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INTRODUCCION

Existen 3 tipos de cancer de ovario:
Carcinoma epitelial : representan mas del 90% de los canceres de
ovario.
Tumores de células germinales:  Muy infrecuentes
Tumores del estroma : Alun mas infrecuentes.
El cancer epitelial de ovario (CEO) representa la neoplasia ginecologica con
mayor tasa de mortalidad y es la 52 causa de muerte por cancer en mujeres de
nuestro medio, tras el cAncer de mama, colorrectal, Gtero y pulmon?.
En Espafia la incidencia es de unos 3000 casos/afio y en el 70-80 % se
diagnostica en fases avanzadas de la enfermedad.
Existen diferencias geogréficas en la incidencia de esta enfermedad, siendo
mas frecuente en paises industrializados. En cuanto a la edad de presentacion,
es una enfermedad mas frecuente en mujeres postmenopadusicas, con la
méaxima incidencia entre los 50 y 75 afiosiError! No se encuentra el origen de la referencia.
Los pilares del tratamiento del cancer de ovario son la cirugia citorreductora y

la quimioterapia basada en Taxol + Carboplatino.

CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA
Aproximadamente el 90% de los canceres de ovario son de origen epitelial y

basandose en la histopatologia, inmunohistoquimica y analisis genético
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molécular, actualmente se distinguen al menos 5 tipos principales3i&rrort No se
encuentra el origen de la referencia.

Carcinoma seroso de alto grado (70%): Forma mas comun de CEO y
se diagnostica en el 80% de ocasiones en estadios avanzados, siendo muy
infrecuente que se encuentre limitado a ovario (10%). La mayoria presenta
inmunorreaccién a p53, BRCA1, WT1 y pl6, mostrando una alto indice de
proliferacion nuclear que se manifiesta por una expresion nuclear aumentada
de Ki-67.

Carcinoma seroso de bajo grado (<5%): asocian frecuentemente un
componente de tumor seroso borderline no invasivo y probablemente
representen la progresion de estos tumores mas alld de la microinvasion.
Suelen progresar de forma indolente y diagnosticarse en estadios iniciales,

asociando un buen pronostico. Presentan mutaciones de BRAF y KRAS.

Carcinoma mucinoso (3-4%): Son tipicamente unilaterales y de gran
tamafio, y rara vez muestran afectacion en superficie. Recientemente se ha
diferenciado una variante “expansiva’ y otra “infiltrativa”, siendo la primera de

mejor pronostico. En su perfil genético destacan las mutaciones de KRAS.

Carcinoma endometriode (10%): mas frecuentes en pacientes
postmenopausicas y suelen diagnosticarse en estadios iniciales. Son
bilaterales en el 28% de los casos y se asocian a un adenocarcinoma
endometrioide de endometrio concomitante hasta en un 15-20% de las
pacientes. La mayoria son de bajo grado, y parecen tener su origen en quistes
endometriésicos. Las mutaciones de la beta-catenina son las alteraciones

genéticas mas frecuentes en este tipo.

Carcinoma de células claras (10%): raramente bilaterales, suelen
diagnosticarse en estadios | y Il, pero su hallazgo en estadios avanzados
implica un mal prondstico. Presentan buen pronostico si se asocian a

endometriosis.

ESTADIFICACION FIGO DEL CANCER DE OVARIO, TROMPA Y
PERITONEQO?
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El Cancer de Ovario se estadifica quirirgicamente e histolégicamente, y hasta
muy recientemente la clasificacidén vigente provenia de la revision realizada en
el Congreso FIGO de Rio de Janeiro en 1988. Desde entonces, diversos
conceptos han ido cambiando en el conocimiento del cancer de ovario. En
primer lugar, el conocer de forma clara que no se trata de una enfermedad
Unica y que presenta distintos tipos en funcion de su histologia,
inmunohistoquimica y genética molecular, como hemos visto anteriormente; en
segundo lugar, los nuevos datos sobre el origen de la propia enfermedad que
ponen en duda la teoria, hasta hace bien poco vigente, de un origen en la

superficie ovarica por diversos factores.

La nueva puesta en escena se alcanzé por consenso en la reunién de la FIGO
celebrada en Roma el 7 de octubre de 2012, que fue aprobada finalmente por
la American Joint Commission on Cancer y la International Union Against
Cancer en mayo de 2013, publicandose en 2014 (Tabla 1).

Tabla 1. Estadificacion quirdrgica y patoldgica de cancer de ovario, trompa de Falopio y peritoneo
(Estadios FIGO 2014)

Estadio I. limitado a los ovarios o a las trompas de falopio.

1A Tumor limitado a un ovario (capsula intacta) o trompa de falopio, ausencia de
tumor en la superficie ovarica o en la de las trompas de falopio; ausencia de
células malignas en la ascitis o en los lavados peritoneales.

1B Tumor limitado a ambos ovarios (cdpsulas intactas) o a ambas trompas de falopio,
ausencia de tumor en las superficies ovaricas o tubdaricas; ausencia de células
malignas en la ascitis o en los lavados peritoneales.

IC Tumor limitado a uno o ambos ovarios o trompas de falopio con cualquiera de las siguientes lesiones:
IC1-Rotura operatoria.

IC2- Capsula rota preoperatoria, o, tumor en superficie ovarica o tubdrica.

IC3-Presencia de células malignas en la ascitis o en los lavados peritoneales.

Estadio II. El tumor se encuentra en uno o ambos ovarios o trompas de falopio con extensién pélvica (por debajo del

promontorio) o bien se trata de un tumor primario del peritoneo.

1A Extensién y/o implantes en el Utero y/o trompas de Falopio y/u ovarios.

1B Extensidn a otros tejidos pélvicos intraperitoneales.

Estadio Ill. El tumor afecta a uno o ambos ovarios o trompas de falopio, o bien se trata de cancer

primario del peritoneo con diseminacion peritoneal extrapélvica, y/o metastasis ganglionares
retroperitoneales confirmadas citoldgica o histolégicamente.
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1A Metastasis microscépica peritoneal fuera de la pelvis (por encima del promontorio)
(no tumor macroscdpico) con o sin metastasis a los ganglios linfaticos retroperitoneales.

11IA1: Exclusivamente metdstasis a ganglios linfaticos retroperitoneales (pélvicos y/o paraadrticos)
confirmados citoldgica o histolégicamente.
111A1 (i) Metastasis de menos o igual a 10 mm de didmetro mayor.
111A1 (ii) Metastasis de mas de 10 mm de didmetro mayor.

111A2 Metastasis extrapélvicas microscopicas con o sin afectacion de ganglios linfaticos
retroperitoneales.

1B Metdstasis macroscépica peritoneal fuera de la pelvis de un tamafio igual o menor a 2cm con o
sin metastasis a los ganglios linfaticos retroperitoneales.

][ Metastasis macroscépica peritoneal fuera de la pelvis de un tamafio mayor de 2 cm con o
sin metastasis a los ganglios linfaticos retroperitoneales.
La extensién a la cdpsula hepatica y esplénica se clasifica como estadio IlIC.

IVA Derrame pleural con citologia positiva para células malignas.

IVB Metastasis parenquimatosas y metdstasis a érganos extra-abdominales (incluidos los ganglios linfaticos
inguinales y los localizados fuera de la cavidad abdominal) Metdstasis en el parénquima hepatico es igual a
estadio IVB.

Prat J. Staging classification for cancer of the ovary, fallopian tube, and peritoneum.
International Journal of Gynecology and Obstetrics. 2014

. La presencia de ascitis no debe afectar a influir en la clasificicacion, a menos que contenga células malignas.

. Debe indicarse el origen del tumor (p.ej. ovario, trompa de falopio o peritoneo) siempre que sea posible. Si no es
posible identificar su origen se considerara de origen no definido.

. Identificar el tipo histolégico: carcinoma seroso de alto grado, carcinoma seroso de bajo grado, carcinoma
endometrioide, carcinoma de células claras y carcinoma mucinoso. Otros tipos sin clasificar. Tumor germinal maligno.
Tumor potencialmente maligno de los cordones sexuales-estroma.

ESTUDIO DIAGNOSTICO

El diagndstico de sospecha de un cancer de ovario se establece, bien en el
contexto de una paciente con sintomas (sobre todo digestivos) o como
hallazgo casual en una exploracion clinica o ecogréafica de una paciente

asintomatica, y requiere de un estudio prequirtrgico adecuado.

1. Anamnesis: _Dirigida a la identificacion de factores de riesgo de padecer
un cancer de ovario: postmenopausicas, antecedentes familiares de cancer de
ovario, antecedentes de otras neoplasias como mama, endometrio, colon,
nuligestas, uso de inductores de ovulacion...Ademas se valorard la presencia

de sintomas como nauseas, vomitos, estrefimiento.

2. Exploracion

Valoracion del estado general

- Exploraciéon abdominal para valorar la presencia de ascitis y/o tamafio
de la tumoracion
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Tacto bimanual evaluando el tamafo, consistencia y movilidad de la
masa

3. Técnicas de imagen

El hallazgo incidental de una masa anexial es frecuente y suele ser benigna. A
veces su caracterizacion suele ser un reto diagnostico porque muchos tumores
benignos y malignos tienen una apariencia similar como masas complejas e

indeterminadas.

Ecografia: tanto por via abdominal (de eleccion para la evaluacion de grandes
masas) como via vaginal, técnica de imagen ideal y de primera linea para el
diagnéstico de masas anexiales. Actualmente se recomienda la utilizacion de
los criterios de riesgo desarrollados por el grupo de IOTA (International Ovarian
Tumor Analysis) (Tabla 2). Aplicando estas reglas se pueden clasificar el 76%

de tumoraciones bajo la realizacion de la ecografia en manos expertas®.

Tabla 2. Criterios ecograficos de IOTA.

El estudio Doppler de la masa sospechosa
podria complementar y mejorar los
M1 Tumor solido contornos irregulares Y ragyltados  diandsticos de la ecografia
M2 Ascitis morfolégica mediante la deteccion de
M3 2 4 proyecciones papilares aumento de vascularizacion intra 'y
M4 Tumor multilocular > 10 cm con peritumoral, asi como la demostracién de
areas solidas
M5 Vascularizacién abundante indices de resistencia disminuidos.
B1 Lesién unilocular , A
La ecografia transvaginal (ECOTV)
B2 Componente sélido < 7 mm
- o aedeen proporciona imagenes de alta resolucion de
Tumor multilocular los anejos y la abdominal permite estudiar
B4 > 10 cm sin areas sdlidas . .
las lesiones grandes y detectar otros signos
B5 Vascularizacién ausente
— de malignidad como ascitis, hidronefrosis,
Maligno > 1 cr}terlo mahgnldad no
iiiiadosiechics derrame pleural y enfermedad omental y
. > 1 criterio benignidad no . .
Benigno | criterios malignidad peritoneal. Deben realizarse de forma
No ELT S0 R 5 e combinada. Aun asi su especificidad es
clasificable criterios de ambos grupos

baja y hasta en un 20% de las lesiones son

ecograficamente indeterminadas tras la exploracion.

En los ultimos afios ha habido muchos intentos de mejorar el rendimiento

diagnéstico de la ecografia y aunque la ECOTV es la primera prueba de
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imagen para la valoracion de una masa anexial, la tasa de falsos positivos se
sitUa alrededor del 24%’. En 2009, Amor et al.8 publicaron un estudio en el que
se propuso una nueva clasificacién ecografica de las formaciones anexiales:
Gynecologic Imaging Reporting and Data System (GI-RADS), basada en el
patrén de reconocimiento y en criterios de la IOTA (GI-RADS 1:
Definitivamente benigno; GI-RADS 2: muy probablemente benigno; GI-RADS
3: probablemente benigno; GI-RADS 4: probablemente maligno; GI-RADS 5:
muy probablemente maligno). Se han publicado numerosos estudios que
evaluan el rendimiento diagndstico de esta nueva clasificacion. En 2015, Rams
et al’, establecen en sus resultados la alta fiabilidad de esta clasificacion para
catalogar correctamente las tumoraciones malignas y borderline en los grupos
GI-RADS 4 y 5, con una sensibilidad del 100% y una especificidad del 89.2%.

Resonancia magnética (RM): de eleccion para caracterizar lesiones anexiales
indeterminadas al ser superior para diferenciar lesiones benignas de malignas.
Los criterios de RM que orientan a malignidad son similares a los ecograficos:
lesion sélida o con componente sélido > 4cm, paredes y septos engrosados >
3mm, proyecciones papilares, necrosis tumoral y otros hallazgos adicionales
como son la afectacion de drganos pélvicos o de pared, la presencia de
enfermedad peritoneal, mesentérica u omental, ascitis y/o adenopatias.

Segun la morfologia por RM que presenten las masas ovaricas, éstas seran
quisticas, solido-quisticas y sélidas. Por otra parte, en funcién de la sospecha

de malignidad que presenten se dividen en:

- Benignas no tumorales

- Tumores benignos

- Probablemente benignos

- Tumores malignos o con alta probabilidad de malignidad y dentro de ello

se indicara si existen signos que sugieran malignidad borderline.

Tomografia computerizada (TC): presenta poca utilidad en la evaluaciéon
inicial de masas anexiales debido a su pobre contraste entre tejidos, excepto
en el teratoma quistico maduro donde la identificacion de grasa, fragmentos

0seos y dientes es patogmomaomico.
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En cambio, resulta especialmente util en caso de estadio supuestamente
avanzado de CEO, puesto que permite investigar la posibilidad de
diseminacién de la enfermedad fuera de la pelvis (implantes peritoneales,
nodulos de epiplon), afectacion del retroperitoneo (ganglionar) e incluso puede

resultar Gtil en la evaluacién de la resecabilidad quirtrgica primaria®.

4. Marcadores Tumorales

Se recomienda solicitar el CA125 y en mujeres menores de 30 afios afadir a-
feto-proteina y B-HCG para descartar tumores germinales. El nivel maximo de

normalidad mas usado para el CA125 es de 35 Ul/ml en la postmenopausia y

de 65 Ull ml en la premenopausia. Se pueden detectar niveles séricos

elevados de CA125 en el 50 % de las pacientes con cancer de ovario en

estadio | y en el 80-90 % de los estadios Il1I-IV4.

El mayor ensayo aleatorizado sobre el cribado de cancer de ovario
(UKCTOCS) asigno al azar a 202.638 mujeres posmenopausicas de 50 a 74
afos al grupo de no cribado, de ECOTV anual o de screening multimodal
(MMS)®. Los 50.640 pacientes en el brazo de MMS recibié una evaluacion
anual con CA125, seguido por ECOTV si era anormal, con una guia de
algoritmosiErort No se encuentra el origen de la referencia. | o5 resultados preliminares
sugieren que el MMS es efectivo para la deteccién de cancer de ovario inicial.
Este estudio presentara sus resultados en cuanto a impacto en mortalidad por

cancer de ovario en 2015.

Otro marcador que puede ser util en el diagnostico es la glicoproteina 4 del
epididimo humano (HE4) que tiene una sensibilidad similar al CA125 pero una
mayor especificidad, especialmente en el diagnostico diferencial con los
tumores ovaricos benignos. Asi como el algoritmo ROMA (algoritmo del riesgo
de malignidad ovarica) que relaciona el CA 125, HE4 y el estado de
menopausia y predice la probabilidad de cancer de ovario mejor que la
determinacion de estos marcadores de forma aislada. Para pacientes
postmenopausicas el algoritmo ROMA determina el bajo riesgo de malignidad
de una patologia ovarica con una sensibilidad del 92% y una especificidad del
74%*"1.
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La elevacién del Antigeno Carcino-Embrionario (CEA) y/o del CA19.9 puede
orientar hacia un tumor epitelial de estirpe mucinosa y ello implica que debe
hacerse diagnéstico diferencial entre tumor ovarico primario y metastasis de

adenocarcinomas gastrointestinales.

ESTADIFICACION PREQUIRUGICA DEL CANCER DE OVARIO

Actualmente la exploracion quirdrgica es el método que se considera mas
apropiado, y por ello de eleccion, para estadificar la enfermedad*. Se deben

seguir los criterios FIGO o TNM y sus objetivos son:
1° Confirmacion de masa anexial maligna

2° Descripcion de los bordes del tumor, la distribucion de las metéstasis y el
diagnostico de posibles complicaciones (ej. Obstruccién, hidronefrosis,

trombosis venosa).

3° Exclusion de otros tumores primarios como los del tracto gastrointestinal o
pancreas, cuya forma de diseminacion de las metastasis puedan simular un

cancer primario de ovario.

Las guias de la Sociedad Europea de Radiologia Genitourinaria (ESUR)
establecen a la TC como la modalidad de imagen de eleccion en la
estadificacion prequirdrgica. El volumen de cobertura debe incluir desde las
bases pulmonares hasta las regiones inguinales y precisa administrar contraste

oral e intravenoso para definir la extension de la enfermedad?®.

La RM se reserva cuando la TC no es concluyente o esta contraindicada como
en el embarazo, insuficiencia renal o alergia a contrastes iodados. Por ultimo,
en jovenes o adolescentes puede establecerse la RM como técnica de primera

eleccion.

La TC y la RM ayudan en la planificacion terapeutica, para determiniar qué
pacientes son operables y cuales precisan tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante. Los criterios de “no resecabilidad Optima” de un cancer de

ovario son:

1. Enfermedad presacra retroperitoneal
2. Adenopatias por encima del hilio renal
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3. Invasién de la pared abdominal
Metastasis hepaticas o subcapsulares

5. Implantes > 2cm en diafragma, saco menor, porta hepatis, fosa
vesicular, cisura intersegmentaria, ligamento gastrohepéatico o

gastroesplénico y meso de intestino delgado.

No obstante estos criterios no son absolutos y deben basarse en un consenso

multidisciplinar.®

TRATAMIENTO QUIRURGICO

La cirugia tiene un papel diagnéstico primario en la evaluacion de las
caracteristicas morfoldégicas macroscopicas de la tumoracion, identificando los

signos de alta sospecha de malignidad:

- Multiloculacién y/o patron externo abigarrado

- Excrecencias papilares intra o extraquisticas

- Neovascularizacién anarquica

- Pared quistica gruesa

- Liquido endoquistico oscuro, sanguinolento 0 mucinoso.
- Bilateralidad

- Signos de afectacion de estructuras vecinas

- Adherencias gruesas

- Ascitis

Esta valoracibn se puede hacer via laparotbmica o laparoscopica. La
laparoscopia es util para descartar posibles falsos positivos de la evaluacion
prequirargica, evitando abordajes laparotémicos de mayor agresividad, a la vez
que nos permite realizar una biopsia diagnostica y una evaluacion de la
susceptible resecabiliad del tumor. Fagotti et al'3, en un estudio publicado en
2013, realizaron a una laparoscopia de estadificacion a 300 pacientes con
diagnoéstico de cancer de ovario entre los afios 2006-2010. En funcion de los
resultados, las pacientes eran sometidas a cirugia de citorreduccion 6ptima o

quimioterapia neoadyuvante con posterior cirugia de intervalo. En el 90% de
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los casos se consiguidé una reduccion optima del volumen tumoral sin influir
negativamente en la supervivencia. Sin embargo, una revision Cochrane
publicada en 2014 no ha podido confirmar que la laparoscopia sea valida

diagnosticar la extension de la enfermedad?4.

Un reciente metaandlisis?* en el que se incluyeron un total de 11 ensayos
controlados aleatorios con 591 casos involucrados de cancer de ovario en
estadio temprano, concluyé que para la cirugia de estadificacion integral, la
laparoscopia era equivalente o incluso mejor que laparotomia convencional. No
hubo diferencias significativas en el tiempo quirdrgico, niumero de ganglios
linfaticos extirpados, complicaciones intraoperatorias o mortalidad. En cuanto a
la pérdida de sangre intraoperatoria, complicaciones postoperatorias menores

y estancia hospitalaria fueron menores en el grupo de laparoscopia.

Ante cualquier masa sospechosa y especialmente en la postmenopausia, se
recomienda actuar bajo la precaucion de un protocolo oncolégico, que incluye

las siguientes maniobras quirtrgicas basicas*®:

- Lavado peritoneal o aspiraciéon de liquido ascitico existente
- Inspeccion completa de la cavidad abdominal
- Biopsia de lesiones sospechosas

- Extirpacion de tumor sin rotura intra peritoneal, si es técnicamente
posible

- Estudio anatomo-patoldgico intraoperatorio

El diagndstico de certeza de malignidad es siempre anatomo-patoldgico. Para
ello se puede practicar. biopsia diferida, citologia diferida y/o histologia

intraoperatoria (si se dispone).
Metodologia de la estadificacién quirdrgica

Junto al objetivo fundamental de la exéresis adecuada del tumor, la cirugia en
el cancer de ovario posee un papel transcendental en la estadificacion de la
enfermedad. Las diferencias entre la supervivencia de los estadios iniciales y
avanzados es muy significativa. Gracias a la estadificacion quirargica completa
se reclasifican hasta un 20% de los tumores en estadios mas avanzados*. La
determinacion o la clasificacion de los estadios iniciales, s6lo es posible tras la

exclusion de las metastasis intraabdominales y/o retroperitoneales mediante
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una exploracion quirdrgica extensa y rigurosa. La metodologia de esta revision
quirdrgica basada en las vias naturales de diseminacion y extension del cancer
epitelial de ovario, ha sido recomendada por el Gynecologic Oncology Group
(GOG), y por la European Guidelines for Staging of Ovarian Cancer de la
EORTC y debe incluir los procedimientos enumerados en la Tabla 3. Tras su
consiguiente estudio histolégico permitira la estadificacion final de la
enfermedad.

Tabla 3. Procedimientos quirirgicos para la correcta estadificacion del cancer de ovario

1. Abordaje quirurgico amplio: laparotomia media supra-infraumbilical.

2. Cuidadosa inspeccién intra-abdominal y palpacion de todas las superficies peritoneales y
mesentéricas: higado, estdmago, vesicula, bazo y rifiones

Lavado peritoneal para evaluacion citoldgica, preferiblemente por compartimentos anatomicos

Omentectomia

= W

Apendicectomia (ante sospechosa o confirmacion de histologia de tumor mucinoso)
Histerectomia total abdominal*

Anexectomia bilateral*

O O

Biopsias peritoneales de zonas sopechosas o aleatorias en su defecto (peritoneo vesical, fondo
de saco, ambos parietocdlicos, fosa ovarica del lado afecto y ctipula diafragmatica)

9. Liberacion y biopsias de adherencias adyacentes al tumor primario
10. Biopsia de cualquier lesion sospechosa

11. Linfadenectomia pélvica y paradrtica, a lo largo de vasos iliacos, aorta y cava entre arteria
mesentérica inferior y vena renal izquierda

*
En pacientes con deseo reproductivo, estadio FIGO IA/IB y bajo grado histoldgico (en particular carcinomas endometrioides Gl y mucinosos

borderline o carcinomas Gl-Il) es aceptable practicar una estadificacion completa preservando Utero y/u ovario contralateral con finalidad

reproductiva posterior.

Tipos de cirugia en el cancer de ovario

Tabla 4. Definiciones de tipos de cirugia

CITORREDUCCION 12 Tiene como objetivo resecar la mayor masa tumoral posible antes del inicio de cualquier otro tratamiento.

Cuando se realiza un tiempo después de haber completado el tratamiento primario (cirugia inicial y/o
quimioterapia). 1-“SECOND-LOOK": en pacientes clinicamente libres de enfermedad tras haber completado
CIRUGIA 22 su tratamiento primario inicial. 2-CITORREDUCCION SECUNDARIA: rescate quirGrgico de la enfermedad

recidivada o persistente.
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CIRUGIA DE Pacientes a los que de manera electiva se decide inicialmente tratar con quimioterapia neooadyuvante y

INTERVALO citorreduccion de intervalo como tratamiento primario en protocolo prestablecido.

1. Cirugia de citorreduccion 6ptima primaria (COP)

Tiene como objetivo resecar la mayor masa tumoral posible antes del inicio de
cualquier tratamiento. Segun la cantidad de citorreduccién quirdrgica obtenida,

ésta se establece como:

- Completa : sin evidencia macroscopica de tumor residual tras la cirugia.
- Optima : Implante de mayor tamafio al finalizar la cirugia < 1cm.
- Subodptima : Implante de mayor tamafio al finalizar la cirugia = 1cm.

Se denomina cirugia citorreductora o cirugia de debulking al conjunto de
maniobras quirdrgicas que tienen por objetivo resecar la mayor cantidad de
tumor con intencibn curativa. La respuesta a la quimioterapia y la
supervivencia, estan directamente relacionadas con la enfermedad residual
tras cirugia. De ahi la necesidad de insistir en el que se efectie el maximo
esfuerzo quirdrgico para obtener una COP, o aun mejor, completa (ausencia
de tumor residual macroscopico). La extension de la enfermedad y las
caracteristicas de cada paciente pueden influir y limitar el resultado
citorreductor deseado. A pesar de ello, los altos indices descritos de
estadificacion incompleta y de cirugias citorreductoras “subdptimas” en este
tipo de tumores orientan hacia una necesaria especializacion en el tratamiento
del cancer de ovario, y son numerosas las opiniones que definen el cancer de

ovario como un tumor de tratamiento con resultados “equipo-dependientes”.

En un estudio publicado en Febrero de 2015 por Clark et al'®, llevado a cabo
en el Hospital General de Massachusetts, donde abogan por la cirugia de
COP, concluyen que las pacientes con CEO avanzado sometidas cirugia de
citorreduccion presentan casi el doble de supervivencia qua las pacientes que
reciben quimioterapia neoadyuvante con posterior cirugia de intervalo, aun
controlandolo por edad y etapa del cancer. Ademas las pacientes con
citorreduccion quirtrgica completa tienen menor riesgo de muerte por su

cancer de ovario.

2. OQuimioterapia neoadyuvante con cirugia de intervalo
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La quimioterapia neoadyuvante (QTNeo) es la que se administra tras la
verificacion histologica de cancer de ovario, sin intento citorreductor, puesto
gue se considera que el caso no es operable de inicio, bien sea por criterios de
irresecabilidad (Tabla 5) o por contraindicaciébn quirargica formal. Este
protocolo puede resultar una alternativa valida a la citorreduccion suboptima
que, ademas de carecer de impacto sobre la supervivencia, se asocia a una
alta tasa de morbi-mortalidad*. El protocolo de neoadyuvancia utiliza
normalmente el mismo esquema farmacoldgico de la adyuvancia basado en
Platino, asociado de Paclitaxel, evaluando después de 3 ciclos (y antes de los
6) la respuesta clinica mediante marcadores y radiologia (TAC), antes de
proceder a la consiguente cirugia de intervalo. La validez de la QTNeo basada
en la combinacion de platino-paclitaxel ha sido soportada con un estudio fase
Il (EORTC/NCIC)'®, en el cual se demostr6 que la QTNeo mejoré
significativamente la tasa de citorreduccién Optima aungue no se encontraron

diferencias significativas en supervivencia.

Recientemente otro estudio en fase Ill (CHORUS) publicado en la revista
Lancet'’, ha concluido que la QTNeo basada en platino seguida de cirugia de
intervalo es un estandar aceptable para las mujeres con cancer de ovario
avanzado y que la supervivencia no es inferior comparada con aquellas
mujeres que se someten a cirugia de citorreduccion primaria. Ademas las
complicaciones postoperatorias y la muerte después de la cirugia eran menos

comunes en el grupo de QTNeo.

Sin embargo, tanto los hallazgos del ensayo CHORUS como los del
EORTC/NCIC estan basados en una atencion quirurgica de baja calidad. Por
ejemplo, en el ensayo CHORUS solo se consiguio citorreduccion éptima en el
41% del grupo de cirugia primaria. Actualmente, una de las preocupaciones
mas importantes es que la QTNeo podria estar siendo utilizada como una
excusa para dejar de lado el mayor esfuerzo quirdrgico o mejora de las
habilidades quirdrgicas. Hay que tener en cuenta que la QTNeo no es, ni debe

ser, lo contrario de la atencién quirdrgica de alta calidad*®.

Tabla 5. Criterios de irresecabilidad 6ptima primaria

v Metastasis viscerales extensas en higado y pulmén (en caso de lesiones Unicas puede
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contemplarse su exéresis)

v Masas tumorales voluminosas en raiz del mesenterio, que afectan a arteria mesentérica superior

v Gran afectacion de la serosa intestinal que obligara a extensa reseccion intestinal (sindrome de

intestino corto)

v Conglomerados adenopaticos retroperitoneales voluminosos por encima de los vasos renales

v Nodulos diafragmaticos voluminosos, con penetracién en térax

v' Pacientes inoperables: Pacientes con mal estado general y/o con patologia asociada severa.

3. Cirugia de reevaluaciéon. Segunda mirada (second look)

Se considera cirugia de reevaluacion la que se practica en una paciente
correctamente estadiada después de la quimioterapia de primera linea y que
presenta remision completa de la enfermedad (clinica, biolégica y/o por
exploraciones complementarias). Actualmente, no se recomienda practicarla
de manera sistematica, salvo en ensayos clinicos, ya que no esta demostrado

que aporte ningun beneficio en la supervivencia final de las pacientes.

4. Citorreduccién secundaria

Se define como el rescate quirdrgico de la enfermedad recidivada o
persistente. Mientras que el papel de la citorreduccion primaria esta
plenamente aceptado en el tratamiento del cancer de ovario, el lugar de la
citorreduccion secundaria no esta bien establecido, y probablemente, alguno
de los beneficios que le son atribuidos se deba a la seleccidon de pacientes de
buen pronédstico y a la biologia tumoral que permitié realizar una cirugia
Optima. La citorreduccion secundaria so6lo produce beneficios en la
supervivencia cuando se consigue cirugia éptima®. Los factores que predicen
la reseccion completa aun no estan claramente definidos. El intervalo libre de
recidiva y la reseccion inicial parecen ser los factores mas relevantes. La
evaluacion laparoscopica podria ayudar a aclarar las indicaciones para la
cirugia®®.

» Citorreducciéon 22 tras persistencia de la enfermedad: aquella que se
realiza tras citorreduccion primaria subOptima después de 3-6 ciclos de

quimioterapia de induccion. Podria estar indicada si los parametros clinicos,

bioquimicos y radiolégicos son indicativos de respuesta favorable, aunque
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posiblemente solo aporta beneficios a las pacientes en las que no se realiz6é un

esfuerzo quirdrgico inicial maximo.

» Citorreduccion 22 tras recidiva de la enfermedad: la realizada en una
paciente cuya enfermedad recidiva después de un periodo libre de enfermedad
tras el tratamiento primario. El periodo libre de enfermedad minimo para
recomendar la realizacion de una citorreduccién 22 es de 6 meses desde la
finalizacion de la quimioterapia, si bien los beneficios son mayores cuanto mas

prolongado es este periodo, especialmente si es superior a los 18 meses.

En las pacientes con cancer de ovario recidivante sensible a platino, la
capacidad de lograr una citorreduccion quirargica completa se asocia con una
mejoria significativa en la supervivencia general. Sin embargo, a falta de
pruebas de ensayos controlados aleatorios, no esta claro si lo anterior se debe

exclusivamente al efecto quirargico o a la biologia tumoral.
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