirugia preservadora de fertilidad en el tratamiento de los tumores de
cordones sexuales en etapa temprana?

La mayoria de los TCS (60%—-95%) se diagnostican en una etapa temprana, por ende, la cirugia es
el tratamiento de eleccion.!” La histerectomia total y salpingooforectomia bilateral es un
componente de la estadificacion quirargica y el tratamiento del cancer de ovario, pero la
preservacion de la fertilidad es una opcion aceptable para pacientes jovenes con tumores limitados
al ovario."”"" Los estudios retrospectivos sugieren una tasa de curacidn equivalente para la
enfermedad en etapa temprana, ya sea tratada con salpingooforectomia unilateral o bilateral.'”* El
ovario contralateral debe inspeccionarse cuidadosamente; la biopsia es necesaria so6lo si se
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encuentra una anomalia. Si no se realiza una histerectomia y no se realizd un muestreo del
endometrio antes de la cirugia, serd necesario realizarse con la finalidad de descartar una neoplasia
endometrial en el contexto de un TCS secretor de estrogenos, en particular tumores de células de la
granulosa.'”

Por lo general, la estadificacion quirtirgica completa es similar a la de las pacientes con carcinoma
de ovario. Una diferencia notable es que NO se realiza linfadenectomia pélvica y paraaortica en la
mayoria de los pacientes con TCS confirmado o sospechado porque las metéstasis en los ganglios
linfaticos son raras con estos tumores y la linfadenectomia puede provocar linfedema que afecta la
calidad de vida, ademas del riesgo de complicaciones asociadas al procedimiento. En cambio, los
ganglios pélvicos y paraadrticos deben palparse y la linfadenectomia debe limitarse a aquellos con
crecimiento ganglionar palpable o un diagnéstico histologico definitivo de un tumor de ovario no
TCS.179’193’194

Tabla XLVIII. Preservacion de la fertilidad en tumores de cordones sexuales:

Recomendacion Consenso: 98%
La preservacion de la fertilidad es una opcidn aceptable para pacientes jovenes con tumores de los
cordones sexuales limitados al ovario.

Referencias: 179,193 Fuerza de recomendacion: Condicional

Cuidados paliativos en cancer epitelial de ovario

¢ Cudles son los criterios a considerar para el envio oportuno a cuidados paliativos de pacientes
con cancer de ovario?

La evidencia ha abordado el problema del envio tardio a cuidados paliativos, destacando un estudio
retrospectivo de 5 afios realizado por la ASCO (American Society of Clinical Oncology). Esta
investigacion subraya la importancia de un envio oportuno, resaltando el momento adecuado para
ello. Por otro lado, la ESMO (European Society of Medical Oncology) hace referencia a la baja
probabilidad de respuesta al platino en la recurrencia del cancer de ovario, sefialando su impacto
positivo en la calidad de vida, la reduccion de sintomas y supervivencia.'*>'%®

Tabla XLIX. Criterios de derivacion a cuidados paliativos en cancer epitelial de ovario.

Recomendacion Consenso: 95%

Se recomienda que las pacientes con cancer epitelial de ovario se integren a cuidados paliativos dentro de

las primeras 8 semanas del diagnostico en conjunto con el tratamiento para el cancer. Los criterios de

referencia determinantes son:
1. Deterioro clinico: metas individuales de tratamiento, tolerancia al tratamiento, toxicidad y terapias
previas.

. Enfermedad recurrente y/o resistencia a tratamiento sistémico.

. Dificultad en la toma de decisiones.

. Complejidad en comunicacion de pronostico

. Alta probabilidad de muerte a corto plazo

. Efectos secundarios que deterioran la calidad de vida o deseo de no continuar manejo por parte del
paciente.

7. Hospitalizaciones frecuentes, urgencias frecuentes, egreso de UCI por maximo beneficio.

AN AW

Referencias:199-203 Fuerza de recomendacion: Fuerte

¢ Cudl es el abordaje de la paciente con sospecha de perforacion y oclusion intestinales?
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De las oclusiones intestinales malignas originadas por céancer ginecoldgico, hasta un 53%
corresponden a céancer epitelial de ovario y estad asociado a las etapas tardias, generalmente se
presenta como obstruccion distal.

Criterios diagndsticos:**

1. Evidencia clinica de obstruccion intestinal basada en interrogatorio, exploracion fisica o por
estudios de imagen.

2. Obstruccién més alla del ligamento de Treitz.

3. Cancer primario intra o extra-abdominal con enfermedad intraperitoneal.

La radiografia simple es el primer estudio en el abordaje de pacientes con sospecha de oclusion
intestinal, las proyecciones deben incluir el dectibito supino y de pie o dectbito lateral izquierdo. La
sensibilidad para deteccion de oclusion del intestino grueso y delgado es 84 y 82% respectivamente,
la especificidad es de 72 y 83 % respectivamente. La tomografia computada en cortes transversales
constituye el estudio de eleccion con una exactitud entre el 80 al 90%, con valores predictivos de 83
a 94%.2

Los datos radioldgicos que se asocian a obstruccion intestinal maligna son tumor en el sitio de
obstruccion, linfadenopatias, zona de transicion abrupta e irregular y engrosamiento de la pared
intestinal en los sitios de obstruccion.

El uso de la tomografia axial computada en la valoracion de pacientes con sospecha de oclusion
intestinal maligna apoya para determinar el nivel de obstruccion y la extension de la enfermedad.**

Solo el 3% de las obstrucciones completas seran resueltas mediante tratamiento conservador, el
resto amerita tratamiento quirargico. Debido a la alta tasa de morbilidad es importante establecer los
factores que se asocian a mejores resultados postquirGirgicos en cuanto a control de sintomas y
supervivencia.

La mortalidad reportada a 30 y 60 dias es de 15 a 29%, con medias de supervivencia de 107 dias,
con tasas de morbilidad tan altas como de 79%; siendo las principales: sepsis, fuga de anastomosis y
fascitis necrotizantes.?”’

Se ha definido como una cirugia paliativa exitosa como la capacidad del individuo de tener una
ingesta oral adecuada de liquidos y calorias en 60 dias después del tratamiento quirtirgico. Se
presenta en el 66% de los pacientes llevados a procedimientos quirtrgicos y de estos 45% podran
recibir quimioterapia, sin embargo, el 17%, presentaran un segundo evento de oclusion intestinal.
La media de supervivencia para aquellos pacientes que lograron una paliacion exitosa es de 129
dias. El factor predictivo asociado a paliacion exitosa es la ausencia de ascitis.*

Tabla L. Manejo ante sospecha de perforacion/oclusion en cancer epitelial de ovario avanzado.

Recomendacion Consenso: 94%
Aunado al cuadro clinico, en la evaluacion inicial, la radiografia de abdomen tiene una sensibilidad del
84% para intestino grueso y 82% para delgado. La tomografia computada es el estandar preferido, con
precision del 80 al 90% y valores predictivos de 83 a 94%.

El manejo inicial es conservador hasta por 72 horas, posterior a la cual se debe considerar el tratamiento
quirargico. La cirugia mejora significativamente la sintomatologia intestinal, prolonga la supervivencia en
pacientes correctamente seleccionados.

Las contraindicaciones absolutas para el manejo quirtrgico incluyen: ascitis recurrente, multiples
obstrucciones, cirugias previas complejas, Supervivencia menor de 30 dias, desnutricion (albimina menor
de 2 ¢/dL) y enfermedad metastasica extensa.
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Todas aquellas pacientes con contraindicacion a cirugia se benefician de un manejo sintomatico paliativo.
Referencias: 202-206 Fuerza de recomendacion: Condicional

¢ Cudles son las consideraciones para la sedacion paliativa en pacientes con cdncer de ovario?

Se define a la sedacion paliativa como la disminucion deliberada de la conciencia del enfermo, una
vez obtenido el consentimiento informado, mediante la administracion de los farmacos con el
objetivo de evitar el sufrimiento insostenible causado por uno o mas sintomas refractarios®”

Se define como sintomas refractarios aquél para el cual todo el tratamiento posible ha fallado, o se
estima que no hay métodos disponibles para la paliaciéon dentro del marco de tiempo y la relacion
riesgo: beneficio que el paciente puede tolerar. Estos se asocian con un sufrimiento insoportable y
muerte a corto plazo.*”

Es importante recalcar que no se realiza con el fin de acelerar la muerte. Cuando se considera una
Sedacion Paliativa siempre se debe integrar las distintas esferas: social, psicologica, emocional,
existencial/ espiritual fisica. La toma de decisiones debe ser en conjunto con el paciente, equipo
interdisciplinario, familia y los cuidadores. Siempre guiarnos por los principios éticos universales
reconocidos que son autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia.”'

Las dosis de los farmacos son individualizadas, dependiendo de las necesidades, evolucion, sintoma
a paliar, caracteristicas intrinsecas, y siempre reevaluando para evitar la infra o sobresedacion.””

Distintos centros de referencia internacionales han emitido recomendaciones para la aplicacion de
Sedacion Paliativa, en nuestro pais no hay un acuerdo a este respecto. A nivel legal en México esta
plasmado en la ley General de salud, titulo octavo Bis, articulo 166 Bis 16; los médicos tratantes
podrén suministrar farmacos paliativos a un enfermo en situacion terminal, aun cuando con ello se
pierda estado de alerta o se acorte la vida del paciente, siempre y cuando se suministren dichos
farmacos paliativos con el objeto de aliviar el dolor del paciente.”'

La sedacion paliativa debe ser indicada por un equipo de segundo o tercer nivel de atencion. Es
recomendable hacer una evaluacion conjunta y llegar a un acuerdo que avale la indicacion de la
sedacion paliativa, asi como atencion a dudas e inquietudes del paciente y/o familia, realizando un
correcto llenado de indicaciones y manejo en el expediente clinico del enfermo.

Tabla LI. Sedacion paliativa en el manejo del cancer epitelial de ovario avanzado.

Recomendacion Consenso: 94%
La sedacion paliativa implica reducir el estado de conciencia del paciente mediante farmacos para aliviar el
sufrimiento de sintomas refractarios, tras obtener el consentimiento informado. Es legal y adaptable a las
necesidades del paciente, considerando pronostico ominoso a corto plazo, eficacia y refractariedad de los
sintomas.

La indicacion de sedacion paliativa debe ser respaldada por equipos de cuidados paliativos, en acuerdo y
atencion a inquietudes y bajo consentimiento del paciente y su familia, y debe estar adecuadamente
documentada en el expediente clinico.

Referencias: 201,207,209-211 Fuerza de recomendacion: Fuerte

Imagenologia
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Ante la sospecha de una lesion anexial, el estudio inicial es un ultrasonido transvaginal, bajo la
clasificacion de ORADS (sistema de datos y reporte de ovario). Para complementar el diagnostico
se recomienda realizar una tomografia axial computada simple y con contraste [V y Oral que
permitira evaluar la extension, cubriendo térax, abdomen y pelvis. La resonancia magnética se
considera en casos de lesiones indeterminadas por ultrasonido. La tomografia por emision de
positrones (PET-CT) es util en la determinacion de la extension, pero sobretodo en el caso de
enfermedad recurrente.”**

;Qué método de imagen se recomienda para el diagnostico en las pacientes con sospecha de
cancer epitelial de ovario?

La evaluacidon ecografica es la modalidad de imagen indicada en primera linea para evaluar los
anexos, el ultrasonido transvaginal y como complemento el ultrasonido pélvico con abordaje
transabdominal son utiles en el abordaje de pacientes con sospecha clinica de lesion anexial, el
Colegio Americano de Radiologia (ACR) describe diversos escenarios: pacientes pre y
posmenopausicas, con o sin sintomas, asi como pacientes embarazadas.?®

El estudio con ultrasonido permite diferenciar lesiones quisticas y sélidas, con la herramienta
Doppler color se identifica el componente solido al demostrar neovascularidad y asi diferenciar de
lesiones complejas (hemorragicas, compuestas por debris (detritus), grasa o calcificaciones), con el
Doppler espectral se pueden obtener pardmetros como el indice de resistencia (IR), indice de
pulsatilidad (IP) y velocidad picosistolica (VPS), aunque estos pardmetros no han demostrado
superioridad para identificar malignidad con respecto al andlisis morfolégico de las lesiones, al ser
poco reproducibles y con baja concordancia interobservador.?®

Complementar la exploracién transvaginal con la exploracion pélvica transabdominal es
imprescindible en lesiones mayores a 6 cm ya que algunas caracteristicas como septos, componente
solido, vegetaciones o la vascularidad pueden quedar alejadas del campo visual endovaginal y se
pueden pasar por alto otros hallazgos importantes en caso de malignidad tales como ascitis e
implantes peritoneales.*”

En la evaluacion ecografica se puede establecer diagnodstico diferencial con las lesiones benignas
mas comunes ya sea de origen anexial o no anexial como miomas (en especial los pediculados),
quistes hemorragicos, quistes paraovaricos, endometriomas e hidrosalpinx. Para la poblacion de
riesgo (mujeres con variantes patogénicas de BRCA, historia familiar de cancer de mama u ovario)
se indica la cirugia reductora de riesgo, sin embargo, para aquellas pacientes que no opten por el
tratamiento quirtrgico se pueden vigilar con cuantificacion de CA125 mas ultrasonido endovaginal
si las cifras de CA125 se reportan como anormales de acuerdo al algoritmo ROCA (algoritmo de
riesgo de cancer de ovario) (>35 U/mL), la periodicidad para realizar el ultrasonido transvaginal
varia en los estudios publicados pero existe evidencia de que realizar CA125 y US-TV cada 3 meses
tiene mejor sensibilidad y especificidad para detectar cancer en estadios tempranos que realizar la
evaluacion cada 6 o 12 meses.**'2!!

Este analisis se ve limitado por la experiencia del operador. En paises europeos esta bien establecido
el entrenamiento minimo que debe recibir un médico radidlogo para considerarse como experto.
Debera realizar de 300 a 500 exploraciones ecograficas por afio ademas de que la mayor parte de su
practica clinica debera ser de este tipo.””

Tabla LIIL Imagenologia en el protocolo diagnostico de cancer epitelial de ovario
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Recomendacion Consenso: 96%
El ultrasonido transvaginal con complemento de ultrasonido pélvico transabdominal es la primera
modalidad de imagen indicada en las pacientes con sospecha de cancer epitelial de ovario, permitiendo
identificar lesiones benignas de malignas con un porcentaje variable de lesiones de comportamiento
indeterminado, aungue su principal limitante es la experiencia del operador.

Referencias: 208,209 Fuerza de recomendacion: Fuerte

(Qué método de imagen se sugiere para caracterizar las lesiones anexiales diagnosticadas como
indeterminadas por ultrasonido transvaginal?

La resonancia magnética contrastada, estd indicada para las lesiones anexiales indeterminadas
mostrando una especificidad entre 84 y 93% para diferenciar entre benignidad y malignidad.*'> Sus
limitantes se relacionan con la experiencia del individuo en la lectura del estudio y por la
disponibilidad del mismo.*"

Tabla LIII. Imagenologia en la caracterizacion de lesiones anexiales indeterminadas.

Recomendacion Consenso: 88%
El estudio ideal para lesiones indeterminadas es la Resonancia magnética contrastada y en caso de
malignidad con enfermedad local limitada, permite agregar informacion util para la citorreduccion.
Referencias: 212,213 Fuerza de recomendacion: Fuerte

;Qué protocolo de resonancia magnética se debe realizar en pacientes con diagndstico de
neoplasia ovarica?

Las pacientes deben cumplir un ayuno de al menos 6 h. previo al estudio, contar con valores de
creatinina y tasa de filtrado glomerular que permitan la aplicacion de medio de contraste y que les
sea administrado un medicamento antiespasmodico por via intramuscular (butilhioscina)
previamente. EIl equipo de resonancia magnética debera contar con un campo de intensidad de
seflal de entre 1.5 a 3 Teslas (T) y se recomienda utilizar las siguientes secuencias de

exploracion:?'>216

o AxialenTI.

o Axial T1 Fat Sat Spin Eco.

o Axial, sagital y coronal T2.

o Axial T2 Fat Sat (11,12,13, 14, 15).
Se administrara via intravenosa una dosis de 0.1 mmol/kg de peso de gadobutrol con una velocidad
de 2 ml/seg y posterior a ello un bolo de 20 ml solucién salina. Se complementa con
secuencias:*'*2!3

o Axial T1 con medio de contraste con protocolo dindmico.
o Sagital T1 postcontraste, posterior a 2 a 6 minutos.
o Secuencia funcional como difusion, DWI/ADC valor b 1000 s/mm?2

Los parametros a valorar en el estudio son: dimensiones de la lesion, presencia de septos y en su
caso el grosor, sefial de intensidad en secuencia T2 en los componentes de la lesion, pared o capsula
con o sin reforzamiento, ascitis, identificacion de implantes peritoneales o evidencia de lesiones
metastasicas.?' ¢!

Tabla LIV. Resonancia magnética en neoplasia ovérica:
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Recomendacion Consenso: 96%

El estudio de resonancia magnética puede realizarse con magnetos de 1.5 y 3T, debera contar con
secuencias multiplanares en fase simple, DWI (imagen ponderada a difusién) y ADC (coeficiente de
difusion aparente), siempre que sea posible adquirir secuencias dindmicas en fase contrastada.
Referencias: 214-216 Fuerza de recomendacion: Fuerte

¢ Qué método de imagen se sugiere para evaluar la extension y resecabilidad del cancer de ovario?

La tomografia contrastada de abdomen y pelvis (con contraste oral e IV), incluyendo torax, es
actualmente la modalidad de imagen indicada para la evaluacion de estadiaje inicial de céncer de
ovario, por su amplia disponibilidad, rapidez, resolucion espacial, reproducibilidad en la adquisicion
de imagenes y capacidad para obtener cortes delgados que favorecen la alta resolucion en
reconstrucciones multiplanares.*'

Tabla LV. Hallazgos tomograficos y resecabilidad en cancer epitelial de ovario

Enfermedad Potencialmente No Resecable Enfermedad Que Incrementa La Complejidad
Quirdrgica

Invasion a la pared pélvica. Metastasis Ginica parenquimatosa hepatica.

Infiltracion al trigono vesical. Implantes hepaticos subcapsulares o

Invasion al mesenterio o invasion extensa del subdiafragmaticos menores a 1cm.

intestino delgado. Implantes peritoneales e intestinales menores a

Actividad tumoral ganglionar superior al tronco lem.

celiaco. Invasion al colon transverso

Metastasis parenquimatosa hepatica, cercana a la Invasion del hilio esplénico, vejiga, uretra.

porta hepatis o vena cava inferior.

Implantes mayores a lcm en diafragma, porta
hepatis, ligamento falciforme, fosa cistica, saco
mayor y menor.

Elaborado a partir de: Tsili et al. 2021; Rizzo et al. 2020; Nougaret et al. 2021.

El PET CT con 18-FDG no est4d recomendado en la evaluacion de masas anexiales clasificadas en
ultrasonido como indeterminadas ni para la estadificacion inicial. A pesar de la superioridad del
PET sobre la CT para la deteccion nodal y metastasis extra abdominales, esta superioridad no
impacta en el tratamiento de las pacientes.?*#!

Es importante considerar que el PET CT tiene baja sensibilidad en la detecciéon primaria de
carcinoma mucinoso y de células claras, los cuales se caracterizan por no mostrar avidez por el
FDG, asi como en la deteccion de enfermedad de pequefio volumen y en la enfermedad miliar
difusa peritoneal debido a la resolucion espacial y a la acumulacion fisiologica de FDG en el colon
y vejiga. Se pueden reportar falsos positivos causados por enfermedades ginecoldgicas benignas
como endometriosis, quistes foliculares, quistes funcionales del cuerpo luteo, cistoadenofibromas,
teratomas, meningiomas, schwannomas y tuberculosis pélvica, entre otros.**

Tabla LVI. Imagenologia en estadificacion de cancer epitelial de ovario.

Recomendacion Consenso: 98%

La tomografia contrastada de térax, abdomen (con contraste endovenoso y oral, ya que incrementa la
sensibilidad y especificidad en la deteccion de carcinomatosis peritoneal), es la modalidad de imagen de
eleccion para la estadificacion del cancer epitelial de ovario y valoracion de resecabilidad.

Referencias: 219 Fuerza de recomendacion: Fuerte
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¢;Cudles son las indicaciones para realizar biopsia percutinea en pacientes con sospecha o
diagnostico confirmado de cancer epitelial de ovario?

En caso de enfermedad no resecable, se puede planear una biopsia percutanea guiada por
tomografia o ultrasonido, con la finalidad de tener un diagnostico histopatologico y optar por iniciar
tratamiento neoadyuvante con quimioterapia.”*=*

En 2008, Fischerova et al. describieron la biopsia con aguja gruesa guiada con ultrasonido como
una herramienta afiadida a la técnica diagnoéstica en el cancer ginecologico recurrente. Ademas, se
puede ofrecer en un entorno ambulatorio con una tasa de complicaciones reportadas menores al 1%
y una muestra adecuada en el 95% de los casos.*”

Para obtener el tejido del tumor primario existen diferentes abordajes, el ultrasonido se utiliza en la
mayoria de los casos como método de guia para biopsia, los abordajes son transabdominal,
transvaginal y transrectal. En caso de que la tomografia se seleccione como guia para la biopsia el
abordaje transabdominal o pélvico es el que se utiliza con mayor frecuencia.?*

Tabla LVII. Indicacion de biopsia percutanea en cancer epitelial de ovario.

Recomendacion Consenso: 98%
La biopsia percutanea guiada con ultrasonido o tomografia esta indicada en las pacientes con
enfermedad considerada irresecable o pacientes candidatas a iniciar tratamiento con quimioterapia, el
tejido se puede obtener del tumor primario o de los implantes, de forma segura y con una alta tasa de
éxito para recolectar tejido suficiente para el diagnostico.

Referencias: 225-229 Fuerza de recomendacién: Fuerte

Radioterapia

En el tratamiento de enfermedad oligometastasica, incluyendo recurrencia, persistencia o
progresion, comunmente se usan técnicas como la Radioterapia 3D Conformal (3DCRT), la
Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT), la Radiocirugia Estereotactica (SRS) y la
Radioterapia Estereotactica Corporal (SBRT). Con la finalidad de obtener un mejor control local y
supervivencia libre de progresion se recomienda una dosis bioldgica efectiva mayor de 60 Gy. En
enfermedad ganglionar se utilizan dosis que varian entre 54-60 Gy en 27-30 fracciones (Fx) usando
3DCRT o IMRT. En el caso de SBRT, las dosis de 20-35 Gy en 1-5 Fx son efectivas para lesiones
metastasicas ganglionares, dseas o viscerales. Para metastasis cerebrales tratadas con SRS, las dosis
oscilan entre 18-30 Gy en 1-5 Fx. La eleccion del tratamiento depende de la disponibilidad de
técnicas en el centro médico y una evaluacion multidisciplinaria del paciente.°

;Qué pacientes con cdncer epiteliai de ovario epitelial son candidatas a tratamiento con
radioterapia paliativa?

La radioterapia paliativa ha mostrado ser efectiva en pacientes con cancer epitelial de ovario
metastasico que tienen sintomas localizados de la enfermedad como son: sangrado, dolor,
compresion medular, enfermedad metastasica a nivel de sistema nervioso central, ganglionar, y
ésea 230-235

El tratamiento local con radioterapia proporciona un control de los sintomas que va del 70-100% y
tiene una duracion de 5 a 11 meses.**

Tabla LVIII. Radioterapia paliativa en cancer epitelial de ovario
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Evidencia Consenso: 97%
La radioterapia es una medida paliativa efectiva para pacientes que presentan sintomas ocasionados por
metastasis de cancer de ovario, tales como: sangrado, dolor, obstruccion, compresion o enfermedad
metastasica sintomatica en cualquier localizacion.

Referencias: 231-235 Calidad de evidencia: Moderada

(Qué dosis, fraccionamiento y técnicas se recomiendan para el tratamiento paliativo en el contexto
de cancer de ovario epitelial con enfermedad metastasica?

Existen diversos esquemas de fraccionamiento para el tratamiento paliativo con radioterapia, la
eleccion depende del estado funcional del paciente, capacidad de traslados al centro de atencion y
disponibilidad de equipos de tratamiento. Los esquemas utilizados con mas frecuencia son 30 Gy en
10 Fx y 20 Gy en 5 Fx, seguido de 35 Gy en 14 Fx; sin diferencia en control sintomatico o local.
Una dosis biologica efectiva >39 Gy en el escenario paliativo se ha asociado a una mejor respuesta
clinica.

Se recomiendan 30 Gy en 10 Fx para metastasis cerebrales multiples con técnica holocraneal,
metastasis 0seas o sindrome de compresion medular metastasico; y, sangrado por recurrencia o
progresion vaginal. Los esquemas de 20 Gy en 5 Fx y 8 Gy en 1 Fx son una alternativa que ofrece
adecuado control de dolor y efecto hemostatico. En enfermedad vaginal, la braquiterapia
intracavitaria con 1-3 aplicaciones para una dosis total de 10-21 Gy es otra opcion.

Técnicas como 2D/3D, IMRT, VMAT, SBRT o Braquiterapia pueden ser utilizadas. La técnica
elegida sera acorde al sitio anatomico de tratamiento, las dosis que seran empleadas y la
disponibilidad de recursos en cada centro.?!-»%236

Tabla LIX. Manejo paliativo en cancer epitelial de ovario.

Recomendacion Consenso:100%

En el escenario paliativo la dosis, fraccionamiento y técnica de radioterapia depende del estado funcional
del paciente, sintomas, capacidad de traslados al centro de atencion y disponibilidad de equipos.
Referencias:231,232,236 Fuerza de recomendacion: Condicional

;Qué pacientes con cancer epitelial de ovario se benefician de radioterapia en Enfermedad
Oligometastasica?

El beneficio de proporcionar tratamiento con radioterapia incluye a los pacientes con enfermedad
oligorecurrente, oligopersistente u oligoprogresiva no candidata a quimioterapia o cirugia,
comorbilidades, toxicidad previa, o sin disponibilidad de mayores lineas de tratamiento sistémico, o
el propio deseo del paciente.*°

Definiendo a la enfermedad oligorecurrente / oligoprogresiva como 5 o menos lesiones metastasicas
nuevas o con aumento en dimensiones en enfermedad previamente controlada. Oligopersistencia se
define como hasta 5 lesiones metastasicas persistentes luego de tratamiento sistémico.°

Tabla LX. Radioterapia en enfermedad oligometastasica en cancer epitelial de ovario.

Recomendacion Consenso:100%
Para pacientes con enfermedad oligometastasica, no candidatas a manejo quirargico o sistémico, se
puede considerar radioterapia [radioterapia de intensidad modulada (IMRT), arcoterapia volumétrica
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modulada (VMAT), radioterapia estereotactica modulada (SBRT) o Radiocirugia estereotactica (SRS)]
como tratamiento para hasta 5 lesiones metastasicas.
Referencia: 230 Fuerza de recomendacion: Condicional

Conclusiones:

El COE representa la tercera neoplasia de origen ginecoldgico con mayor mortalidad e incidencia
en el mundo. Se trata de una enfermedad con retraso en el diagnostico, ya que no existe un
procedimiento de tamizaje de utilidad en pacientes con riesgo promedio ademas de la dificultad
diagnodstica debido a los sintomas inespecificos que le caracterizan, lo que repercute en el
pronostico del paciente, la calidad de vida y en los recursos necesarios para su atencion.

Por esta razon, se realizo la presente GPC con el objetiivo de establecer recomendaciones basadas
en evidencia con la finalidad de apoyar en la toma de decisiones durante el proceso diagnodstico y de
manejo.

La presente Guia provee recomendaciones clinicas para el diagndstico y manejo de los diferentes
estadios del CEO contribuyendo a la mejora continua de la calidad de atencion en pacientes con
cancer en México.

Abreviaturas:

18-FDG: 2-18fluor-2-deoxy-D-glucosa

3DCRT: Radioterapia 3D conformal

ACR: Colegio Americano de Radiologia

ADN: Acido Desoxirribonucleico

AFP: Ifa fetoproteina

AGO: Grupo de Trabajo de Oncologia Ginecologica (The Arbeitsgemeinschaft Gynaekologische
Onkologie)

AGREE: Evaluacion e Investigacion de Guias de Practica Clinica (Appraisal of Guidelines
Research and Evaluation)

ASCO: Sociedad Americana de Oncologia Clinica (American Society of Clinical Oncology)
AT: Ataxia Telangiectasia

BEP: Bleomicina, etoposido y cisplatino

BRCA: Cancer de mama (Breast Cancer)

CA: Antigeno del cancer (Cancer antigen)

CAP: Colegio de Americano de Patologos (College of American Pathologists)

CAP: Ciclofosfamida/doxorrubicina/cisplatino

CEO: Cancer epitelial de ovario

CK: Citoqueratina

Cm: Centimetro

CRR: Cirugias Reductoras de Riesgo

CRRO: La citorreduccion completa

CRS: Puntuacion de respuesta a la quimioterapia (chemotherapy response score)

CSAG: carcinoma seroso de alto grado

CT: Tomografia computarizada (computed tomography)
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ECOG: Escala disenada por Grupo Cooperativo de Oncologia del Este (Eastern Cooperative
Oncology Group)

ER: Enfermedad residual

ESMO: Sociedad Europea de Oncologia Médica (European Society for Medical Oncology)
FIGO: Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (International Federation of
Gynecology and Obstetrics )

Fx: Fracciones

GLOBOCAN: Observatorio Global del Cancer (Global Cancer Observatory)

GOG: Grupo de Oncologia Ginecologica (Gynecologic Oncology Group)

GRADE: Clasificacién de Recomendaciones, Evaluacion, Desarrollo y Evaluacion (Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation)

Gy: Gray

H: Hora

HGC: Hormona Gonadotrofina Corionica

HIPEC: Quimioterapia intraperitoneal con hipertermia (Hyperthermic IntraPeritoneal
Chemotherapy)

HR: Hazard ratio

HRD: Deficiencia de recombinacion homodloga

IC: Intervalo de confianza

IMC: Indice de masa corporal

IMRT: Radioterapia de Intensidad Modulada

IMRT: Radioterapia de intensidad modulada

iPARP: Inhibidores de poli-(ADP-ribosa)—polimerasa

IR: Indice de resistencia

IV: Intravenoso

LDH: Deshidrogenasa lactica

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OR: Odds ratio

PARP: Enzima poli-(ADP-ribosa)—polimerasa

PC: Paclitaxel y carboplatino

PET: Tomografia por Emision de Positrones (Positron emission tomography)

PLAP: Poli-(ADP-ribosa)—polimerasa

PLE: Periodo libre de enfermedad

PRISMA: Elementos de Reporte Preferidos para Revisiones Sistematicas y Meta-Analisis
(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses)

UCLA: Universidad de California en Los Angeles

RE: Receptores de estrogeno

RNM: Resonancia magnética

ROBINS: Riesgo de Sesgo en Estudios No Aleatorizados (Risk Of Bias In Non-Randomized
Studies)

ROBOT: Encuesta de Resultados Multicéntrica Retrospectiva/Prospectiva en Tumores Ovaricos
Limitrofes (Retrospective/Prospective Multicentric Outcome Survey in Borderline Ovarian Tumors)
ROMA: Algoritmo de Riesgo de Malignidad Ovarica (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm)
RP: Receptores de Progesterona

47



RR: Riesgo relativo

SBRT: Radioterapia Estereotactica Corporal

SBRT: Radioterapia estereotactica modulada

SEE-FIM: Seccionar y Examinar Extensamente el Extremo FIMbriado (Sectioning and Extensively
Examining the FIMbriated End)

SG: Supervivencia general

SJ: Sindrome de Peutz-Jeghers

SL: Sindrome de Lynch

SLP: Supervivencia libre de progresion

SMOH: Sindrome de Mama y Ovario Hereditario

SOBRR: Salpingo-ooforectomia bilateral reductora de riesgo

SRS: Radiocirugia estereotactica

STIC: Carcinoma seroso intraepitelial tubarico

STROBE: Fortalecimiento de la Presentacion de Estudios Observacionales en Epidemiologia
(Strengthening the reporting of observational studies in epidemiology)
TCGO: Tumores malignos de células germinales de ovario

TCS: Tumores de cordones sexuales

TNM: Metastasis del ganglio tumoral (The tumor-node-metastasis)
US-TV: Ultrasonido transvaginal

VB: Variantes benignas

VMAT: Arcoterapia volumétrica modulada

VP: Variantes patogénicas

VPB: Probablemente benignas

VPP: Variantes probablemente patogénicas

VPS: Velocidad psicoanalitica

VSI  Variantes de significado incierto
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