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CAPITULO

(ANCER DE OVARIO, EPIDEMIOLOGIA, ETIOLOGIA, FACTORES DE RIESGO £ HISTOLOGIA

Mario Martinez Lopez

Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

INTRODUCCION Y EPIDEMIOLOGIA

El cancer de ovario es la segunda causa mas frecuente de neoplasia maligna ginecoldgica en paises
desarrollados y la principal causa de muerte por cancer ginecologico en Estados Unidos.

A escala mundial, constituye la octava forma mas comtn de cancer en las mujeres. El subtipo histologi-
co mas frecuente es el carcinoma seroso de alto grado. Existe variacion geografica: las tasas mas elevadas
se dan en Norteamérica, Europa central y el este de Asia, y las mas bajas, en el Africa subsahariana.

En la mayoria de los paises donde existe informacion, se ha observado un descenso gradual en la
incidencia de cancer de ovario en areas donde habia una incidencia muy elevada. El descenso ob-
servado ha sido atribuido al uso extenso de anticonceptivos, los cuales tienen efecto protector contra
cancer de ovario tras varios afios de administracion (1). En Estados Unidos, las tasas para las mujeres
negras equivalen a alrededor de dos terceras partes de las de las mujeres blancas y las tasas para las
descendientes de Asia / islas del Pacifico son similares a las de las mujeres negras.

La supervivencia por cancer de ovario ha aumentado un 22 % durante las ltimas tres décadas, en
las cuales se ha logrado mejorar el conocimiento en los campos de la biologia molecular, las técni-
cas quirargicas y la quimioterapia, asi como la implementacion de terapia antiangiogénica, que han
permitido el incremento del tiempo libre de enfermedad y de la supervivencia en algunos casos. Re-
cientemente, el uso de los inhibidores de la poli(ADP-ribosa)-polimerasa (PARP) como tratamiento
de mantenimiento tras respuesta a la quimioterapia basada en platino estd demostrando cambiar el
curso de la enfermedad al tiempo que disminuye la mortalidad.
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Las tasas de supervivencia relativa globales a 5 afios fueron del 44 % para las mujeres caucasi-
cas y del 36 % para las mujeres afroamericanas durante 2003-2009. Los desenlaces en las mujeres
afroamericanas son peores, incluso cuando se controla para edad, estadio e histologia (2).

ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La mayoria de los tumores malignos del ovario (90 %) son epiteliales, mientras que los restantes
son tumores de células germinales o de los cordones sexuales-estromales.

Los carcinomas de tipo seroso, células claras y endometrioides suelen aparecer sobre tejidos que
normalmente estan ausentes en el ovario, como la trompa de Falopio, quistes de inclusion mulleria-
nos, endometriosis o endosalpingiosis. Existe evidencia de relacion entre endometriosis y carcinoma
de células claras y carcinoma endometrioide (3). El origen del carcinoma mucinoso es desconocido.
Tumores no invasivos y tumores borderline coexisten para algunos subtipos (carcinoma endome-
trioide, mucinoso, etc.).

Los tumores estromales y de cordones sexuales surgen de las células precursoras del estroma gona-
dal, rodeando los ovocitos e incluyendo células de la granulosa, teca, Sertoli, Leydig y fibroblastos.
Los tumores de células germinales son histolégicamente muy heterogéneos y tienen un origen en las
células germinales primitivas.

La etiologia del cancer epitelial de ovario no es del todo conocida. Existen varias hipotesis para
explicar su etiopatologia y una de las principales es la ovulacion mantenida, dada la relacion hallada
entre la aparicion de la enfermedad y los factores predisponentes, como son la nuliparidad, la menar-
quia precoz y la menopausia tardia, el sindrome de ovario poliquistico, la endometriosis, la obesidad
y la enfermedad inflamatoria pélvica. A la vista de estos datos, parece que el estimulo constante de la
superficie ovarica predispone a la transformacion maligna de las células (4). Otros factores asociados
son la edad y el consumo de tabaco (carcinomas mucinosos). Por la misma razén, actiian como fac-
tores protectores frente al cancer de ovario el embarazo, la lactancia, el uso de anticonceptivos orales
o dispositivo intrauterino (DIU) y la ligadura tubarica (1,2,5).

Se han identificado alteraciones genéticas asociadas a la susceptibilidad de padecer cancer de ova-
rio (carcinoma seroso de alto grado, en su mayoria), principalmente mutaciones en BRCAI! y BRCA2
(localizados en los cromosomas 17q y 13q, respectivamente), asi como en otros genes relacionados,
presentes en la via de recombinacion homologa, y también en la deficiencia por mutacion en células
germinales de genes de reparacion del ADN, asociada al sindrome de Lynch (cancer colorrectal no
asociado a poliposis y otros). Antecedentes personales o familiares de cancer de mama también se
han considerado factor de riesgo, sin embargo, la mutacion de los genes BRCA conlleva mayor riesgo
de cancer de ovario (2).

HISTOLOGIA

Los principales subtipos histologicos de cancer epitelial son: carcinoma seroso de alto grado
(70 %), carcinoma endometrioide (10 %), carcinoma de células claras (10 %), carcinoma seroso de
bajo grado (<5 %) y carcinoma mucinoso (3 %).

— El carcinoma seroso de alto grado es el tipo mas frecuente de cancer de ovario, trompa de Falo-

pio y peritoneo. Muestra susceptibilidad genética en un 15-25 %, un elevado niimero de copias y,
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frecuentemente, mutaciones de 7P53, BRCA y genes de recombinacién homologa. Es sensible a
la terapia basada en platino y a inhibidores de poli(ADP-ribosa)-polimerasa (PARP). La mayoria
se diagnostica en estadio III o IV y tiene mal prondstico (1) (Figura 1).

— El carcinoma seroso de bajo grado suele evolucionar de un tumor borderline y presenta bajo
numero de copias, activacion de la via MAP-cinasa y mutaciones de KRAS o BRAF. Se suele
diagnosticar en un estadio avanzado. Estas neoplasias son biologicamente distintas al carcinoma
seroso de alto grado y muestran un crecimiento lento e indolente, con escasa sensibilidad a qui-
mioterapia basada en platino (1) (Figura 2).

— El carcinoma endometrioide es habitualmente de bajo grado (aunque también puede ser de grado 2
0 3) y ocasionalmente muestra otro primario sincronico (endometrio) o asociado a endome-
triosis. El carcinoma seromucinoso se incluye como subtipo. Presenta mutaciones en PI3K,
ARIDIA, KRAS, PTEN y activacion de Wnt/betacatenina. Se identifican mas frecuentemente en
un estadio inicial y resultan sensibles a la quimioterapia basada en platino, factores que contribu-
yen a un mejor prondstico, en general, que para el carcinoma seroso. Sin embargo, el carcinoma
endometrioide de alto grado puede representar un subtipo de carcinoma seroso de alto grado
(posibilidad de tratamiento con inhibidores de PARP) (1) (Figura 3).

— El carcinoma de células claras esta asociado frecuentemente a endometriosis. Algunas carac-
teristicas son las mutaciones en ARIDIA, la activacion en las vias PI3K/AKT y RTK/RAS, asi
como la alteracion en los genes reparadores de ADN (inestabilidad de microsatélites). Suele ser
resistente a quimioterapia basada en platino. Tanto el carcinoma endometrioide como el carcino-
ma de células claras estan asociados a endometriosis y adenofibromas (1) (Figura 4).

Figura 3. Carcinoma endometrioide. Figura 4. Carcinoma de células claras.
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— El carcinoma mucinoso de ovario es infrecuente. Se suele presentar como una lesion unilateral,
en estadio inicial, sin causar pseudomixoma peritoneal. Es preciso excluir un primario de otra
localizacion (colorrectal, principalmente) y puede mostrar mutacion de KRAS y amplificacion de
HER?2. Son resistentes a quimioterapia basa en platino (Figura 5).

— Los tumores borderline del ovario tienen un epitelio variablemente proliferativo, con un poten-
cial bioldgico distinto del cistadenoma y del carcinoma invasivo. Pueden mostrar numerosos
subtipos histologicos (seroso, mucinoso, endometrioide, células claras) (1) (Figura 6).

Figura 5. Carcinoma mucinoso. Figura 6. Tumor seroso borderline.
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CAPEKULO

(ANCER DE OVARIO Y BIOMARCADORES

Ardnzazu Manzano Ferndndez

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinico San Carlos. Madrid

INTRODUCCION

En la tltima década hemos asistido a una revolucion en el campo de la oncologia médica debida
a un mayor conocimiento de la biologia molecular de los tumores y a la simplificacion de las técni-
cas de secuenciacion genética, con lo que se ha conseguido identificar biomarcadores prondsticos y
predictivos de respuesta a fArmacos diana en diferentes tumores sélidos. La eleccion de tratamientos
dirigidos en base a un biomarcador ha conseguido maximizar el beneficio clinico en los pacientes.
Sin embargo, en cancer de ovario atin disponemos de pocos biomarcadores predictivos de respuesta
y, aunque los existentes ofrecen un beneficio claro, se continta trabajando para identificar nuevos
biomarcadores en estas pacientes.

MUTACIONES EN BRCAY DEFICIENCIA EN LA RECOMBINACION HOMOLOGA

El primer biomarcador de respuesta a farmacos identificado en cancer ginecologico ha sido la
presencia de mutaciones germinales o somaticas en los genes BRCAI y BRCAZ2 en pacientes con car-
cinoma epitelial de ovario. Las mutaciones en estos dos genes, que se identificaron inicialmente en el
contexto de cancer familiar en el sindrome de cancer de mama y ovario hereditario, estan implicadas
en la via de la recombinacion homologa de reparacion del ADN (HR, por la sigla en inglés de homol-
ogous recombination) y han demostrado ser un biomarcador de respuestas a farmacos inhibidores de
la poli(ADP-ribosa)-polimerasa (PARP). La proteina PARP est4, asimismo, implicada en procesos
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de reparacion del ADN, por lo que en pacientes con alteraciones en las proteinas BRCAI o BRCA?2,
los inhibidores de PARP (iPARP) impiden una correcta reparacion del ADN, induciendo apoptosis de
las células tumorales por la acumulacion de errores en el ADN que no se pueden reparar por las vias
HR ni por la via PARP (proceso conocido como letalidad sintética). Esto ha llevado a la aprobacion
de los iPARP como terapia de mantenimiento en cancer de ovario tras respuesta parcial o completa
a una terapia basada en platinos (generalmente, carboplatino en combinacion con otros farmacos)
en primera linea o en recaida. Estudios de secuenciacion han estimado que aproximadamente un
20 % de las pacientes con carcinoma seroso de alto grado de ovario presenta mutaciones germinales
y/o somaticas en los genes BRCA1/2. Sin embargo, recientemente se ha conocido que, mas alla de
las mutaciones en BRCA, otras alteraciones de la via HR pueden predecir sensibilidad a los iPARP
(Tabla I). Estos tumores, denominados HRD (del inglés, HR deficient), y que suponen el 50 % de los
tumores de alto grado, pueden ser identificados en la practica clinica a través de unos test comercia-
les (Myriad MyChoice®, Foundation One® CD, SOPHIA DDM HRD Solution®, [llumina Trusight
500 HRD®, AMOYDx HRD Focus Panelx®) que estudian, mediante técnicas de secuenciacion géni-
ca en la pieza tumoral, la presencia de unas cicatrices en el ADN que son un subrogado de un mal
funcionamiento de la via HR de reparacion del ADN (Tabla II). Las causas de esta situacion de HRD,
mas alla de las mutaciones en BRCA, son ain desconocidas, aunque es probable que se deban a la
alteracion en otros genes de la via HR. A pesar de que el beneficio de los iPARP (como es el caso
de olaparib) es claramente superior para los canceres de ovario con mutaciones en BRCA y tumores
HRD, la aprobacion actual en el mantenimiento de la primera linea de algunos de estos farmacos
(niraparib y, en un futuro, rucaparib) en cancer epitelial de ovario es independiente de la presencia de
mutaciones en BRCA o situacion HRD, ya que las pacientes con buen funcionamiento de la via HR
(HRP, del inglés HR proficient) también han demostrado un beneficio, aunque menor, con el man-
tenimiento con iPARP. En situacion de mantenimiento en la recaida no es necesaria una situacion de
HRD para la prescripcion de iPARP.

—Tabla I-
Beneficio de los iPARP en el mantenimiento de primera linea segun biomarcador

powol PRIMA VELIA PAOLA ATHENA-Mono
Lancet Olncol Gonzdlez-Martin Coleman Ray-Coquard Monk
2021 ! NEJM, 2019 NEJM, 2019 NEJM, 2019 JCO, 2022
Diseiio Olaparib vs. Niraparib vs. Veliparib vs. Olapa'rlb - Rucaparib vs.
lacebo lacebo lacebo bevacizumab vs. lacebo
P P P bevacizumab p
Duraciép t!el i . 30 ciclos 2 afios. ~
mantenimiento | 2 afos 3 afios - (bevacizumad 2 afios
(2,5 afios)
15 meses)
Test HRD 2?10 mutacion | Myriad Myriad Myriad Foundation
ice® ice® ice® ®
en BRCA) Mychoice Mychoice Mychoice One
Punto de corte >16
A >42 > >42
para HRD N - =33 - (LOH-high)
% poblacion 0 o . . .
BRCA mutada 100 % 30 % 27-31 % 30 % 21 %

e —
(Continua en la pagina siguiente)



—Tabla I (cont.)-
Beneficio de los iPARP en el mantenimiento de primera linea segun biomarcador

(ancer de ovario y biomarcadores

skl PRIMA VELIA PAOLA ATHENA-Mono
Loncet Olncol Gonzdlez-Martin Coleman Ray-Coquard Monk
2021 ! NEJM, 2019 NEJM, 2019 NEJM, 2019 JCO, 2022

56 vs. 22,1 vs. 34,7 vs.
SLP BRCA 13,8 meses 10,9 meses 22 meses ;Z% :rféses I;If7vfﬁeses
mutada HR 0,33 HR 0,40 HR 0,44 HR 0.31 HR 0.40

(p<0.00D)* | (p=0,006) | (p=0,001) : :
- ..
% pobladén |, 20 % 30 % 19 % 22 %
HRD
SLP HRD 31,9 vs.
(excluyg 19,6 vs. 20,5 meses 28.1 vs. 203 vs.
poblacién NA 8,2 meses (0,57, 16.6 meses 9.3 meses
BRCA mutada, HR 0,50 p<0,001)* HI’{ 0.43 H’R 0.58
excepto en el (p < 0,006) (incluye BRCA ’ ’
estudio VELIA)* mutada)
5 ”
Iﬁ‘r"""”“ NA 34 % 33 % 34 % 44 %

8,1 vs. 15 vs. 16,6 vs. 12,1 vs.
SLP poblacion NA 5,4 meses 11,5 meses 16,2 meses 9,1 meses
HRP HR 0,68 HR 0,81 HR 1,00 HR 0,65
(p 0,02) (negativo)

5 ”
% poblacion |, 15 % 12 % 17 % 12 %
HR desconocido
SLP HR 0,85 HR 0,71

NA . NR . NR
HR desconocido (negativo) (negativo)
SLP: supervivencia libre de progresion; HRD: homologous recombination deficient; /RP: homologous recombination profi-
cient; NA: no aplica; NR: no reportado,; HR: hazard ratio; LOH: pérdida de heterocigosidad (del inglés).

OTROS BIOMARCADORES EN CANCER EPITELIAL DE OVARIO

En oncologia médica existen biomarcadores agnosticos, es decir, no dependientes de un tejido es-
pecifico, que son predictivos de respuesta a farmacos. Los tumores MMRd (del inglés missmatch re-
pair deficiency) presentan alteraciones en genes implicados en la reparacion del ADN por el sistema
MMR. Cuando la alteracion se produce a nivel germinal, se asocia al cancer hereditario sindrome de
Lynch, con mayor riesgo de cancer de colon y de endometrio. Después de estos tumores, el cancer
de ovario es uno de los tumores mas frecuentemente asociados al sindrome de Lynch y se estima
un riesgo de entre el 3 % y el 10 % de cancer epitelial de ovario en funcion del gen alterado. Segiin
las series, entre un 6 % y un 35 % de los tumores de ovario pueden presentar un fenotipo MSI-high
(del inglés microsatellite instability high), que se puede detectar mediante inmunohistoquimica de
los genes reparadores, por PCR o por técnicas de secuenciacion. Estos tumores se benefician
de tratamiento con inmunoterapia (farmacos que bloquean el eje PD1-PDL1). Otros biomarcadores
agnosticos que pueden ser utilizados en cancer de ovario son la carga mutacional o las fusiones de
NTRK. Otros biomarcadores de respuesta a farmacos pueden ser identificados a través de paneles
de secuenciacion génica o técnicas de inmunohistoquimica, si bien la utilidad clinica de terapia di-
rigida en estos casos tiene que ser validada prospectivamente en ensayos clinicos (Tabla III).

ul)
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—Tabla II-
Test comerciales de HRD
AmoyDx® HRD | Foundation "(';'z:;: T":;fl')" Myriad MyChoice | SOPHiA DDM HRD
Focus Panel Medicine® 50% Plus CDx® Solution®
Plataforma Panel de NGS | NGS de panel | Panel de NGS | NGS de BRCA!I | Panel de NGS de
de BRCAI, de genes de de BRCAI, y2ySNP 54k | BRCAI, BRCA2
BRCA2y SNP | FMy BRCA2y SNP y 26 genes
24 k SNP 3,5 k 25k adicionales HRR
Medidas Mutaciones Mutaciones Mutaciones Mutaciones Mutaciones
BRCAI, BRCAI, BRCAI, BRCAI, BRCA2 | BRCAI, BRCA2
BRCA2y BRCA2 BRCA2 y suma de y cicatrices
cicatrices y % LOH y suma de 3 cicatrices gendmicas (GI)
gendmicas 3 cicatrices gendmicas
(GSS) gendmicas (LOH, TAI
(LOH, TAI y LST)
y LST)
Punto de corte Resultado > 50 | LOH > 16 % Resultado > 42 | Resultado > 42 | Resultado > 0
para resultado
HRD
Otras N/A Alteraciones Mutaciones Mutaciones en | Mutaciones
determinaciones en otros genes | en 500 genes | otros 15 genes | en otros
del panel, adicionalesy | HRR 26 genes HRR
TMB y MSI alteraciones en y amplificacién
otros genes del de CCNEI
panel, TMB y
MSI
NGS: next-generation sequencing; FM: Foundation Medicine; SNPs: single nucleotide polymorphism; LOH: pérdida de
heterocigosidad (del inglés); TAI: telomeric-allelic imbalance; LST: long-scale state transition; 7MB: tumor mutational
burden; MSI: microsatellite instability; HRR: homologous recombination repair; N/A: no aplica.

RECOMENDACIONES

— Es obligado el estudio de la presencia de mutaciones somaticas y germinales en los genes BRCA 1
y BRCA? en las pacientes con reciente diagnostico de carcinoma epitelial de ovario.

— El testado de la situacion HRD es recomendable, ya que ofrece informacioén pronostica y es pre-
dictiva de la magnitud del beneficio de iPARP (evidencia [A).

— El estudio de otros biomarcadores de respuesta por técnicas de inmunohistoquimica o secuenciacion
génica es recomendable para incrementar las posibilidades terapéuticas en nuestras pacientes.

ASPECTOS PRACTICOS

— Las mutaciones somaticas y germinales de los genes BRCA en las pacientes con diagnostico de
carcinoma epitelial no mucinoso de ovario presentan interés prondstico, predictivo de respuesta
a inhibidores de PARP e implicaciones en el asesoramiento de riesgo familiar en estas pacientes.
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— El estudio de la situacion de HRD en pacientes con carcinoma epitelial de ovario de alto grado
tiene una implicacion prondstica y predictiva de respuesta a inhibidores de PARP, aunque no es
imprescindible para la prescripcion de inhibidores de PARP.

— Biomarcadores agnosticos como MSI-H, NTRK o BRAF V600E pueden predecir respuestas
a farmacos como inmunoterapia, inhibidores de NTRK o terapia anti-BRAF. Otros biomarca-
dores como la amplificacion de HER?2 o los obtenidos por secuenciacion masiva es probable
que se incorporen como biomarcadores de respuesta a farmacos, pero requieren validacion

clinica.
—Tabla III-
Otros biomarcadores en cdncer de ovario
Test Frecuencia Farmaco
MSI-H THQ MMR, Variable segtin histologia, mas Inmunoterapia
IMS por PCR, NGS | frecuente en no serosos 2-29 % (anti-PD1-PDL1)
TMB-high NGS Mas frecuente en endometrioide Inmunoterapia ICI
y adenocarcinomas NOS
NTRK NGS, THQ Menos 1 % Larotrectinb,
entrectinib
Amplificucién THQ Variable segtin histologia, mas Terapia anti-HER?2 incluidos
HER2 frecuente en seroso de bajo grado nuevos anticuerpos
y mucinoso 2-66 % conjugados
Otros Biomarcadores Variable Terapia dirigida (requiere
obtenidos por validacion clinica)
paneles de NGS
NGS: next-generation sequencing; IHQ: inmunohistoquimica; MMR: missmatch repair deficiency; IMS: inestabilidad
de microsatélites; PCR: polimerase chain reaction; TMB: tumor mutational burden; ICI: immune-check point inhibitors.
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DINGNGSTICO Y ESTADIFCACIGN. MANIFESTACIONES CLINIAS

Gregorio Lopez Gonzdlez, M. de los Reyes Oliver Pérez y José Miguel Seoane Ruiz

Servicio de Obstetricia y Ginecologia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

El diagnoéstico debe comenzar con una anamnesis de los sintomas y su evolucion. Debemos investi-
gar, ademas, los antecedentes personales y familiares para identificar factores de riesgo de desarrollar
un cancer de ovario.

A continuacidn, la exploracion fisica debe valorar el estado general de la paciente y determinar la
posible afectacion abdominal (presencia de masas y ascitis) y pélvica (dependencia, tamafio y movi-
lidad de la posible masa anexial) (1).

La combinacién de la evaluacion clinica con el uso de las técnicas de imagen es esencial para el
estudio de las pacientes con cancer de ovario.

Ante la sospecha de una tumoracion de probable origen anexial, la primera prueba diagnoéstica
debe ser la ecografia transvaginal y/o abdominal. La evaluacion de la imagen subjetiva por un
ecografista experto presenta la mejor rentabilidad diagnéstica para distinguir entre las masas
anexiales benignas y malignas (2). El uso de modelos diagndsticos puede ser util cuando no se
encuentre disponible un experto. Con la utilizacion de las International Ovarian Tumor Analysis
(IOTA) Simple Rules se puede clasificar el 80 % de las masas anexiales, mientras que las restan-
tes no serian concluyentes. Este sistema se basa en cinco criterios de benignidad y cinco criterios
de malignidad (3) (Tabla I). El modelo IOTA-ADNEX puede diferenciar entre tumores benignos
y malignos e incluye la distincion entre tumores borderline y diferentes estadios de diseminacion.
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Otros sistemas de clasificacion de masas anexiales son el Gynecological Imaging Reporting and
Data System (GI-RADS®) o el Ovarian-Adnexal Reporting and Data System (O-RADS®).

—Tabla I-
Criterios de malignidad y benignidad de las 10TA Simple Rules

Criterios ecogrdficos de malignidad (M) y benignidad (B)

Ml Tumor sélido de contornos irregulares

M2 Ascitis

M3 > 4 papilas

M4 Tumor multilocular > 10 cm con areas solidas
M5 Vascularizacidén abundante

Bl Lesion unilocular

B2 Componente sélido <7 mm

B3 Presencia de sombra acustica

B4 Tumor multilocular > 10 cm sin areas solidas
B5 Ausencia de vascularizacion

10TA: International Ovarian Tumor Analysis.
e —

La tomografia computarizada (TC) es la técnica que se utiliza con mayor frecuencia para valorar la
diseminacién tumoral y la presencia de carcinomatosis por su amplia disponibilidad (1). Presenta una
alta especificidad, pero una baja sensibilidad para detectar la afectacion tumoral de localizaciones
claves que limiten la cirugia del cancer de ovario, por lo que deberia tenerse en cuenta junto con el
contexto clinico de la paciente. Sin embargo, la presencia de metastasis parenquimatosas a distancia
o tromboembolismos diagnosticados por TC permite identificar a las pacientes no candidatas para
citorreduccion primaria (2).

La resonancia magnética (RM) es una técnica Util para el diagndstico de lesiones anexiales inde-
terminadas tras la realizacion de una ecografia para diferenciar entre lesiones benignas, malignas o
borderline (1). Las técnicas de difusién permiten mejorar esta capacidad diagnostica. La RM sola
o en combinacion con TC puede predecir de manera precisa la presencia de carcinomatosis perito-
neal, especialmente en manos de un radiélogo experto (2).

La tomografia por emision de positrones-tomografia computarizada (PET-TC), por su parte, puede
ayudar a diferenciar tumores borderline o benignos de tumores malignos de ovario, aunque de forma
limitada en algunas histologias con menor captacion (tumores mucinosos o células claras). Puede ser
atil en la deteccion de metastasis ganglionares, especialmente fuera del abdomen. Sin embargo, no
permite valorar correctamente la diseminacion peritoneal, sobre todo en el intestino o en el mesente-
rio y, especialmente, si existe baja carga tumoral (2).

Ni la RM ni la PET-TC deben considerarse herramientas diagnosticas de primera linea en este
momento.



Diagndstico y estadificacion. Manifestaciones dlinicas

Los marcadores tumorales no son pruebas diagnosticas definitivas, pero permiten orientar junto
con otras herramientas diagnoésticas el estudio de una masa anexial sospechosa (1).

El CA125 es el marcador mas utilizado y se considera el mejor marcador disponible en este mo-
mento. Presenta peor sensibilidad y especificidad en estadios precoces (elevacion en el 50 % de los
casos), mientras que se encuentra elevado en el 80-90 % de los estadios avanzados (1). Puede ayudar
a orientar el diagnostico y las opciones de tratamiento, pero no es titil como test de cribado del cancer
de ovario. La presencia de indices de masa corporal (IMC) elevados, la etnia, la edad o los procesos
inflamatorios pueden alterar su valor (2).

La proteina epididimal humana 4 (HE4) puede servir como complemento al CA125 puesto que
eleva su sensibilidad y especificidad (1). Ademas, no se altera por patologia benigna como endome-

triosis o patologia inflamatoria como sucede con el CA125 (2).

El CA19.9 y el antigeno carcinoembrionario (CEA) se elevan en tumores mucinosos y en tumores
de origen digestivo que han metastatizado en el ovario (tumor de Krukenberg).

La alfafetoproteina (AFP) y la fraccion beta de la gonadotropina coriénica humana (BHCG) pue-
den elevarse en tumores no epiteliales, mas frecuentes en mujeres menores de 40 afos (2).

MANIFESTACIONES CLINICAS

El cancer de ovario no produce sintomas o son muy larvados hasta que la enfermedad se encuentra
en un estadio avanzado.

Un pequetio porcentaje de las pacientes se encuentran asintomaticas y el cancer suele diagnosticar-
se de manera incidental con el hallazgo de una masa anexial durante una exploracion pélvica, prueba
de imagen o una cirugia por otro motivo.

La gran mayoria de las pacientes (60-70 % de los casos) presentan escasos sintomas, lo que retrasa
la visita al médico. Los sintomas suelen ser poco especificos y atribuidos a trastornos gastrointesti-
nales o uroldgicos. Es caracteristico que sean persistentes y que supongan un cambio respecto a la
normalidad de la paciente.

Frecuentemente, las pacientes refieren distension abdominal progresiva, dolor abdominal o pélvi-
co, sensaciéon de plenitud abdominal frecuente y precoz incluso con ingesta de pequefias cantidades,
sintomas urinarios de urgencia y polaquiuria, molestias con la deposicion o sangrado genital.

En algunas ocasiones, la paciente presenta una clinica aguda relacionada con una enfermedad mas
extendida. La presencia de ascitis masiva causa distension abdominal grave y el derrame pleural
produce dificultad respiratoria. La obstruccion intestinal producida por la diseminacion tumoral en
la cavidad abdominal puede producir nduseas y vomitos. De manera infrecuente, pueden asociarse
sintomas relacionados con un tromboembolismo venoso.

Muy raramente la paciente puede desarrollar un sindrome paraneoplasico (cuadros dermatologi-
cos, neurologicos, hematologicos o reumatologicos, entre otros) (4,5).

n/l



Guia OncoSur de Cancer de ovario

RECOMENDACIONES

— Debe realizarse una anamnesis dirigida y una exploracion fisica abdominopélvica en pacientes
con sospecha de tumoracion anexial maligna.

— La ecografia es la herramienta inicial de valoracién de pacientes con sospecha de patologia
anexial y es la valoraciéon subjetiva de un experto la que mejor rentabilidad diagndstica ofrece
para distinguir entre lesiones benignas y malignas.

— La TC abdominopélvica es la técnica diagndstica de primera linea ante la sospecha de cancer de
ovario y la RM es util para caracterizar lesiones indeterminadas anexiales. No obstante, la RM y
la PET-TC no son herramientas diagnosticas de primera linea en el cancer de ovario.
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INTRODUCCION

El tratamiento en el cancer de ovario se basa en tres pilares fundamentales: cirugia, diagndstico
molecular para la determinacion de BRCA y HRD (1,2) y tratamiento sistémico oncologico. Desde el
punto de vista quirtrgico, se debe distinguir entre los casos de estadios de la enfermedad aparente-
mente precoces y de estadios avanzados. En el sentido estricto del concepto de extension de la enfer-
medad, se consideran estadios iniciales los estadios FIGO (Federacion Internacional de Ginecologia
y Obstetricia) [ y I1A y estadios avanzados los FIGO IIB-1V.

CANCER DE OVARIO INICIAL

El tratamiento quirurgico del cadncer de ovario en estadio aparentemente inicial tiene como objeti-
vos la reseccion completa del tumor y la realizacion de una estadificacion quirtrgica completa para
valorar la extension de la enfermedad.

El protocolo de estadificacion del cancer de ovario en aparente estadio inicial incluye:

— Exploracion completa de la cavidad abdominal.

— Toma de liquido ascitico o lavado peritoneal para analisis citologico.
— Histerectomia total extrafascial.

— Anexectomia bilateral.
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— Linfadenectomia (pélvica y paraadrtica).
— Omentectomia infracolica.
— Toma de biopsias peritoneales (en cuatro cuadrantes).

El objetivo de los procedimientos de estadificacion es diagnosticar la enfermedad oculta micros-
copica en los organos resecados, hecho que sucede en un 20-30 % de las pacientes (3), ya que la
estadificacion exclusiva mediante pruebas de imagen es insuficiente.

Aunque existe controversia sobre el beneficio de la realizacion de la linfadenectomia en términos
de supervivencia, se sigue recomendando, ya que la afectacion ganglionar esta presente en aproxi-
madamente el 13 % de las pacientes (4).

La laparotomia es la via de abordaje recomendada en el cancer de ovario en aparente estadio inicial
puesto que permite la exploracion completa de la cavidad abdominal y disminuye el riesgo de rotura
yatrogénica de la masa tumoral. No obstante, se considera que el abordaje laparoscopico por parte de
ginec6logos oncologos expertos es segura, por lo que puede considerarse la via minimamente inva-
siva (laparoscopica o robodtica) para cirugia de estadificacion y reestadificacion.

En pacientes diagnosticadas de cancer epitelial de ovario en edad reproductiva y deseo genésico,
puede ofrecerse tratamiento de preservacion de fertilidad (preservacion uterina + ovario contrala-
teral). Los estadios FIGO aceptados son [A-IB G1-2 y IC1 G1-2, tras cirugia de estadificacion en
la que se debe incluir una biopsia endometrial o, al menos, anexectomia unilateral. Es fundamental
que se decida en un comité multidisciplinar de tumores y que la paciente acepte el tratamiento y el
seguimiento tras haber recibido informacion precisa sobre los resultados oncologicos y obstétricos.

CANCER DE OVARIO AVANZADO

El objetivo de la cirugia en el cancer de ovario avanzado (COA) es la reseccion completa de la
enfermedad macroscopica, ya que la presencia de residuo tumoral tras la cirugia es uno de los prin-
cipales factores pronosticos de supervivencia libre de enfermedad y global.

Las definiciones sobre cirugia del COA se muestran en la tabla I (2,4).

—Tabla I-
Definiciones de tipo de cirugia en cdncer de ovario avanzado (C0A)

— Citorreduccién primaria: reseccion de la enfermedad en estadios avanzados antes del inicio
de cualquier otro tratamiento

— Cirugia de intervalo: reseccion de la enfermedad en estadios avanzados tras haber administrado
3/4 ciclos de quimioterapia

— Citorreduccion secundaria: reseccion de la enfermedad en recidiva

— Cirugia de rescate: rescate quirargico de la enfermedad en persistencia tras completar quimioterapia
de primera linea

Segtn el residuo tumoral presente tras la cirugia del COA, se clasifica en:
— Optima: sin evidencia macroscopica de tumor residual tras la cirugia (R0)

— Subéptima: con evidencia macroscopica de tumor residual tras la cirugia. Dos subgrupos: cirugias con

implantes tumorales < 1 cm (R1) y cirugias con implantes tumorales > 1 cm (R2)
e




Tratamiento quirdrgico del céncer de ovario

Actualmente, existen dos posibles estrategias en el manejo inicial del COA: la realizacion de una
citorreducion primaria con posterior tratamiento sistémico oncologico o iniciar tratamiento quimio-
terapico para plantear una posterior cirugia de intervalo si fuese posible.

Debido a los resultados de los estudios prospectivos que comparan la citorreduccion primaria fren-
te a la neoadyuvancia con cirugia de intervalo, existe un debate sobre el mejor abordaje de las pa-
cientes con carcinoma de ovario avanzado. Hay abundante evidencia cientifica que demuestra que
la reseccion completa de la enfermedad macroscopica con ausencia de resto tumoral tras cirugia
primaria incrementa de manera significativa la supervivencia global y el periodo libre de enfermedad
en pacientes con COA (5). La verdadera cuestion sobre esta polémica es la correcta seleccion de las
pacientes para un tratamiento individualizado, que debe ser realizada en un centro especializado de
alto volumen por expertos integrados en un comité multidisciplinar.

Por lo tanto, las pacientes diagnosticadas de COA en las que la cirugia primaria no esté indicada
porque cumplan los criterios expuestos en la tabla II (4) pueden beneficiarse de un tratamiento neo-
adyuvante de manera previa a la valoracion de una cirugia de intervalo, con la misma finalidad de
citorreduccion completa y con los mismos criterios de resecabilidad (6-8).

—Tabla II-
Criterios de seleccion para neoadyuvancia en cdncer de ovario avanzado (C0A)

Criterios de Estado funcional (ECOG > 2)

inoperabilidad — Presencia de comorbilidades que no permitan el maximo esfuerzo quirargico para

de la paciente conseguir una completa citorreduccion

— No aceptacion por parte de la paciente de los riesgos y consecuencias inherentes
a la citorreduccion (colocacion de estoma, transfusiones, etc.)

Criterios de — Extension a nivel de raiz del mesenterio no resecable
irresecabilidad — Invasion no resecable del tronco celiaco / hilio hepatico
de la enfermedad — Afectacion carcinomatosa difusa de la serosa de intestino delgado cuya reseccion

comporte un alto riesgo de sindrome de intestino corto
— Afectacion difusa y/o profunda del estomago, duodeno y/o cabeza-porcion media
del pancreas
— Afectacion pleural difusa
— Adenopatias retroperitoneales no resecables
— Presencia de metéstasis viscerales multiples con:
* Afectacion central o multisegmentaria del parénquima hepatico
* Afectacion multiple pulmonar
* Afectacion del sistema nervioso central

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

Para la correcta seleccion de pacientes, cuando las pruebas de imagen no muestran los criterios de
irresecabilidad expuestos en la tabla II, se puede realizar una laparoscopia exploradora para evaluar
el volumen y la extension tumoral y estimar la posibilidad de citorreduccion basada en indices vali-
dados como el indice de Fagotti (9).

La via de abordaje quirtrgica de eleccion en el COA es la laparotomia media. La cirugia completa
en el COA, tanto en cirugia primaria como en cirugia de intervalo, exige la reseccion de todo implan-
te tumoral visible, lo que puede conllevar una cirugia multivisceral. Actualmente, la realizacién de
una linfadenectomia sistematica de rutina en COA no se recomienda puesto que aumenta la morbili-
dad sin impacto en la supervivencia (10).
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RECOMENDACIONES

— En cancer de ovario en aparente estadio inicial, se recomienda completar todos los procedimien-

tos de estadificacion intraperitoneal y retroperitoneal para determinar la presencia de enfermedad
oculta.

— La cirugia primaria debe ser la primera opcidn de tratamiento en el COA. Solo en aquellos casos

no tributarios de este manejo se recomienda la quimioterapia neoadyuvante como opcion alter-
nativa tras evaluacion por un comité multidisciplinar de tumores ginecologicos.
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CAPKIULO

ESTADIOS PRECOCES ¥ TUMORES BORDERLINE: TRATAMIENTO ADYUVANTE
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INTRODUCCION

Los tumores de ovario epiteliales se pueden clasificar en funcion de su comportamiento biologi-
co en: tumores benignos; tumores borderline, que son tumores con bajo potencial de malignidad;
0 tumores invasivos, que son tumores con un comportamiento mas agresivo. A lo largo de este
capitulo, tnicamente se hara referencia a los tumores borderline y a los tumores invasivos de
ovario, es decir, a los carcinomas. Dependiendo de su componente epitelial, estos tumores, tanto
borderline como invasivos, se pueden dividir en diferentes subtipos histolégicos, como el seroso
(que podria ser de alto o bajo grado en el caso de los carcinomas), el endometrioide, el de células
claras o el mucinoso.

El porcentaje de tumores de ovario borderline es de hasta un 15 % del total de los tumores de ova-
rio epiteliales, la mayoria de los cuales son serosos. Mas del 80 % de las pacientes son diagnosticadas
en estadios iniciales, con una supervivencia global a los 10 afios en estos casos de entre el 90 y el
100 %. En relacion con los carcinomas de ovario, el subtipo mas frecuente es el seroso de alto grado
(aproximadamente el 70-80 % del total) y tinicamente el 20-30 % se diagnostica en estadios I-II.
No obstante, el porcentaje de pacientes con estadios iniciales varia enormemente en funcion del
subtipo histoldgico, siendo superior al 70 % en las pacientes con un carcinoma endometrioide,
de células claras o mucinoso. Asimismo, la supervivencia global a los 10 afios en los estadios inicia-
les también cambia en funcion del subtipo, en un rango aproximado de entre el 60 % en el seroso de
alto grado y el 80 % en el seroso de bajo grado.
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El primer tratamiento de los tumores epiteliales de ovario en estadios iniciales, y también el mas
importante, es la cirugia. En aquellas pacientes sin una cirugia inicial adecuada, la cual se explica
en el capitulo anterior, se recomienda realizar una correcta estadificacion quirurgica. La adicion de
quimioterapia adyuvante después de la cirugia podria ser eficaz y prolongar significativamente la su-
pervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global en algunas pacientes con un carcinoma de
ovario. Como veremos a continuacion, ademas de una correcta estadificacion quirargica, los factores
pronosticos que nos ayudaran a definir el tratamiento son el estadio FIGO (Federacion Internacio-
nal de Ginecologia y Obstetricia), el subtipo histologico y el grado de diferenciacion. En cuanto a
los tumores borderline, dado el escaso beneficio que aporta la quimioterapia, habitualmente no se
recomienda ningun tratamiento adyuvante.

INDICACIONES DE LA QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

Desde la década de los setenta se han publicado diversos ensayos clinicos para evaluar el papel
de la quimioterapia adyuvante en los estadios iniciales del cancer de ovario. Estos estudios se han
realizado principalmente en los estadios iniciales de alto riesgo, es decir, en pacientes con un peor
pronostico y un mayor riesgo de recidiva, que son aquellas pacientes diagnosticadas en estadios [A/
IB de alto grado y en estadios IC y II, con independencia de la histologia.

En el afio 2003 se publicaron los resultados de dos estudios aleatorizados europeos (ICON-1 y
ACTION), en los que se comparaba la utilizaciéon de quimioterapia adyuvante basada en platino
(en monoterapia o en combinacion, sin un esquema fijo) frente a observacion. En ambos ensayos la
quimioterapia mejord la supervivencia libre de recidiva, pero solo el ICON-1 consiguié mostrar un
beneficio en supervivencia global (79 % vs. 71 %). En la publicacion del ensayo ACTION se realizo
un subanalisis en funcién de la cirugia que se habia practicado, sin que se observaran diferencias en
la supervivencia libre de enfermedad ni en la supervivencia global cuando se habia realizado una
estadificacion quirargica adecuada, por lo que los autores concluyeron que el beneficio de la quimio-
terapia adyuvante podria limitarse a las enfermas que no se estadifican correctamente. Dado que este
subanalisis no estaba previsto cuando se disend el estudio y se realizé de forma retrospectiva, tan
solo puede considerarse como una hipdtesis. La publicacion conjunta de los datos de los dos estudios
mencionados ratifico los resultados favorables a la utilizacion de quimioterapia adyuvante, con una
mejor supervivencia libre de enfermedad (76 % vs. 65 %) y supervivencia global (82 % vs. 74 %).

A raiz de estos resultados, en el tltimo consenso de la European Society for Medical Oncology
y la European Society of Gynaecological Oncology (ESMO-ESGO) se establecieron las siguientes
recomendaciones:

— La quimioterapia adyuvante estd indicada en pacientes con factores de mal pronostico. Este gru-
po se limita a aquellas con un carcinoma de ovario seroso o endometrioide de alto grado (con in-
dependencia del estadio), un carcinoma de células claras (todos ellos considerados de alto grado)
en estadios IC2/3 o un carcinoma de cualquier subtipo histologico en estadio II.

— En otros casos, el posible beneficio de la quimioterapia adyuvante es controvertido, por lo que
la decision sobre el tratamiento se individualizara teniendo en especial consideracion si se ha
realizado una cirugia de estadificacion dptima. Se trata de pacientes con un carcinoma seroso de
bajo grado, endometrioide G1/2 o mucinoso con patron expansivo (G1/2) en estadios IB/IC, un
carcinoma de células claras IA-IC1 o un carcinoma mucinoso con patrén infiltrativo IA.

— Por ultimo, la quimioterapia adyuvante no esta indicada en pacientes con un tumor borderline, un
carcinoma seroso de bajo grado, endometrioide G1/2 o mucinoso con patroén expansivo (G1/2)
en estadio [A.
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DURACION DE LA QUIMIOTERAPIA

El esquema de tratamiento habitual es la combinacion de carboplatino AUC 5-6 y paclitaxel
175 mg/m?entre 3 y 6 ciclos. En el estudio GOG 157 se compar6 la administracion de 6 vs. 3 ciclos
de carboplatino / paclitaxel adyuvante en pacientes diagnosticadas con un carcinoma de ovario en
estadios I-II. La supervivencia libre de enfermedad a 5 afios fue significativamente mayor para las
pacientes con un carcinoma seroso de alto grado que recibian 6 ciclos, pero no hubo diferencias entre
6 y 3 ciclos para aquellas con otros subtipos histologicos. Por tanto, en base a estos resultados, se
considera que 3 ciclos de tratamiento adyuvante podrian ser suficientes para aquellas pacientes con
un carcinoma endometrioide o de células claras, mientras que las pacientes con un seroso de alto
grado deberian recibir 6 ciclos (Figura 1).

Carcinoma de ovario en estadios I-11

Y

( Cirugia de estadificacion optima J <
\J

« Seroso de bajo grado, estadios
IB/IC

Tratamiento adyuvante

« Seroso de bajo grado, estadios [A
* Seroso de 'alvto grado  Endometrioide G1/G2, estadios . Endometnmde G1/G2,
» Endometrioide de alto grado IB/IC estadio TA

* Todos los estadios II « Mucinoso infiltrativo estadio TA . Mumposo expansivo G1/G2,
estadio TA

* Células claras, estadio I

]

N\

N\

(Carboplatino / paclitaxel x 6 ciclos (Carboplatino / paclitaxel x 3 ciclos

J J

Figura 1. Indicacion del tratamiento adyuvante en estadios iniciales.
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RECOMENDACIONES / ASPECTOS PRACTICOS

— El tratamiento de todas las pacientes debera ser valorado de manera multidisciplinar en un comité
de tumores.

— La estadificacion quirtrgica inicial se debera realizar por parte de un equipo quirdrgico experto
en la cirugia del cancer de ovario.

— En las pacientes con un carcinoma de ovario epitelial, la indicacion de la quimioterapia adyuvan-
te se basara en el subtipo histologico, el estadio FIGO al diagnoéstico y el grado de diferenciacion.
También se tendra en cuenta, especialmente en aquellos casos donde el beneficio del tratamiento
es dudoso, si se ha realizado una estadificacion quirtrgica adecuada.

— El tratamiento se individualizara y se consensuara con cada paciente, informando de las posibles
opciones y de sus efectos secundarios.

— La radioterapia no tiene ningun papel en el tratamiento adyuvante del cancer de ovario.

PUNTOS CLAVE

— No se recomienda un tratamiento adyuvante en las pacientes diagnosticadas de un tumor de ova-
rio borderline.

— En lineas generales, la quimioterapia adyuvante esta indicada en todas las pacientes diagnostica-
das de un carcinoma seroso o endometrioide de alto grado en cualquier estadio, asi como en todas
las pacientes con carcinomas en estadio I, independientemente de la histologia.

— La menor quimiosensibilidad de los subtipos de células claras, mucinoso, endometrioide y seroso
de bajo grado pone en cuestion el beneficio de la quimioterapia adyuvante en estos subtipos.

— El esquema de quimioterapia recomendado es el doblete de carboplatino mas paclitaxel, que
variara entre 3 y 6 ciclos en funcion del subtipo histologico y el estadio al diagnodstico. Una alter-
nativa a este esquema es el carboplatino AUC5-6 en monoterapia durante 6 ciclos.
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INTRODUCCION

El cancer epitelial de ovario, el cancer de trompa y el carcinoma peritoneal primario se consideran
una misma entidad, que denominaremos a lo largo del capitulo CO.

El CO se diagnostica en estadios avanzados (III y I'V) hasta en el 75 % de los casos y presenta una
elevada mortalidad. La cirugia de citorreduccion dptima (sin enfermedad residual macroscopica o
tumor residual menor de 1 cm) es el principal factor pronostico. El tratamiento neoadyuvante puede,
en casos seleccionados, ayudar a conseguir este objetivo (1).

EVIDENCIA CIENTIFICA DEL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE EN CANCER DE OVARIO AVANZADO (lIIC-IV)

Existen cuatro ensayos clinicos aleatorizados de fase III (Tabla I) que evaltian el papel de la neo-
adyuvancia frente a la cirugia primaria. En todos ellos se demuestra beneficio en la tasa de cirugia
completa (RO o R1), asi como una menor morbimortalidad (1,2).

Los dos primeros estudios, EORTC y CHORUS, de no inferioridad, son positivos, con tendencia
no significativa a una mayor supervivencia en la rama de la neoadyuvancia.

Un analisis combinado de ambos estudios identifico el subgrupo de las pacientes con estadio 1V,
con beneficio significativo en supervivencia (3).
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Sur
—Tabla I-
Estudios de fase 11 quimioterapia neoadyuvante vs. cirugia primaria en cancer de ovario
Fases IlI Numero 0s DFS Cx completa Condlusién
co li-tv NACT vs. PDS NACT vs. PDS NACT vs. PDS

EORTC-55971 670 29 vs. 30 m 12 vs. 12 m RO: 51 vs. 19 % | Positivo
HR 0,98 (90 % IC, NS <1cm: No inferioridad
0,84-1,13,p=10,01) 81 vs. 42 %

CHORUS 550 24,1 vs. 22,6 m 12 vs. 10,7m | RO:39vs. 17 % | Positivo

550 HR 0,87 (95 % IC: HR 0,91 p =0,0001 No inferioridad
0,72-1,05) 95 % IC: <1cm:73vs.

0,76-1,09) 41 %,
p=0,0001

Andlisis 1.220 Estadio IV: Estadio IV: Estadio IV

combinado 243 vs. 21,2 m 10,6 vs. 9,7 m subgrupo

EORTC-55971 + HR 0,76 (95 % IC: HR 0,77 Mas beneficio

CHORUS 0,58-1,00, p=0,048) | (95 % IC:

0,59-1,00,
p =0,049)

JC0G0602 301 44,3 vs. 49 16,4 vs. 15,1 m | RO: 55 vs. 31 % | Negativo
HR 1,052 (90,8 % HR: 0,96 <1cm: No inferioridad
1C: 0,0835-1,326, 95 % IC: 71 vs. 63 %
p=0,24) 0,75-1,23)

SCORPION 171 43 ys. 41 m 14 vs. 15 m RO: 58 vs. Negativo para
HR 1,12 (95 % IC: HR 1,06 46 %, NS superioridad
0,76-1,65,p =0,56) 95 % IC: <lcm: “Concluyen

0,77-1,46 85vs. 91 % igualdad”
p=0,72)

CO: cancer epitelial de ovario, cancer de trompa y carcinoma peritoneal primario; NACT: quimioterapia

neoadyuvante; PDS: cirugia primaria; Cx: cirugia; IC: intervalo de confianza; HR: hazard ratio; NS: no significativo;

DFS: supervivencia libre de progresion; OS: supervivencia global; R0: reseccion completa.

Los dos siguientes estudios, ambos con menor tamafio muestral, obtuvieron resultados menos fa-
vorables. El estudio JCOG0602 no consigui6é demostrar el objetivo de no inferioridad y el estudio
SCORPION tampoco pudo demostrar su objetivo de superioridad, con resultados similares en ambas
ramas de tratamiento (1,2).

En todos ellos 1lama la atencion la baja supervivencia global, en ambas ramas, probablemente de-
bido a un sesgo de seleccion, con inclusion de pacientes con mayor carga tumoral.

Aunque con resultados algo diferentes, se puede concluir que el tratamiento neoadyuvante es segu-
ro y eficaz en la poblacion no candidata a cirugia primaria (2).

En una revision Cochrane de 1521 mujeres con CO avanzado, también se demuestran tasas simila-
res de supervivencia (hazard ratio [HR] 0,95, 95 % intervalo de confianza [IC]: 0,84-1,07), pero con
menor morbimortalidad posquirtirgica a favor de la neoadyuvancia (4).
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TERAPIAS DIANA

La inmunoterapia y los inhibidores de poli(ADP-ribosa)-polimerasa (PARP) estan atin en fases
precoces de investigacion en este contexto (5,6).

El bevacizumab, en dos estudios fase Il aleatorizados (Tabla II), demuestra que, en combinacion
con los tres primeros ciclos de quimioterapia, consigue mayores tasas de reseccion, sin mayor mor-
bimortalidad, aunque sin impacto en supervivencia (2).

—Tabla II-
Estudios aleatorizados con bevacizumah en neoadyuvancia

Fases Il aleatorizados , Resecabilidad .
. Nimero CO III-IV . . Conclusion
bevacizumab + QT bevacizumab vs. no bevacizumab
ANTHALYA 95 69 vs. 60 % 1 reseccion y RCP
1T RCP Seguro
GEICO 1205 68 89 vs. 67 % 1 reseccion, no RCP
p=0,029 Seguro
CO: cancer epitelial de ovario, cancer de trompa y carcinoma peritoneal primario; QT: quimioterapia; RCP: respuesta
completa patologica; beva: bevacizumab.

VENTAJAS DE LANEOADYUVANCIA

— Mejoria del PS en pacientes muy sintomaticas al diagnostico.
— Seleccion de pacientes quimiosensibles.
— Favorece la citorreduccion, con menores tasas de morbimortalidad.

INCONVENIENTES DE LA NEOADYUVANCIA

— Progresion tumoral en los quimiorresistentes. Es importante la seleccion adecuada de pacientes
candidatos a neoadyuvancia.

— Muy raramente, toxicidad grave que limite o impida una cirugia de intervalo.

— Escasez de muestra diagndstica, que puede limitar el estudio molecular precoz.

SELECCION DE PACIENTES CANDIDATAS A NEOADYUVANCIA

— Pacientes de alto riesgo quirurgico (mal PS, comorbilidad grave o mal estado nutricional).

— Estadio IV y estadio IIIC con implantes peritoneales extensos pero menores de 5 cm. El estudio
EORTC-55971 demostr6 en ambos subgrupos mejor supervivencia en el primero y mejor super-
vivencia libre de progresion en el segundo (3).

— Ciertas caracteristicas clinicas e histopatoldgicas que, como factores Uinicos, no permiten orientar
el tratamiento, pero si la combinacion de varios:

 Subtipos histologicos mas quimiosensibles (seroso alto grado, endometrioide).
* Marcadores moleculares de quimiosensibilidad (BRCA, HRD).

* Edad > 75 afios.

+ Indice de comorbilidad de Charlson > 4.
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— Enfermedad irresecable. Un indice de carcinomatosis peritoneal (ICP) superior a 20 (evaluado
preferiblemente mediante laparoscopia). Los factores que condicionan la irresecabilidad son la
infiltracion en profundidad de la raiz del mesenterio, hemiabdomen superior, grandes vasos y las
metastasis viscerales (1,2).

ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA

El esquema de quimioterapia recomendado es paclitaxel (175 mg/m?) y carboplatino (AUC 5-6)
cada 21 dias, 3-4 ciclos (7-9). Se puede asociar bevacizumab 15 mg/kg cada 21 dias en los 3 primeros
ciclos, especialmente en pacientes con alta carga tumoral inicial y presencia de derrame pleural y/o
ascitis. Deben pasar entre 4-6 semanas desde el Gltimo bevacizumab y la intervencion para evitar
complicaciones quirurgicas (7,8) (Figura 1).

Sospecha de TC / RMN
CO HIC-1V ’ AG percutanea / laparoscopica
v v | v
Resecable Inoperable Irresecable Resecable y operable, pero:
* Dudas sobre R0

| | * Fragil
l ¢

* Subtipo quimiosensible

CX primaria Neoadyuvancia | «———

Y

Carboplatino AUC 5-6
Paclitaxel 175 mg/m?

Opcional: bevacizumab 15 mg/kg ciclos 1-3

f

| t
‘ 21d ‘ 21d 21d ’
> > > >1
mes

Ensayo clinico Reevaluacion: Cirugfa
Quimioterapa h -TC RRRE de intervalo
Cuidados de soporte - Laparoscopia

CO: cancer epitelial de ovario, cancer de trompa y carcinoma peritoneal primario; TC: tomografia computarizada;
RMN: resonancia magnética nuclear; Cx: cirugia; RP: respuesta parcial; RC: respuesta completa; BAG: biopsia con aguja gruesa.

Figura 1. Algoritmo diagnostico-terapéutico de cancer de ovario avanzado al diagnostico.
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EVALUACION POSQUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

— Tomografia computarizada (TC) o resonancia magnética (RMN). Marcador tumoral CA125.

— La laparoscopia de reestadificacion es una opcion recomendable.

— En caso de respuesta parcial / completa, se realizara la intervencion quirargica. El informe ana-
tomopatolégico debe incluir el grado de respuesta a la quimioterapia con el score de respuesta
completa (CR). El CR3 representa la respuesta completa o casi completa a la quimioterapia. Se
consigue en un 30-40 % de los CO serosos de alto grado y supone un claro beneficio en el pro-
nostico de la paciente (10).

NEOADYUVANCIA EN ANCIANAS

Los estudios que incluyen pacientes de edad avanzada (> 70 afios) demuestran que la cirugia de in-
tervalo beneficia en términos de supervivencia en la misma medida que en pacientes mas jovenes (2).

PUNTOS CLAVE PARA RECORDAR

— La cirugia primaria del cancer de ovario avanzado continta siendo el tratamiento de primera
eleccion si es factible conseguir una citorreduccion optima.

— La neoadyuvancia con paclitaxel-carboplatino ha demostrado resultados de no inferioridad frente
a la cirugia primaria, por lo que, en situaciones en las que no es factible una reduccion completa
o la paciente tiene alto riesgo quirtrgico, el tratamiento neoadyuvante es la mejor opcion.

— Las pacientes con CO en estadio IV se benefician preferentemente del tratamiento neoadyuvante,
con aumento significativo en la supervivencia global.
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QUIMIOT[RAPIA Y VIAS DE ADMINISTRACION

Coralia Bueno Muiiio y Elsa Bernal Hertfelder

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario Infanta Cristina. Parla, Madrid

INTRODUCCION

El cancer de ovario (CO) es una de las patologias mas letales, dado que hasta en el 70-80 % de
los casos se diagnostican en etapas avanzadas (estadios III y IV de la Federacion Internacional
de Ginecologia y Obstetricia [FIGO]). La cirugia de citorreduccion desempena un papel crucial en el
manejo de esta patologia y el volumen de enfermedad residual es un factor pronodstico desfavorable
plenamente establecido (1).

ViAS DEADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA

Quimioterapia intravenosa

El tratamiento estandar del CO avanzado continua siendo la cirugia de citorreduccion, seguida de
quimioterapia (QT) adyuvante intravenosa (iv) con 6 ciclos de carboplatino AUC5-6 y paclitaxel
175 mg/m?en régimen trisemanal + bevacizumab. La adicion de bevacizumab a este esquema mejora
la supervivencia libre de progresion y debe valorarse en este contexto (2,3).

Los esquemas semanales no mejoran ni la supervivencia libre de progresion (SLP) ni la superviven-
cia global (SG) en poblacion occidental y pueden ser incluso deletéreos en poblacion fragil anciana.
Tampoco se deben contemplar como una alternativa a esquemas que contengan bevacizumab (1-4).

A pesar del beneficio que supone la QT adyuvante, hasta el 70 % de las pacientes sufrira una recaida, lo
que ha llevado a buscar nuevas estrategias que mejoren estos resultados. Teniendo en cuenta que la ruta
mas comun de propagacion del CO es la cavidad peritoneal, y que administrar los farmacos directamente
en esta cavidad logra mayores concentraciones intratumorales, se ha planteado esta via de administra-
cién como una posible alternativa. Hay dos maneras de administrar QT por esta via: de manera ciclica a
través de un catéter (quimioterapia intraperitoneal [ip]) o de manera directa en el mismo acto quirirgico
mediante la induccion previa de hipertermia (quimioterapia intraperitoneal hipertérmica [HIPEC]).

Quimioterapia intraperitoneal

La QT ip ha demostrado su utilidad en pacientes con CO en estadios III con cirugia éptima y enfer-
medad residual < 1 cm (especialmente en ausencia de enfermedad residual). Tres estudios aleatorizados
(GOG 104, GOG 114 y GOG 172) y un metaanalisis han demostrado un beneficio en SLPy SG en este es-
cenario (1). Sin embargo, bien porque incluyeron un niimero bajo de pacientes o porque los esquemas de
tratamiento no eran comparables o por su elevada toxicidad, no se implementaron en la practica diaria (2).

El estudio GOG 172 comparé la administracion iv de paclitaxel y cisplatino con paclitaxel iv segui-
do de la administracién ip de cisplatino y paclitaxel en pacientes con CO en estadios I1I con enferme-
dad residual < 1 cm (5). Aunque hubo un beneficio marcado en la SG a favor de la quimioterapia ip,
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solo un 42 % de las pacientes de esta rama recibieron los 6 ciclos previstos. Por otra parte, la toxici-
dad G3-4 (hematoldgica, gastrointestinal, renal y dolor) fue mayor con la administracién ip e impac-
td de manera negativa en la calidad de vida. Las criticas de este estudio se centraron en que carecia
de un analisis por intencion de tratar (ITT), en que las dosis de cisplatino / paclitaxel en la rama ip
fueron mas altas y en que la SG de la rama control fue més baja de lo esperado.

En contraposicion a esos datos, tras un largo seguimiento, el estudio de fase Il GOG 252 no confir-
mo el beneficio ni en SLP ni en SG al comparar la QT iv con la QT ip a unas dosis similares cuando
se afladia bevacizumab a ambos brazos, ni siquiera en el grupo sin enfermedad residual. Ademas, la
administracion de cisplatino IP fue mas toxica (6,7).

La guia de la European Society for Medical Oncology y la European Society of Gynaecological
Oncology (ESMO-ESGO) no considera que la QT ip sea un tratamiento estandar en primera linea
(I, A). La guia de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) reserva esta opcion para pacien-
tes muy seleccionadas (estadios III con enfermedad residual < 1 cm), siempre que no se considere el
empleo de bevacizumab (I, B). La guia de la American Society of Clinical Oncology (ASCO) tampoco
lo recomienda de rutina, pero lo contempla en este mismo escenario (especialmente si R0) y alerta de la
necesidad de equipos expertos debido a su mayor toxicidad y mayor tasa de abandono (8).

Los resultados del estudio iPocc han reabierto en parte este debate. En este estudio se comparo la
combinacion de paclitaxel iv en dosis densas con carboplatino, bien ip o bien iv (sin bevacizumab),
en estadios II-IV tanto con cirugia 6ptima como subdptima. La administracion ip de carboplatino
mejor6 la SLP, lo que no se tradujo en un beneficio en SG. La toxicidad > G3 fue similar en ambos
brazos, salvo por los problemas derivados del catéter y una mayor tasa de dolor abdominal con la QT
ip (9). Quizas esta podria ser una estrategia adecuada en un escenario donde no se pueda plantear un
mantenimiento con iPARP o bevacizumab.

Quimioterapia intraperitoneal hipertérmica

En lo que se refiere a datos de estudios aleatorizados, el ensayo de fase IIl (OVHIPEC) compard la
cirugia de intervalo con o sin HIPEC (cisplatino 100 mg/m?) en pacientes con estadios ITI no candida-
tas a cirugia de citorreduccion de entrada o con enfermedad residual > 1 cm que hubieran respondido
a 3 ciclos de QT. La HIPEC logré un beneficio en PFS y SG sin un incremento de la toxicidad. Sin
embargo, el bajo reclutamiento de este estudio limita la extrapolacion de sus resultados a la practica
diaria. Ademas, no se estadifico sobre la base de factores pronosticos tan relevantes como el estado
de BRCA, el estadio tumoral, la respuesta a la QT y el subtipo histologico. Por otra parte, llama la
atencion que, a pesar de un mayor tiempo quirurgico, una mayor estancia hospitalaria y un mayor
porcentaje de estomas en la rama de HIPEC, la toxicidad fuera similar en ambos brazos.

Otro estudio que compar6 la HIPEC (cisplatino 75 mg/m?) con la observacion en pacientes con CO
en estadios III/IV con cirugia optima no demostr6 la superioridad de la HIPEC en SG (10).

La guia ESGO-ESMO no considera que la HIPEC sea un tratamiento estandar en primera linea
(I1, A). La guia SEOM coincide en esta recomendacion y considera que no se debe plantear fuera de
ensayo clinico.

RECOMENDACION

Ni la QT ip ni la HIPEC se consideran opciones de tratamiento estandar en el tratamiento del CO
en primera linea.
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MANTENIMIENTO CON INHIBIDORES DE PARP

Ainhoa Madariaga Urrutia, Rodrigo Sdnchez-Bayona 'y Luis Manso Sdnchez
Departamento de Oncologia Médica, Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

INTRODUCCION

La deficiencia en reparacion de rotura de doble cadena del ADN, mas conocida como deficiencia en
recombinacion homologa (DRH), es prevalente en el carcinoma de ovario seroso / endometrioide de
alto grado. Las enzimas PARP son esenciales en la reparacion de las roturas de la cadena simple del
ADN (1). La inhibicion de las enzimas PARP da lugar a roturas persistentes de la cadena simple, lo
que provoca la acumulacion de roturas de la cadena doble durante la replicacion del ADN y conduce
a la detencion del ciclo celular o a la muerte celular. Las células tumorales con mutacion de BRCA1/2
(BRCAm) o DRH, son especialmente sensibles al tratamiento con inhibidores de PARP (iPARP).
Esto corresponde al concepto de “letalidad sintética™: la pérdida sinérgica de la funcion de dos vias
de reparacidon conduce a la muerte celular, pero no la de una sola via.

MANTENIMIENTO CON INHIBIDORES DE PARP

La incorporacion de iPARP ha transformado el tratamiento del carcinoma seroso / endometrioide
de alto grado de ovario avanzado (estadio III/IV) (1). En primera linea, el tratamiento con iPARP se
basa en una estrategia de mantenimiento tras completar la quimioterapia, y tras objetivar respuesta
al mismo (1). Los ensayos aleatorios de mantenimiento de iPARP en primera linea (Tabla I) han
mostrado un sélido aumento en supervivencia libre de progresion (SLP), sin cambios significativos
en objetivos primarios de calidad de vida (1,2). Los biomarcadores analizados en dichos estudios in-
cluyen BRCAm y el DRH evaluado mediante el test de Myriad myChoice® o FoundationOne CDx®
(véase capitulo 2).

Mantenimiento en monoterapia

El estudio SOLO1 (NCT01844986) fue el primer ensayo clinico que incorpord el iPARP olaparib
en el paradigma del tratamiento de primera linea en pacientes portadoras de BRCAm somatico o
germinal (Tabla I). Las pacientes fueron asignadas a recibir olaparib o placebo (3). El uso de olaparib
demostré un aumento de la supervivencia libre de progresion (SLP) (56 meses olaparib vs. 13,8 me-
ses placebo; hazard ratio [HR] 0,33; intervalo de confianza (IC) 95 %: 0,25-0,43). Datos a largo pla-
zo han demostrado beneficio mas alla de la interrupcion del olaparib a los 2 afios. El tratamiento de
mantenimiento con olaparib ha demostrado una mejoria clinicamente significativa de supervivencia
global (SG a 7 afios 67 % en olaparib vs. 46,5 % en placebo; HR 0,55, IC 95 %: 0,40-0,76), aunque
esta diferencia no fue estadisticamente significativa debido a la asignacion alfa (4).

El estudio PRIMA (NCT02655016) evalu6 niraparib en la poblacioén por intencién de tratar (ITT;
no restringido a portadoras de BRCAm) (5). Fueron incluidas pacientes con estadio Il y enfermedad
residual, estadio IV, y aquellas tratadas con quimioterapia neoadyuvante. El objetivo primario se
realizd como un analisis jerarquico de SLP en los tumores DRH en primer lugar y, si significativa,
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en poblacion por ITT. En pacientes con tumores DRH se evidencio un aumento de SLP (HR 0,43;
IC 95 %: 0,31-0,59), asi como en el grupo por ITT (HR 0,62; IC 95 %: 0,50-0,76). En otros subgru-
pos, segun estado de la DRH la SLP fue la siguiente: DRH/BRCAm (HR 0,40; IC 95 %: 0,27-0,62),
DRH/BRCA-nativo (HR 0,50; IC 95 %: 0,31-0,83), y recombinacion homologa competente o desco-
nocida (HR 0,68; IC 95 %: 0,49-0,94). Los resultados de SG son atin inmaduros.

El estudio ATHENA-MONO (NCT03522246) evaliia el mantenimiento con rucaparib o placebo.
El objetivo primario del estudio fue la SLP, realizando un analisis jerarquico de SLP en los tumores
DRH en primer lugar vy, si significativa, en poblacion por ITT (2). En pacientes con tumores DRH
se evidencié un aumento de SLP (HR 0,47; IC 95 %: 0,31-0,72), asi como en el grupo por ITT
(HR, 0,65; IC 95 %: 0,45-0,95). Los resultados de SG son aun inmaduros.

Estrategias de mantenimiento en combinacion

Estudios contemporaneos estan evaluando otras posibles estrategias de combinacion sinérgica, in-
cluyendo antiangiogénicos. En el estudio de fase IIIl PAOLA-1 (NCT02477644), se compar6 bevaci-
zumab y olaparib frente a bevacizumab y placebo, en pacientes con respuesta a carboplatino, taxano
y bevacizumab (Tabla 1) (6). El objetivo primario fue la SLP en la poblacion ITT, favoreciendo a la
rama de olaparib-bevacizumab (HR 0,59; IC 95 %: 0,49-0,72). En otros subgrupos, segiin resulta-
do de DRH, se demostrd beneficio en SLP para DRH/BRCAm (HR 0,33; IC 95 %: 0,25-0,45) y
DRH / BRCA-nativo (HR, 0,43; IC 95 %: 0,28-0,66), pero no en el subgrupo DRH-negativo o des-
conocido (HR 0,92; IC 95 %: 0,72-1,17). No se objetivaron diferencias en SG en la poblacion ITT
(HR 0,92; IC 95 %: 0,76-1,12), pero si en el subgrupo preespecificado de pacientes con DRH (HR 0,62;
IC 95 %: 0,45-0,85) (7). Segun los datos del estudio de subgrupos, el tratamiento de mantenimiento con
olaparib y bevacizumab obtuvo la aprobacion en la Union Europea para los tumores DRH, incluidos los
asociados a BRCAm.

Varios estudios estan evaluando la combinacion de iPARP, inhibidores del punto de control con o sin
antiangiogenicos como mantenimiento de primera linea, cuyos resultados estan pendientes.

—Tabla I-
Caracteristicas de estudios

SoLO1 PRIMA ATHENA-MONO PAOLA1
Rama intervencion | Olaparib Niraparib Rucaparib Olaparib +
bevacizumab
Rama control Placebo Placebo Placebo Bevacizumab
Duracion 2 aflos 3 anos 2 aflos Bevacizumab
15 meses +
olaparib 2 afios
Biomarcadores 100 % BRCAm 29 % BRCAm 21 % BRCAm 31 % BRCAm
48 % DRH 43 % DRH 51 % DRH
Enfermedad residval | No criteriodei/e | <2 cm No criterio de i/e No criterio de i/e
Nivel de CA125 No en aumento Normal o reduccion | No en aumento No en aumento
del 90 % con
quimioterapia
i/e: inclusion / exclusion; BRCAm: portadora de mutacion en BRCA; DRH: deficiencia en recombinacion homdloga.
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Toxicidad

Los efectos secundarios de clase de los iPARP incluyen fatiga, nauseas y toxicidad hematolo-
gica (1). Otras posibles toxicidades son alteraciones gastrointestinales, en valores de laboratorio
(creatinina, perfil hepatico), dermatoldgicas e insomnio / alteraciones de sistema nervioso central,
entre otros. Los potenciales efectos secundarios graves relacionados con tratamiento de iPARP in-
cluyen la leucemia y sindromes mielodisplasicos, reportados en ~1 % en estudios de mantenimiento
de primera linea (1,3). Es importante reconocer las diferencias especificas entre farmacos (Tabla II),
incluidos los efectos adversos de no-clase y la frecuencia de toxicidad de clase.

—Tabla II-
Principales efectos secundarios*

Efectos adversos en % (grado > 3 en %)

SoLo1 PRIMA ATHENA-MONO PAOLA1

Olaparib Niraparib Rucaparib Olaparib + bevacizumab

Toxicidad hematolégica
Anemia 39 (22) 63 (31) 46,6 (28,7) 41 (17)
Neutropenia 23 (9) 26 (13) 27,8 (14,6) 18 (6)
Trombopenia / plaquetas bajas 11 (1) 73 (42) 23.8(7.1) 8(2)
Toxicidad no hematolégica

Astenia 63 (4) 352 55,8 (4,9) 53(5)
Nduseas 77 (1) 57(1) 56,2 (2) 53(2)
Vémitos 40 (< 1) 12.(1) 24(1) 22(1)
Diarrea 34(3) 22(<1 23,5 (1) 18(2)
Estreiiimiento 28 (0) 39(<D 19,3 (0) 10 (0)
Disgeusia 26 (0) NR 21.2(<1) 8(<1)
Artralgia 25(0) 18 (< 1) 202(< 1) 22 (1)
Dolor abdominal 25(2) 22(1) 249(<1 19.(1)
Cefalea 23(1) 26(<1) 20(<1) 14(<1)
Insomnio NR 25(<1) 139(<1) NR
Elevacion ALT / AST NR NR 42,6 (11) NR
Hipertension NR 17 (6) NR 46 (19)
*Principales efectos secundarios reportados en el brazo de iPARP en ensayos clinicos aleatorizados de primera linea
(> 20 % de los pacientes en alguno de los ensayos). En los ensayos clinicos SOLOI y PAOLAI la toxicidad se
reporta como resumen de efectos adversos. En los ensayos clinicos PRIMA y ATHENA-MONO se reportan los efectos
adversos emergentes con el tratamiento.
NR: no reportado.
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RECOMENDACIONES

A la vista de los resultados de estos tres ensayos, el uso de iPARP se ha convertido en el paradigma
del tratamiento del cancer de ovario de primera linea. Basandose en la magnitud del beneficio, el uso
de un iPARP deberia considerarse el estandar de tratamiento (en ausencia de contraindicaciones) para
pacientes con tumores asociados a BRCA y/o DRH (Figura 1). Para aquellas pacientes con tumores
sin DRH, puede considerarse el tratamiento con niraparib u optarse por mantenimiento con bevaci-
zumab en monoterapia.

Carcinoma de ovario avanzado (estadio III/IV)

\ / l

- ~ 4 ) 4 N\
No-DRH
DRH
BRCAm o DRH desconocido
| J ~ ~ | J
4 A 4 A 4 A
O'laparl'b Niraparib Niraparib
Niraparib . .
. Rucaparib Rucaparib
Rucaparib Olaparib-bevacizumab* Bevacizumab
Olaparib-bevacizumab* P
. J/ . J/ . J/

#Realizar estudio de BRCA en sangre y tumor en todos los casos. La realizacion de estudio de DRH
en el tumor esta altamente recomendada si hay disponibilidad.

*En casos en los que el bevacizumab se haya iniciado preventivamente junto con la quimioterapia.
Dosis de inicio iPARP: olaparib 300 mg /12 h, niraparib 300 mg /24 h o 200 mg/24 h (si peso < 77 kg
o plaquetas basales < 150.000/ul, rucaparib 600 mg/12 h.

BRCAm: portadora de mutacion en BRCA; DRH: deficiencia en recombinacion homologa.

Figura 1. Algoritmo de tratamiento.

ASPECTOS PRACTICOS Y PUNTOS CLAVE

— Se recomienda tratamiento con iPARP de mantenimiento en pacientes con cancer de ovario avan-
zado y variantes patogénicas en BRCA o DRH.
* En presencia de BRCAm se pueden valorar: olaparib, niraparib, rucaparib u olaparib-bevaci-
zumab (si bevacizumab iniciado previamente junto con quimioterapia).
* En presencia de DRH se pueden valorar: niraparib, rucaparib u olaparib-bevacizumab (si be-
vacizumab iniciado previamente junto con quimioterapia).
— En pacientes sin alteraciones en DRH, se puede considerar mantenimiento con niraparib o beva-
cizumab en monoterapia.
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Fundacién

ANTIaNGI0GENICOS

Cristina Pernaut Sdnchez

Departamento de Oncologia Médica. Hospital Universitario Severo Ochoa. Leganés, Madrid

INTRODUCCION

La angiogénesis tiene un papel fundamental en la patogénesis del cancer, asi como en la disemina-
cion tumoral a la cavidad peritoneal del cancer de ovario. Los neovasos que se forman en el tumor
son andmalos y presentan una mayor permeabilidad, bajo flujo y una forma mas irregular, lo que
facilita que las células tumorales pasen al torrente sanguineo y metastaticen. En el microambiente tu-
moral existe un desequilibrio a favor de los factores proangiogénicos (como el factor de crecimiento
endotelial vascular [VEGF], el factor de crecimiento derivado de plaquetas [PDGF], el factor de cre-
cimiento derivado de los fibroblastos [FGFR] y el complejo del receptor angiopoetina / Tie2) frente

a los antiangiogénicos (como la trombosposdina y la angiostatina).

La hipoxia regula a la baja BRCA1/2'y RADS51, de crucial relevancia en la recombinacion homolo-

ga, que es el racional para la combinacion de antiangiogénicos e iPARP.

FARMACOS ANTIANGIOGENICOS

Anticuerpos monoclonales inhibidores del VEGF

Bevacizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une al factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) (sobre todo a VEGF-A). Se ha testado tanto en combinacion con quimioterapia o de mante-
nimiento tras esta y en combinacioén con iPARP (Tabla I).

—Tabla I-

Ensayos clinicos de fase |11 e hevacizumab

(NCT 00483782) | (n=1528)

Estudio Poblacion Tratamiento SLP (meses) SG (meses)
PLI-ITA CP + placebo vs. 173vs. 19(HR 0,81, | 44,6 vs. 45,5
alto riesgo CP + bevacizumab (p=0,85)
ICON7 y [IB-IV 7,5 mg/kg/3 semanas

durante 5-6 ciclos,
seguido de mantenimiento
12 ciclos

C .
RIyIV

(n=1873)

Brazo A: CP + placebo ciclos 2-22
Brazo B: CP + bevacizumab (15 mg/mg)
ciclos 2-6 + placebo ciclos 7-22

Brazo C: CP + bevacizumab ciclos 2-22

10,3 vs. 11,2 vs. 14,1
(Bvs. A: HR 0,98,
p=0,16; C vs. A:
HR 0,71, p=0,004)

(Continua en la pagina siguiente)

41,1 vs. 40,8 vs. 43,8
(Bvs. A: HR 1,06,

p=034; Cvs. A:
HR 096, p = 0,53)
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—Tabla I (cont.)-
Ensayos clinicos de fase |11 de hevacizumab

Estudio Poblacion Tratamiento SLP (meses) SG (meses)
PLIIyIV Bevacizumab 15 mg/kg/21 d 16,6 vs. 22,1 Poblacion global 56,5
(n=2806) 15 meses + placebo vs. bevacizumab + (HR 0,59, vs. 51,6 (HR 0,92,
PAOLAI olaparib p<0,001) p=041)
(NCT02477644) 300 g/12 h 2 aflos Poblacion HRD Poblacion HRD 75,2
46,1 v5. 19,2 vs. 57,3 (HR 0,62
(HR 0,41) [0,45-0,85])
OCEANS RPS CG + placebo vs. 12,4 vs. 8,4 33,6 vs. 32,9 (HR 0,95,
(NCT00434642) (n=484) CG + bevacizumab 15 mg/kg durante (HR 0,84, p=0,65)
6-10 ciclos y posterior mantenimiento p>0,0001)
606G 213 RPS CP + placebo vs. 13,8 vs. 10,4 42,2 vs. 37,3 (HR 0,82,
(NCT00565851) (n=674) CP + bevacizumab 15 mg/kg durante (HR 0,48, p=0,056)
6 ciclos y posterior mantenimiento p>0,0001)
AURELIA RPR wP/DLP/TP + placebo vs. 34vs. 6,7 13,3 vs. 16,6 (HR 0,85,
(NCT00976911) (n=361) wP/DLP/TP + bevacizumab (HR 0,48, p<0,174)
10 mg/kg/14 d o 15 mg/kg/21 d p>0,001)
PL: primera linea; RPS: recaida platino sensible; RPR: recaida platino resistente; CP: carboplatino AUC 5-6
+ paclitaxel 175 mg/m? cada 21 dias; NA: no alcanzada; CG: carboplatino AUC 4 trisemanal + gemcitabina
1000 mg/m? d 1,8 cada 21 dias; wP: paliclitaxel 60 mg/m’> d 1, 8, 15, 22/28 d; PLD: doxorubicina liposomal pegilada
40 mg/m?/28 d; TP: topotecan 4 mg/m’ d 1, 8, 15/28 d o 1,25 mg/m> d 1-5/21 d.

Primera linea

En el estudio ICON7, pacientes con canceres de ovario precoz de alto riesgo o estadio IIB-IV fue-
ron aleatorizadas a recibir carboplatino y paclitaxel, con o sin bevacizumab seguido de 12 meses de
mantenimiento con bevacizumab. Se objetivo un beneficio de la supervivencia libre de progresion
(SLP) de 2,2 meses, pero sin beneficio en supervivencia global (SG). Sin embargo, el subgrupo de
las pacientes con residuo tumoral en la cirugia mayor a 1 cm o estadio IV si tiene una ventaja en la
SG (30,2 vs. 39,7 meses, p = 0,03) con bevacizumab.

En el estudio GOG 218, se incluyeron pacientes con reseccion incompleta o con estadio I'V. Be-
vacizumab concurrente con carboplatino y paclitaxel y con posterior mantenimiento demostré un
incremento de la SLP de 3,8 meses, pero sin diferencias en la SG.

El estudio PAOLA1 compar6 el mantenimiento con bevacizumab frente al de bevacizumab con
olaparib en pacientes sin evidencia de enfermedad o en respuesta (parcial o completa) tras qui-
mioterapia estandar, que habian recibido al menos 3 ciclos de bevacizumab previo. Se observé un
beneficio de 5,5 meses en la SLP en el global de la poblacion, con mayor beneficio en las pacientes
con mutaciones en BRCA (37,2 vs. 21,7 meses, hazard ratio [HR] 0,31, intervalo de confianza [IC]:
0,20-0,47) y en las pacientes con déficit de recombinacion homoéloga (HRD) (46,8 vs. 17,6 meses,
HR 0,41, IC: 0,32-0,54). Sin embargo, en las pacientes sin HRD (o HRP) o de estado desconocido
no existia beneficio al afiadir olaparib (16,9 vs. 16 meses, HR 0,92, IC: 0,72-1,17). No se observo un
incremento de la mediana de SG en el total de la poblacion (56,5 vs. 51,6 meses [HR 0,92, p =0,41]),
pero si en las pacientes con HRD (75,2 vs. 57,3 meses, HR 0,62 [0,45-0,85]).
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Recaida platino sensible

En el estudio OCEANS se objetivo que afnadir bevacizumab a carboplatino con gemcitabina pro-
longa la SLP 4 meses, pero no hay diferencias en la SG. En el GOG 213, se comprob6 que afadir
bevacizumab a carboplatino y paclitaxel trisemanal prolonga la SLP 3,4 meses, sin diferencias sig-
nificativas en SG.

Recaida platino resistente

En el estudio AURELIA, se objetivé que afiadir bevacizumab a la quimioterapia a eleccion del in-
vestigador (paclitaxel semanal, doxorubicina liposomal pegilada o topotecan) supone un incremento
de la SLP de 3,3 meses, sin diferencias significativas en SG.

Las toxicidades de bevacizumab incluyen hipertension, dificultad en la cicatrizacion, proteinuria,
incremento del riesgo de trombosis y riesgo de perforacion y fistulizacion.

Aflibercept

Aflibercept es una proteina de fusion recombinante que consta de porciones de los dominios extra-
celulares de los receptores 1 y 2 del VEGF humano fusionados con la porcion Fc de la IgG1 huma-
na. En un ensayo clinico de fase II (NCT00396591) demostrd prolongar el tiempo de 31,8 a 55,1 dias
en pacientes con ascitis recurrente sintomatica.

Trebananib

El trebananib es un péptido que inhibe la unién de la angiopoyetina 1 y 2 a Tie2. No demostro6 incre-
mentar la SLP en primera linea (TRINOVA-3, NCT 01493505) (15,9 vs. 15 meses, HR 0,93, p = 0,36).

TKI antiangiogénicos
Pazopanib

Pazopanib inhibe diferentes receptores implicados en la angiogénesis (VEGFR 1,2y 3, PDGFR y
c-kit). El estudio de fase Il MITO-11 (NCT01644825), realizado en pacientes con cancer de ovario
en recaida platino resistente con un maximo de dos lineas de tratamiento previas, estudio la adicion
de pazopanib 800 mg/24 h al paclitaxel semanal. Pazopanib prolonga la SLP 2,8 meses (3,49 vs. 6,35,
HR 0,42, p = 0,002), pero sin diferencias de SG. En el estudio AGO-OVAR-16 (NCT00866697),
en canceres de ovario en estadio II-IV en mantenimiento tras primera linea, se compard pazopanib
800 mg/24 h con placebo. Aunque se observo un incremento de la SLP de 5,6 meses (12,3 vs. 17,9,
HR 0,77, p = 0,002), no hubo diferencias en la SG. En poblacion del este de Asia se observo un im-
pacto detrimental en la SG con pazopanib. Hubo una alta tasa de efectos secundarios de grado 3-4
(hipertension, neutropenia, trombopenia, hepatitis, etc.), con un 58 % de disminucion de dosis y un
33 % de suspension del tratamiento por toxicidad, por lo que finalmente no fue aprobado.

Nintedanib

Nintedanib es un inhibidor oral de VEGFR, FGFR y PDGFR. Se realiz6 un estudio de fase III,
en AGO-OVAR-12 (NCTO01015118) en primera linea, concurrente con carboplatino y paclitaxel,
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con posterior mantenimiento. Demostré un modesto incremento de SLPde 1,2 meses (16,6 vs. 17,6 me-
ses, HR 0,86, p = 0,029) y, dada su elevada toxicidad digestiva (hasta un 22 % de pacientes tuvo
diarrea de grado 3 o mayor), no se aprobd su uso.

Cediranib

Cediranib es un inhibidor oral de VEGF 1, 2 y 3. Se test6 en el estudio ICON 6 (NCT00532194),
donde demostr6 que, administrado junto con carboplatino y paclitaxel y con posterior mantenimien-
to, prolonga la SLP (8,7 vs. 11 meses, HR 0,56, p > 0,0001), pero no la SG. Cediranib se esta estu-
diando en combinacion con olaparib, dados los prometedores resultados del ensayo clinico de fase 11
(NCTO0111648), en los que se observo que la combinacion de olaparib y cediranib prolongaba la SLP
frente a olaparib en monoterapia (8,2 vs. 16,5 meses, HR 0,50, p = 0,007), sin diferencias en SG en
el global de la poblacion.

RECOMENDACIONES Y CONCLUSIONES

Bevacizumab en combinacion con quimioterapia consigue prolongar la SLP en primera linea (so-
bre todo en cirugia incompleta y estadio IV), en recaida platino sensible y recaida platino resistente,
sin haber demostrado un impacto en SG, probablemente influido por el cruzamiento a dicho trata-
miento en fases posteriores a los ensayos. Ademas, bevacizumab prolonga la SLP en combinaciéon
con olaparib en mantenimiento de primera linea en las pacientes con HRD y/ o mutacion en BRCA1/2
(recomendacion ESMO [A).
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CAPITULO

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD RECURRENTE

FACTORES A CONSIDERAR
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INTRODUCCION

Previamente, el intervalo libre de platino era practicamente el unico factor en el que se basaba
el tratamiento de la recaida. De este modo, se catalogaba a las pacientes como platino refractarias
(progresion durante el tratamiento con platino), platino resistentes (progresion en menos de 6 meses),
parcialmente sensibles (progresion a los 6-12 meses) y sensibles (progresion tras mas de 12 meses).
Dentro de la misma categoria todas se trataban de la misma manera (1). Actualmente, se considera que
se deben tener en cuenta muchos otros factores a la hora de tomar la decision terapéutica, dado
que no disponemos de biomarcadores moleculares que determinen la mejor opcion y es clave secuen-
ciar de forma estratégica las alternativas disponibles para alargar los intervalos libres de tratamiento,
retrasar el deterioro de la calidad de vida y evitar la aparicion de platino resistencia. Asi, deberemos
considerar factores relacionados con la paciente, con el tumor y con el tratamiento (2,3) (Tabla I).

—Tabla I-
Factores a considerar en el tratamiento de la recaida

Paciente Tumor Tratamiento
Deseo de recibir tratamiento Histologia Cirugia
Comorbilidades . ., Tratamientos previos recibidos
Clasificacion molecular - - 5
Estado general Numero de lineas previas
Toxicidad residual y preferencias . ) )
- Mutacion BRCA Intervalo libre de tratamiento
Sintomas
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FACTORES RELACIONADOS CON LA PACIENTE

En relacion con la paciente, deben tenerse en cuenta los siguientes factores:

— Deseo de recibir tratamiento. toda paciente debe ser informada sobre los beneficios y riesgos de
cada tratamiento, asi como de la toxicidad esperada y las expectativas que perseguimos con cada
tratamiento. Con toda esta informacion, la paciente debe decidir si recibe o no el tratamiento (3).

— Comorbilidades: es fundamental recoger en la historia clinica las enfermedades previas que presenta
la paciente, asi como la medicacion concomitante para evitar interacciones medicamentosas (1,3).

— Estado general: la presencia de un estado funcional deteriorado es predictiva de pobre respuesta
a la quimioterapia y de un abandono temprano del tratamiento (4), por lo que debe ser evaluada.
Asimismo, se debe informar a la paciente y, en todo caso, remitir a Cuidados Paliativos para
evitar el deterioro de la calidad de vida.

— Toxicidad residual y preferencias de la paciente: la evaluacion de la existencia de toxicidades
residuales previas es fundamental en la eleccion del tratamiento para evitar fracasos terapéuticos
y abandonos tempranos. Cuando se decide que el platino es la mejor opcion, las combinaciones
han demostrado superioridad frente a la monoquimioterapia con platino y la eleccion del acom-
panante es clave para conseguir un mayor rendimiento terapéutico (5). Ademas, en este contexto,
también es determinante evaluar las preferencias de la paciente. Asi, la combinacion platino-
paclitaxel se asocia a alopecia en un 86 % y a neurotoxicidad de moderada a grave en un 20 %
de los casos, por lo que la existencia de neurotoxicidad residual previa debe ser tenida en cuenta.
La opcion platino-gemcitabina se asocia fundamentalmente a toxicidad hematologica y alopecia
de grado 2 unicamente en un 14,3 % de los casos. La combinacion carboplatino-doxorubicina
liposomal pegilada (PLD) se asocia fundamentalmente a mucositis en un 48,9 % de casos y eri-
trodisestesia palmo-plantar en un 34,7 %, que es de grado 1-2 y se asocia a alopecia de grado 1-2
solo en un 4,1 %.

— Sintomas: la presencia de sintomas que limiten la calidad de vida puede hacer que optemos por
esquemas de tratamiento con los que se consiga una rapida respuesta, como puede ser la asocia-
cion de bevacizumab (1) a esquemas de platino, como se vio en el estudio OCEANS, o a mono-
quimioterapia sin platino, como se vio en el estudio AURELIA (6), para conseguir un control
rapido de la ascitis y de los sintomas gastrointestinales.

FACTORES RELACIONADOS (ON ELTUMOR

En cuanto al tumor, deben considerarse los siguientes factores asociados:

— Histologia: los distintos subtipos histologicos presentan caracteristicas genéticas y moleculares
distintas que les hacen responder de forma diferente a los tratamientos disponibles y que estan
guiando la investigacion en funcion de las alteraciones presentes. Asi, los tumores de bajo grado,
células claras y mucinosos presentan menos probabilidad de respuesta a platino (1). En el altimo
consenso del GCIG (7), se establece que los carcinomas endometrioides de alto grado con mu-
taciones en 7P53, asi como los carcinosarcomas de ovario cuyo componente epitelial presenta
expresion aberrante de p53, deben incluirse en los estudios para carcinomas serosos de alto gra-
do, con estadificacion.

— Clasificacion molecular: cerca de un 50 % de pacientes con tumores serosos de alto grado pre-
sentan alteracion en el sistema de la recombinacion homologa, bien por mutacion germinal o
somatica en BRCA o debido a otras alteraciones (8). Estos tumores presentan mayor respuesta a
platino y a inhibidores de poli(ADP-ribosa)-polimerasa (PARP) e identificarlos se convierte en
una necesidad para orientar las opciones terapéuticas disponibles.
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FACTORES RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO

En cuanto al tratamiento, los factores que se han de considerar son:

— Cirugia: toda paciente con una recaida debe ser evaluada en un comité multidisciplinar para

valorar si seria candidata a una segunda citorreducion. Deberan tenerse en cuenta factores como
la edad, el estado general, las comorbilidades, el intervalo libre de tratamiento y el AGO score.
Asimismo, es importante considerar la presencia o no de enfermedad residual tras esta cirugia a
la hora de considerar tratamientos posteriores.

— Tratamientos previos: la posibilidad de presentar una toxicidad limitante que obligue a una in-

terrupcion temprana del tratamiento y a un fracaso terapéutico debe ser tenida en cuenta. Para
ello es necesario revisar los tratamientos previos recibidos, el nimero de lineas recibidas y las
toxicidades que se han presentado. Asi, por ejemplo, con el carboplatino debemos tener presente
la posibilidad de presentar reacciones de hipersensibilidad, que se sabe pueden producirse en un
8-44 % de pacientes que lo reciben de nuevo en segunda o tercera linea (9). También es importan-
te considerar el tiempo de exposicion y respuesta a las terapias previas a la hora de valorar la po-
sible eficacia de tratamientos posteriores. Segun el ultimo consenso del GCIG (7), la exposicion
previa a inhibidores de PARP y/o bevacizumab, al menos, deberian contemplarse como factores
de estadificacion a la hora del disefio de ensayos clinicos donde se esta valorando el tratamiento
con platino como una opcion.

— Intervalo libre de tratamiento: a la hora de seleccionar el tratamiento, deberemos considerar el

Bl

intervalo libre de tratamiento (TFI). No solo el intervalo libre de platino (TFIp), sino también
el intervalo libre de tratamiento no platino (TFInp) y el intervalo libre de tratamiento biologico
(TFIb), como los antiangiogénicos e inhibidores de PARP.
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INTRODUCCION

Aproximadamente, el 80-85 % de las pacientes con cancer de ovario tendra una recidiva de la en-
fermedad durante los primeros 5 afos después del diagnostico (1). La mayoria de las recidivas seran
en forma de afectacion ganglionar localizada, peritoneal localizada o peritoneal difusa, mientras que
la recidiva extraabdominal es mas rara. Solo una pequefa parte de estas pacientes seran candidatas
a tratamiento quirurgico, unica opcion de tratamiento disponible en las pacientes no subsidiarias de
cirugia en tratamiento sistémico con intencion paliativa.

El objetivo de la cirugia en la recidiva del cancer de ovario es conseguir una reseccion completa
de la enfermedad (RO), para lo que podria ser necesario realizar desde linfadenectomias a diferentes
niveles hasta resecciones multiviscerales o incluso citorreducciones secundarias o terciarias en casos
seleccionados.

FACTORES PRONOSTICOS

Se han descrito multiples factores que van a determinar tanto el prondstico de la recidiva como su
manejo de y que se enumeran a continuacion (2):

— Factores dependientes del tumor: localizacion y extension de la recidiva, radicalidad de la citorre-
duccion primaria, presencia de ascitis, subtipo histologico y estado de la mutacién BRCA.

— Factores dependientes de la paciente: estado de la paciente seglin la escala del Eastern Coo-
perative Oncology Group (ECOG), intervalo libre de enfermedad desde el fin del tratamiento,
toxicidad residual y comorbilidades asociadas, y preferencias de la paciente.

SELECCION DE PACIENTES CANDIDATAS A CIRUGIA DE LA RECIDIVA

Se han publicado varios trabajos en un intento de identificar qué pacientes van a ser aquellas que se
beneficien de la cirugia (3). Aunque podemos encontrar resultados contradictorios, los criterios AGO
(Arbeitsgemeinschaft Gynaekologische Onkologie) son los mas aceptados de forma casi unanime
para seleccionar a las pacientes candidatas a cirugia de la recidiva.

En el estudio DESKTOP OVAR (Descriptive Evaluation of Preoperative Selection Kriteria for
Operability in Recurrent Ovarian Cancer), solo la cirugia RO de la recidiva se relacion6 con una
mejora en la supervivencia de las pacientes (4). El ECOG 0, la presencia de ascitis < 500 ml y la ci-
rugia RO en la cirugia primaria fueron los tnicos factores que se relacionaron con la posibilidad de
conseguir una cirugia RO en el tratamiento de la recidiva. Estos son los conocidos como criterios
AGQO. En base a estos resultados surge el estudio DESKTOP 11, con el objetivo de validar de forma
prospectiva los criterios AGO (5). Se trata de un estudio multicéntrico con mas de 500 pacientes
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con recidiva de cancer de ovario platino sensible (intervalo libre de enfermedad tras finalizar la
terapia con platino > 6 meses), en el que se consigui6 realizar una cirugia RO en el 76 % de las
pacientes que cumplian los criterios AGO, con una morbilidad de solo el 11 % y una mortalidad del
0,8 %. Recientemente, en el estudio DESKTOP III (6) hemos podido ver como las pacientes con
recidiva platino sensible de su cancer de ovario que cumplian los criterios AGO y eran operadas
seguido de quimioterapia tenian una supervivencia global de 54 meses frente a los 46 meses de las
pacientes que solo recibieron quimioterapia. La cirugia RO fue posible hasta en el 75,5 % de los
casos y se consiguio una supervivencia global en este grupo de 61,9 meses.

Otros criterios utilizados para seleccionar a las pacientes candidatas a cirugia de la recidiva del can-
cer de ovario son los propuestos por Tian W'y cols. (7). Estos criterios incluyen el estadio FIGO (I-11
vs. III-1V), la presencia de residuo tumoral en la cirugia primaria (ausente o presente), el intervalo
libre de enfermedad (> 16 meses o < 16 meses), el performance status, el CA125 en el momento de
la recidiva (< 105 o > 105) y la presencia de ascitis en la recurrencia. Con estos criterios, los autores
establecen un normograma que delimita pacientes de alto riesgo y pacientes de bajo riesgo en funcion
de la puntuacion obtenida. La cirugia RO fue posible en el 53,4 % de las pacientes de alto riesgo y en
el 20,1 % de las de bajo riesgo. Estos criterios, ademas, han sido validados de forma externa, alcan-
zando una sensibilidad del 83,3 % y una especificidad del 57,6 %.

Por otro lado, cabe mencionar los criterios del MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Cen-
ter), segun los cuales todas las pacientes con una recidiva platino sensible limitada y resecable van
a ser candidatas a cirugia (8). Tienen la ventaja, con respecto a los criterios AGO, de que son menos
restrictivos, con un mayor el nimero de pacientes candidatas a cirugia, pero presentan el mismo nivel
de evidencia y un menor grado de recomendacion.

RESULTADOS DE LA CIRUGIA EN LA RECIDIVA DEL CANCER DE OVARIO

En cuanto a los resultados de la cirugia en la recidiva del cancer de ovario, existen multiples tra-
bajos publicados, entre los que encontramos tres estudios prospectivos aleatorizados de fase 111 en
los cuales pacientes con recidivas platino sensibles de su cancer de ovario son aleatorizadas a ser
operadas seguido de quimioterapia o recibir solo tratamiento quimioterapico.

El primero de ellos es el estudio DESKTOP III, ya comentado previamente, en el que la supervi-
vencia global fue significativamente mejor en las pacientes que se sometieron a una cirugia seguido
de tratamiento quimioterapico que en aquellas que solo recibieron quimioterapia cuando la recidiva
era platino sensible y cumplian los criterios AGO.

Por otro lado, en el estudio SOC-1 (Shanghai Gynecologic Groups), la resecabilidad de la enferme-
dad se baso en los criterios del estudio de Tian W'y cols. y no en los criterios AGO. La supervivencia
libre de enfermedad fue significativamente mejor en el grupo de pacientes sometidas a cirugia (17,4
vs. 11,9 meses), sin embargo, la supervivencia global fue similar entre ambos grupos.

Finalmente, tenemos el estudio GOG 213 (Gynecolologic Oncology Group), en el que la resecabi-
lidad de la enfermedad vino dada por la valoracion del propio investigador. En este estudio no hubo
diferencias en la supervivencia global ni libre de enfermedad en ambos grupos, pero es importante
hacer referencia a que mas del 80 % de estas pacientes fueron tratadas con bevacizumab, a diferencia
de los otros dos estudios.
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RECOMENDACIONES

— La cirugia debe valorarse en todas las pacientes con recidiva de cancer de ovario como una alter-

nativa de tratamiento (Figura 1).

— Los criterios AGO son los mas aceptados, con un nivel de evidencia alto, pero se pueden emplear

otros criterios, aunque su nivel de evidencia sea menor.

— La cirugia debe plantearse en el seno de comités multidisciplinares en centros con amplia expe-

riencia y la cirugia RO debe ser el objetivo en todos los casos.

—> Quimioterapia
ECOG=>2

. i . > Quimioterapia
cancer de ovario No

ECOG 01 [ (Recidiva ]

———>[ Quimioterapia ]

— . .
platino sensible? No
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la recidiva del cancer de ovario.
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RATAMIENTO BASADO EN PLATINO

Eva Maria Guerra Alia, Alfonso Cortés Salgado y Elena Vida Navas

Seccion de Mama y Tumores Ginecoldgicos. Servicio de Oncologia Médica.
Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid

INTRODUCCION

La eleccidon del tratamiento en la recaida requiere una valoracion individual y personalizada para
optimizar las opciones terapéuticas. Historicamente, el intervalo libre de platino (PFI) mayor o igual
a 6 meses catalogaba a las pacientes como platino sensibles para considerar un retratamiento con
platino (1). Recientemente se ha abandonado esta definicion, dado que intervienen otros muchos
factores que predicen una respuesta a platino (histologia, presencia de mutacion en BRCA, etc.) y
en base a que se dispone de mas opciones terapéuticas que deben secuenciarse de manera adecuada
para optimizar la eficacia (2). Por todo ello, se requiere una aproximacion basada en factores clinicos,
a falta de biomarcadores moleculares, considerandose las pacientes para las que el platino no es la
mejor opcion aquellas que progresan durante el tratamiento con platino, que presentan recaida precoz
sintomatica tras el fin de la ultima quimioterapia basada en platino o que presentan una contraindi-
cacion al platino, como alergia no subsidiaria de protocolo de desensibilizaciéon o neurotoxicidad
limitante. Para el resto de pacientes en las cuales no existe contraindicacion para el platino o que no
tienen una resistencia definitiva, consideraremos el tratamiento basado en platino (1). A continua-
cion, se describen las opciones terapéuticas para las pacientes en las cuales el platino se considera la
mejor opcion para el tratamiento de la enfermedad recurrente.

QUIMIOTERAPIA

El tratamiento combinado con platino ha demostrado aumentar la supervivencia libre de pro-
gresion (SLP) y la supervivencia global (SG) frente a la monoquimioterapia con platino (3). Son
diversas las combinaciones que han demostrado igualdad en cuanto a eficacia, como carboplatino-
paclitaxel, carboplatino-gemcitabina y carboplatino-doxorubicina liposomal pegilada. La elec-
cion de una u otra vendrd determinada por el perfil de toxicidad mas apropiado, teniendo en
cuenta las preferencias de la paciente y las toxicidades residuales presentes en el momento de
la recaida.

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

Son varios los tratamientos bioloégicos que se han incorporado al tratamiento de la recaida del
cancer de ovario, fundamentalmente, como tratamiento de mantenimiento tras la quimioterapia,
entre ellos, los antiangiogénicos (bevacizumab) y los inhibidores de poli(ADP)-ribosa polimera-
sa (iPARP) (olaparib, niraparib y rucaparib). La incorporacion de estas opciones al tratamiento
de la primera linea nos obliga a elaborar un algoritmo personalizado y basado en factores bio-
logicos y clinicos para considerar la opcion mas adecuada en el tratamiento de la recaida. Por
ello, es necesario considerar el tratamiento recibido en primera linea para la eleccion terapéutica
en la recaida (2). Pueden encontrarse diversos escenarios, algunos de los cuales se describen a
continuacion.
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Quimioterapia basada en platino (no iPARP ni bevacizumab previo)

En esta situacion, las guias de la European Society of Medical Oncology y la European Society of
Gynaecological Oncology (ESMO-ESGO) (1) consideran optar por un tratamiento basado en platino
concurrente con bevacizumab seguido de bevacizumab de mantenimiento para pacientes con una
alta carga de enfermedad y que requieran un rapido control sintomatico. Para el resto, recomiendan
un inhibidor de PARP como tratamiento de mantenimiento tras respuesta a una quimioterapia basada
en platino.

Quimioterapia basada en platino + iPARP de mantenimiento

Para pacientes que han recibido iPARP previo en primera linea, las guias ESMO-ESGO (1) reco-
miendan retratamiento con platino concurrente con bevacizumab seguido de bevacizumab de man-
tenimiento. En el estudio OCEANS (4), la combinacion carboplatino + gemecitabina + bevacizumab
aumento la SLP frente a carboplatino + gemcitabina de 12,4 a 8,4 meses (hazard ratio [HR]: 0,48;
intervalo de confianza [IC] 95 %: 0,39-0,61; p <0,0001). La administracién de bevacizumab en com-
binacion con carboplatino + paclitaxel mostré un aumento similar en SLP en el estudio GOG 213 (5).
Otra opcion es carboplatino + doxorubicina liposomal pegilada + bevacizumab, que recientemen-
te ha demostrado aumento de SLP frente a carboplatino + gemcitabina + bevacizumab (13,3 vs.
11,7 meses; HR: 0,80; IC 95 %: 0,68-0,96; p = 0,0128) (6).

Recientemente se ha comunicado el estudio OREO (7), el primero que ha explorado el retratamiento
con iPARP. Para pacientes con mutacion en BRCA, se exigia haber permanecido en tratamien-
to con iPARP > 18 meses en primera linea y > 12 meses en segunda o sucesiva. Las pacientes
no mutadas en BRCA tenian que haber recibido iPARP en primera linea al menos 12 meses y
6 meses en segunda linea o sucesiva. El mantenimiento con olaparib frente a placebo aumento la
SLP en pacientes con mutacion en BRCA (4,3 meses vs. 2,8 meses; HR: 0,57; IC 95 %: 0,37-0,87;
p=0,022). En pacientes sin mutacion en BRCA, olaparib aument6 la SLP frente a placebo (5,3 meses
vs. 2,8 meses; HR: 0,43; IC 95 %: 0,26-0,71; p = 0,0023), independientemente del estado de defi-
ciencia en la recombinacion homoéloga (HRD). Por tanto, el retratamiento con iPARP, en este caso
olaparib, puede considerarse en pacientes seleccionadas, ya que se observan beneficios duraderos
y un perfil de seguridad consistente con el observado en el primer curso de tratamiento con iPARP.

Quimioterapia basada en platino + bevacizumab — bevacizumab de mantenimiento

Tres inhibidores de PARP han sido aprobados como tratamiento de mantenimiento tras respuesta
a quimioterapia basada en platino en la recaida después de tres estudios de fase III que han demos-
trado similar eficacia. Olaparib, en el estudio 19 (8), demostré un aumento significativo de SLP
independientemente de la mutacion en BRCA (8,4 meses vs. 4,8 meses; HR: 0,35; p <0,001). En pa-
cientes con mutacion en BRCA, el aumento en SLP fue de mayor magnitud: 11,2 meses con olaparib
frente a 4,3 meses con placebo (HR: 0,18; p <0,001). Estos datos fueron confirmados en el estudio
SOLO2 (9). La toxicidad mas frecuentemente observada fue la gastrointestinal: nauseas (68 %), vo-
mitos (32 %), astenia (49 %) y anemia (17 %). Niraparib, en el estudio NOVA (10), demostr6é aumen-
to de SLP tras respuesta a platino como tratamiento de mantenimiento independientemente de la mu-
tacion en BRCA y el estatus de HRD. El mayor aumento en SLP se objetivé en poblacion gBRCAm
(21 meses vs. 5,5 meses con placebo; HR: 0,27; IC 95 %: 0,17-0,41), seguida de poblacion HRD
positiva (12,9 meses vs. 3,8 meses con placebo; HR: 0,38; IC 95 %: 0,24-0,59); también se objetivo
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beneficio en poblacion no BRCA (9,3 meses vs. 3,9 m con placebo; HR: 0,45; 95 % IC: 0,34-0,61;
p <0,001). Los efectos adversos mas observados fueron nduseas (73,6 %), astenia (59,4 %) y toxici-
dad hematologica, trombocitopenia (61,3 %), anemia (50,1 %) y neutropenia (30,2 %). En el estudio
ARIEL3 (11), rucaparib aumento6 la SLP en todos los subgrupos: en BRCA mutados, 16,6 meses vs.
5,4 meses con placebo (HR: 0,23; IC 95 %: 0,16-0,34; p < 0,0001); en HRD, 13,6 meses vs. 5,4 me-
ses con placebo (HR: 0,32; IC 95 %: 0,24-0,42; p < 0,0001); y en BRCA wty pérdida de heterocigo-
sidad (LOH) baja, 10,8 meses vs. 5,4 meses con placebo (HR: 0,36; IC 95 %: 0,30-0,45; p <0,0001).
Los eventos adversos mas frecuentes fueron anemia (19 %) y elevacion de enzimas hepaticas (10 %).

Por otro lado, el estudio MITO16B-MaNGO OV2B-ENGOT OV17 (12) evidencié que el retrata-
miento con bevacizumab en combinacidn con doblete de platino se asocid a un aumento de SLP tras
haberlo recibido en primera linea. En todo caso, la pérdida de eficacia en los tratamientos posteriores
y la aparicion de toxicidad hacen necesario alternar los tratamientos para optimizar al maximo su
rendimiento y retrasar la aparicion de platino resistencia.

Quimioterapia basada en platino + bevacizumab + iPARP

Tras esta situacion, son pocos los datos de los que disponemos hasta el momento. La biologia tu-
moral y la probabilidad de respuesta a los futuros tratamientos, asi como factores clinicos como la
carga tumoral o la necesidad de una rapida respuesta, nos deben hacer optar por una u otra opcion
mientras no dispongamos de marcadores moleculares en los que basar esta decision.

RECOMENDACIONES

La eleccion del tratamiento en la recaida requiere una valoracidn individualizada y personalizada,
basada en factores clinicos a falta de biomarcadores moleculares que nos identifiquen la sensibilidad
al platino. En pacientes en las cuales consideremos que el platino es la mejor opcion (aquellas que
no progresan durante el tratamiento con platino, no presentan recaida precoz sintomatica tras la ul-
tima quimioterapia basada en platino o no presentan contraindicacion al platino), optaremos por un
retratamiento con un doblete de platino. Si presentan alta carga tumoral o una recaida sintomatica
que requiera una rapida respuesta, la adicion de bevacizumab concurrente con la quimioterapia y
como mantenimiento ha demostrado aumentar la SLP y los porcentajes de respuesta. Para el resto de
pacientes, tras respuesta a una quimioterapia basada en platino, el mantenimiento con un inhibidor
de PARP, bien olaparib, niraparib o rucaparib han demostrado aumentar la SLP con un beneficio de
gran magnitud y tenemos que considerarlo independientemente del estatus de BRCA o HRD. Para
pacientes que ya han recibido estas terapias bioldgicas en primera linea, necesitamos mas estudios
con biomarcadores moleculares que nos orienten en la eleccion terapéutica en la recaida. El estudio
OREQO, para pacientes seleccionadas, nos indica que el retratamiento con olaparib aporta beneficio.
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RATAMIENTO NO BASADO EN PLATIN

Laura Lema Roso
Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

Las pacientes tratadas con cancer de ovario (CO) avanzado recaen hasta en el 85 % de los casos
durante los primeros 10 afios tras el diagnostico. El tratamiento de la recaida se clasifica en funcion
del tiempo transcurrido entre que la paciente recibid platino y la reapariciéon de la enfermedad.

Se considera que las pacientes con una recaida a menos de 6 meses tras el platino tienen una enferme-
dad platino resistente y si ocurre durante dicho tratamiento se denomina platino refractaria (Tabla I).
Se trata de una poblacién con mal prondstico, que presenta tasas de respuesta a quimioterapia de
alrededor de un 20 % y con una mediana de supervivencia de unos 12 meses (1).

—Tabla I-
Tratamiento del cancer de ovario platino resistente / refractario

Quimioterapia en monoterapia:

Pacientes con PS < 2. Tratamiento en primera linea y posteriores. Modificar en funcion de toxicidad
acumulativa previa:

— Considerar inclusion en ensayo clinico

— Paclitaxel semanal 80 mg/m?

— DLP 40 mg/m? ¢/28 dias

— Topotecan 3,5 mg/m? dias 1, 8, 15, ¢/28 dias

— Gemcitabina 1000 mg/m? dias 1, 8, 15, ¢/28 dias

Combinacién:
Pacientes con PS < 1. Méximo 2 lineas previas y sin bevacizumab:
— Bevacizumab 10 mg/kg (dias 1, 15) y paclitaxel (dias 1, 8, 15, 22, ¢/28 dias)

DLP: doxorubicina liposomal pegilada.

Ante esta situacion, debe considerarse la opcion de inclusion en un ensayo clinico. La posibilidad
de un rescate quirargico es limitada y con evidencia de escaso beneficio.

Actualmente, varios farmacos han demostrado actividad en este contexto clinico, pero no se obje-
tivan diferencias significativas en eficacia, ni se dispone de biomarcadores predictivos de respuesta.
Asi pues, no existe una estrategia terapéutica estandar para el manejo del CO platino resistente. Entre
los farmacos evaluados se incluyen paclitaxel, doxorubicina liposomal pegilada (DLP), gemcitabina
y topotecan (2).

Varios de los estudios realizados con dichos tratamientos incluyen pacientes con diferentes grados
de sensibilidad al platino, lo que dificulta su interpretacion. Ademas, estudios de poliquimioterapia
frente a monoterapia no han objetivado diferencias significativas en tasas de respuestas o tiempo a la
progresion, pero si menor toxicidad a favor de la monoterapia, por lo que se prioriza el tratamiento
con agente nico.
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Dado el mal prondstico de la enfermedad, es importante la valoracion del estado general de la
paciente, la localizacion de la enfermedad, la toxicidad acumulada y la necesidad de preservar su
calidad de vida, considerando las comorbilidades y las preferencias individuales.

Respecto al uso de paclitaxel, se ha erigido como un farmaco activo en este escenario clinico, par-
ticularmente en pacientes que no lo habian recibido previamente. En 2016 se public6 un estudio que
compar6 paclitaxel semanal vs. trisemanal en pacientes con recaida platino resistente y que mostro
una supervivencia libre de progresion (SLP) de 7 vs. 4,5 meses y una supervivencia global (SG) de
16 vs. 11,9 meses a favor de la administracion semanal. La neuropatia periférica es el efecto adverso
mas significativo y puede condicionar su uso.

La DLP ha mostrado actividad tanto en pacientes con CO platino resistentes como resistentes a
paclitaxel. En un estudio, comparada con topotecan, consiguid una tasa de respuesta global del 20 %
respecto al 17 %, con un tiempo a la progresion de 22 semanas frente a 20 semanas. Su administra-
cion cada 4 semanas y su perfil de toxicidad manejable la convierten en una opcion relevante.

Topotecan es otro farmaco para tener en consideracion. Inicialmente, una cadencia de adminis-
tracion de 5 dias seguidos cada 28 dias dio paso a la pauta semanal por ser mas practica, con datos
similares en SLP, SG y menor toxicidad.

La comparacion con paclitaxel y DLP ofrece datos similares en eficacia, pero con perfiles diferen-
tes de toxicidad, lo que hace priorizar las otras dos estrategias.

Respecto a gemcitabina, cabe indicar que hay datos de comparacion con DLP que muestran una tasa de
respuestas similar (9 % vs. 11 %), asi como la SG (13 vs. 14 meses), con mayor control de la enfermedad
(55 % vs. 39 %) pero también mayor toxicidad digestiva (nduseas, vomitos), fatiga y neutropenia.

Docetaxel se ha valorado en varios estudios y ha arrojado tasas de estabilidad de la enfermedad del
28 %. Administrado en monoterapia trisemanal frente a paclitaxel semanal se muestra menos eficaz
y mas toxico.

También pueden valorarse otras opciones como etoposido, nab-paclitaxel o pemetrexed, aunque
con tasas de respuesta inferiores.

Se ha evaluado el uso de bevacizumab en monoterapia y en combinacion con quimioterapia. Como
farmaco tnico, en el estudio GOG 170D, 62 mujeres con enfermedad persistente o recurrente fueron
tratadas con bevacizumab trisemanal y se obtuvo una respuesta clinica en el 21 %. La mediana de la
SLPy de la SG fue de 4,7 y 17 meses, respectivamente.

En pacientes adecuadamente seleccionadas, se contempla la combinacion de quimioterapia de un
solo agente con bevacizumab. Esta recomendacion se basa en el estudio AURELIA (3), que incluy6
a 361 pacientes con CO platino resistente asignando aleatoriamente el tratamiento de quimioterapia
(paclitaxel semanal, DLP o topotecan) con o sin bevacizumab. Todos los pacientes cumplian los
criterios de elegibilidad especificos, que incluian ausencia de progresion de la enfermedad durante
la quimioterapia con platino, no mas de dos lineas de quimioterapia anteriores, no haber recibido
previamente bevacizumab, ausencia de fistulas, hipertension mal controlada, trombosis arteriales y
antecedentes de obstruccion intestinal en los ultimos 6 meses. La combinacion demostrd aumento de
la SLP de 6,7 vs. 3,4 meses con una tasa superior de respuesta (27,3 % respecto a 11,8 %, p =0,001).
El maximo beneficio fue para la combinacion de paclitaxel-bevacizumab (10,4 vs. 3,9 meses). En
general, la adicion de bevacizumab se asocié a mejoria de la calidad de vida, fundamentalmente en
pacientes con ascitis. Se describio un 2,2 % de perforaciones intestinales (4).



Tratamiento de la enfermedad recurrente

Respecto al uso de otras estrategias, cabe mencionar la hormonoterapia (tamoxifeno, inhibidores
de la aromatasa, acetato de megestrol), que, a pesar de las tasas de respuesta bajas, tiene a favor un
buen perfil de toxicidad.

Los datos de inmunoterapia hasta el momento tampoco han conseguido demostrar impacto signifi-
cativo en el prondstico de las pacientes con CO platino resistente.

Si el ECOG de la paciente es > 3 debe plantearse el tratamiento sintomatico exclusivo.
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INTRODUCCION

En el carcinoma epitelial de ovario, el seguimiento 6ptimo de las pacientes asintomaticas tras tra-
tamiento primario estd pobremente definido. A pesar de que no existe evidencia cientifica que haya
demostrado que el seguimiento mejore la supervivencia de las pacientes, la recomendacion estandar
de la mayoria de guias de practica clinica es el seguimiento periodico (1) (Figura 1).

Anamnesis

Exploracion fisica
Educacion oncolégica

4 \
Cada 3 meses Cada 6 meses
+ CA-125 (sobre todo
si elevado al inicio 1.y 2.° afio A partir del 5.° afio
del tratamiento)
. J
4 N\

+ pruebas de imagen
(segln criterio clinico
y/o elevacion
de CA-125)

Figura 1. Algoritmo de seguimiento en pacientes con cancer epitelial de ovario.
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SEGUIMIENTO EN PACIENTES CON CARCINOMA EPITELIAL DE OVARIO

A pesar de una buena respuesta inicial, aproximadamente el 70 % de las pacientes con cancer epitelial
de ovario en estadio avanzado y entre el 15-40 % de las pacientes con estadios iniciales recaeran en los
primeros 36 meses tras el tratamiento primario. Tras este periodo, la tasa de recurrencias disminuye (2).

Segtin el consenso actual, parece razonable realizar una revision cada 3 o 4 meses durante los pri-
meros 2 afios y cada 6 meses durante los siguientes 3 afios y, a partir del quinto afio, llevar a cabo un
seguimiento individualizado segln factores prondsticos, valorando la posibilidad de telemedicina (3).

Las recidivas pueden ser identificadas clinicamente, analiticamente (elevacién de marcadores tu-
morales) o a través de pruebas de imagen (1).

En cada revision hay que prestar especial atencion a la anamnesis y a la exploracion fisica. El examen
pélvico es fundamental, puesto que hasta el 50 % de las recaidas tienen lugar en la pelvis. Sin embargo, la
capacidad de esta exploracion para detectarlas es variable (15-78 %) y, obviamente, no es capaz de detec-
tar lesiones frecuentes en otras localizaciones como ganglios retroperitoneales o pulmoén (1).

El seguimiento, a su vez, debe incluir la educacion de las pacientes acerca de los signos y sintomas
de recidiva (aparicion de adenopatias, masas o megalias, distension abdominal, dolor pélvico, pér-
dida de peso, astenia generalizada, etc.), el control y el manejo de los efectos secundarios del trata-
miento, la evaluacion de las consecuencias psicoldgicas, la evaluacion y el apoyo de las necesidades
familiares y sociales, el asesoramiento sobre el riesgo genético y la fertilidad, asi como el manejo de
los sintomas de la menopausia y la promocion de la salud cardiovascular, 6sea y sexual (4,5).

La terapia hormonal sustitutiva no esta contraindicada en pacientes con antecedentes de cancer epitelial
de ovario, aunque parece no segura casos de carcinoma seroso o endometrioides de bajo grado (5).

UTILIDAD DELOS MARCADORES TUMORALES

El papel de los marcadores tumorales en el seguimiento del cancer epitelial de ovario esta en con-
tinuo estudio.

Las guias de practica clinica oncoldgicas defienden el uso del marcador tumoral CA125 en el segui-
miento de las pacientes con cancer de ovario que tuvieran elevado este marcador al diagnéstico de la
enfermedad. Normalmente, el marcador tumoral CA125 se eleva de 2 a 5 meses antes del diagndstico
clinico de recaida, sin embrago, existen datos contradictorios sobre su impacto en la supervivencia (1).
No esta claro si el inicio temprano del tratamiento en pacientes que Unicamente tienen elevacion del
CA125 mejora la supervivencia global de estas pacientes (4). Un ensayo clinico aleatorizado evaluo6 en
2010 el beneficio clinico de iniciar tratamiento con quimioterapia ante la elevacion de CA125 versus
retrasar el tratamiento hasta la aparicion de sintomas o aparicion de la recaida en la imagen. No se de-
mostrd beneficio en la supervivencia global en el grupo que recibi6 tratamiento precoz. Es cierto que
el ensayo clinico se realizo en un tiempo en el que la cirugia de citorreduccion secundaria o el uso de
terapias dirigidas como estrategia de mantenimiento no era tan potente como ahora (5).

Otro nuevo biomarcador de aparicion reciente, la proteina epididimal humana 4 o HE4, se encuen-
tra elevado en el cancer de ovario epitelial, por lo que es 1til en el diagnostico. Estudios preliminares
lo sitiian como una ayuda para la deteccion temprana de recurrencias durante el seguimiento, aunque
se requieren mas estudios que apoyen esta evidencia inicial (6).



Sequimiento del cancer de ovario

UTILIDAD DE LAS PRUEBAS DE IMAGEN

Las pruebas de imagen se utilizan en pacientes sintomaticas, ante hallazgos sospechosos en la ex-
ploracion fisica, cuando existe elevacion de marcadores tumorales (1-2, 4-5) o periédicamente si el
nivel de CA125 era normal al diagndstico (5). La deteccion de recidivas varia segin la modalidad de
la prueba y el tamafio y la ubicacion de la lesion (5).

La ecografia se puede utilizar como método de primera linea por su amplia disponibilidad, bajo
coste y rapidez, y es capaz de detectar recurrencias pélvicas y abdominales (1).

La tomografia computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM) tienen una tasa de deteccion
de recurrencia comparable, pero la RM tiene una mejor resolucion para las recaidas peritoneales y la
evaluacion de la pelvis (1).

La tomografia por emision de positrones-TC (PET-TC) no se recomienda de forma rutinaria como
prueba de imagen de primera linea, pero la gran ventaja que tiene es su analisis de cuerpo completo,
la deteccion de enfermedad de pequefo tamafo y a distancia, y la diferenciacion de enfermedad me-
tabdlicamente activa o inactiva. También es 1til ante pacientes con elevacion progresiva del CA125
y sin evidencia de enfermedad en otras pruebas de imagen. Sin embargo, hay que tener en cuenta que
la estirpe epitelial mucinosa y de células claras podria dar lugar a falsos negativos en esta prueba de
imagen (5).

PUNTOS CLAVE PARA RECORDAR

— El seguimiento periodico tras el tratamiento primario del cancer de ovario se basa en la anamne-
sis, la exploracion fisica y la educacion de las pacientes.

— El papel de los marcadores tumorales es incierto. E1 CA125 se utiliza en el seguimiento de las
pacientes en las que se encontraba elevado al diagnostico.

— Las pruebas de imagen se solicitan en pacientes sintomaticas, tras hallazgos en la exploracion
fisica o cuando existe elevacion de los marcadores tumorales.
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INTRODUCCION

El cancer de ovario es la causa mas frecuente de muerte de las neoplasias malignas ginecologicas
y ocupa el quinto lugar entre las neoplasias malignas que afectan a la mujer.

En Espaiia, 7 de cada 10 casos se detectan en una fase muy avanzada, de ahi la importancia de una
deteccion temprana para un tratamiento menos complejo y con mas probabilidad de éxito.

La dificultad del diagndstico es uno de los principales problemas en este tipo de tumor. El diag-
nostico tardio hace del cancer de ovario una enfermedad con especial afectacion psicologica para las
pacientes y sus familiares.

El tratamiento del cancer de ovario, salvo en casos muy particulares, siempre conlleva una cirugia
de alta complejidad: la histerectomia. La noticia de la necesidad de esta intervencion es ambivalente.
Por un lado, saber que se puede operar siempre es muy esperanzador; por otro lado, la agresividad de
la cirugia plantea muchos miedos.

El shock que produce en las mujeres jovenes el tener que someterse a esta intervencion, cuando atin no
se han cumplido sus expectativas de maternidad, puede producir un impacto psicoldgico muy importante.

Psicologicamente, en muchos casos se produce una sensacion de pérdida de feminidad y una afec-
tacion en la vida intima de las mujeres. En este sentido, es muy frecuente que haya problemas en las
relaciones sexuales y de pareja por miedos y falta de apetito sexual (1).
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EVALUACION

La evaluacion psicologica debe realizarse desde el momento del diagnoéstico oncologico mediante
una entrevista clinica. Esta evaluacion debe tener en cuenta diversos aspectos generales:

— Factores psicologicos (estabilidad emocional premérbida, etapa evolutiva en el momento del
diagnostico, apoyo emocional, presencia de estresores adicionales, etc.).

— Factores médicos (estadio de la enfermedad, tratamientos administrados, pronostico, posibilidad
de rehabilitacion, historia familiar o contacto previo con el cancer, relacion con el equipo médico,
etc.).

Asimismo, para realizar un cribaje sencillo y observar qué pacientes necesitan intervencion psico-
logica, se recomienda administrar:

— Termometro de distrés: este instrumento mide el manejo del malestar. Se compone de un termo-
metro de malestar (0-10) cuyo punto de corte es 4. Consta de 36 items (si/no) que evaluan cinco
dominios (problemas practicos, familiares, emocionales, espirituales-religiosos y fisicos) (2).

— Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria (HAD): se compone de 14 items de cuatro puntos. In-
cluye dos subescalas: ansiedad y depresion. Su punto de corte es de 14 en la puntuacion global y de 7
en cada una de las subescalas (3).

— Nueva Escala de Satisfaccion Sexual (NSSS): refleja la satisfaccion de la vida sexual de cada
persona. Consta de 20 items de siete puntos cada uno (1-7) (4).

— Escala de Autoestima Corporal (EAC): indica la satisfaccion corporal con las distintas zonas
del cuerpo. Consta de 20 items (0-10) de satisfaccion corporal y seis items (0-10) de atractivo
corporal (5).

INTERVENCION

Desde el momento del diagndstico, debe realizarse un acompafiamiento psicologico y una inter-
vencidn psicoeducativa, de expresion emocional, comunicacion e informacién. Esto ultimo es es-
pecialmente importante en este tipo de pacientes, ya que estas refieren una importante necesidad de
informacion, aunque perciben el acceso a esta inadecuado.

De forma mas especifica, si se observa que la paciente es susceptible de diagnostico psicopatologi-
co, debera realizarse una intervencion psicoldgica adaptada en funcion del tipo de problema presen-
tado. Algunas de ellas son: terapia cognitiva conductual, consejo sexual breve, terapia sexual formal,
técnicas de relajacion, inoculacion de estrés, intervencion de pareja, etc.

RECOMENDCIONES / ASPECTOS PRACTICOS

El grupo de pacientes de cancer de ovario mas susceptible psicoldégicamente son aquellas con
historias previas psicopatoldgicas, historia familiar de cancer, bajo estatus socioecondmico, otros
eventos vitales estresantes, creencias negativas, pacientes con hostilidad o comportamiento ina-
propiado hacia su familia o el personal médico, pacientes con dificultad para tomar decisiones o
adherirse a los tratamientos y las mujeres mas jovenes, sobre todo, aquellas con expectativas de
maternidad.



Otros aspectos: apoyo emocional
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INTRODUCCION

A diferencia de los tumores epiteliales de ovario, los tumores germinales de ovario (TGO) son
neoplasias de baja incidencia, se presentan en edades infantiles y adultos jovenes y tienen una alta
curabilidad. Las importantes similitudes que presentan algunos subtipos de TGO con sus homologos
testiculares, mucho mas frecuentes, ha permitido la extrapolacion de los avances que en estos tltimos
se han ido produciendo.

EPIDEMIOLOGIA Y TIPOS HISTOLOGICOS

Los TGO representan tan solo el 5 % de los tumores malignos de ovario, pero en el grupo de pa-
cientes en las tres primeras décadas de la vida (la edad mediana al diagndstico es de 16 a 20 afios)
representan el 70 % del total. Son tumores muy raros en edades superiores, aunque se han descrito
casos de disgerminoma a cualquier edad. La disgenesia gonadal (cariotipo 46 XY) predispone a la
aparicion de disgerminomas.

El tumor germinal mas frecuente es el teratoma maduro o quiste dermoide, que es benigno. Dentro
de los tumores germinales malignos, estan los disgerminomas, que representan aproximadamente un
tercio de los casos, y los tumores no disgerminomatosos. Entre estos ultimos, el mas frecuente es el
teratoma inmaduro (otro tercio del total), seguido del tumor del seno endodérmico (15 %). El resto
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de histologias (tumores mixtos, carcinoma embrionario, coriocarcinoma no gestacional, etc.) son
muy infrecuentes. Ciertos marcadores inmunohistoquimicos (SALL4, OCT3/4, SOX2) y la hibrida-
cion in situ fluorescente (FISH) con amplificacion del cromosoma 12p pueden ayudarnos a confirmar
el diagnostico histologico de TGO.

El disgerminoma es el equivalente en el ovario del seminoma clasico en el varon y se parece a este
tanto en el aspecto morfologico como en su alta quimio y radiosensibilidad. Se presenta como estadio I
hasta en el 75 % de los casos y es bilateral en un 5-15 %. Es el tipo histologico con mejor prondstico.
En el teratoma, el componente inmaduro mas frecuente es el neuroepitelial. Existe una clasificacion
en grados I-III segin la cantidad de neuroepitelio y el grado de diferenciacion de este, que tiene
implicaciones prondsticas y terapéuticas. Los teratomas inmaduros del ovario a menudo se asocian
a gliomatosis peritoneal, un hallazgo que no empeora el prondstico si se compone Uinicamente de ele-
mentos maduros. El tumor del seno endodérmico ovérico (fumor yolk sac), a diferencia del testicular,
se presenta habitualmente como formas puras no asociadas a otras histologias malignas. Es un tumor
altamente agresivo que expresa a-fetoproteina (AFP) por inmunohistoquimica y también en suero.

PRESENTACION CLINICA, DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

Los TGO generan masas de gran tamafio y de rapido crecimiento que a menudo se asocian a dolor ab-
dominal, pero, a diferencia de los epiteliales, suelen diagnosticarse confinados a un ovario (estadio I).
Los TGO se diseminan por via peritoneal y producen ascitis e implantes peritoneales. También es
frecuente la diseminacion linfatica a los ganglios retroperitoneales, sobre todo en el disgerminoma.
El estudio radiologico debe incluir ecografia pélvica y una tomografia computarizada (TC) toracoab-
dominopélvica. Los marcadores tumorales B-HCG y AFP resultan muy ttiles en el diagnostico, la
monitorizacion de la respuesta y la deteccion precoz de la recidiva. Los disgerminomas puros pueden
ocasionar discretas elevaciones de la B-HCG, pero nunca de la AFP. Los tumores del seno endodér-
micos y algunos teratomas inmaduros se asocian a una elevacion de la AFP y los coriocarcinomas,
al aumento de f-HCG. Los carcinomas embrionarios pueden elevar ambos marcadores. La lactato
deshidrogenasa (LDH) aumenta en los disgerminomas.

Se debe realizar una estadificacion quirurgica completa similar a la realizada en los canceres epite-
liales de ovario (véase el capitulo 4). No obstante, en las pacientes muy jovenes se tiende a cirugias
de estadificacion menos extensas, evitando omentectomia o linfadenectomias si son normales en las
pruebas de imagen y/o en la cirugia exploratoria.

Se emplea la misma clasificacion de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO) y el American Joint Committee on Cancer (AJCC) (TNM) (véase capitulo 3). Sin embargo,
la distribucion por estadios es diferente: en los TGO, dos tercios de los casos son estadios I, seguidos
por los estadios III, que representan un 25-30 %.

Factores prondsticos

Los factores adversos incluyen edad > 45 afios, estadio > I, reseccion quirtrgica incompleta e
histologia de tumor del seno endodérmico. En algunas series, los niveles de marcadores tumorales
tienen valor pronostico.



Tumores germinales de ovario

TRATAMIENTO

Tratamiento quirdrgico

El abordaje quirurgico debe realizarse por via abierta o, en casos seleccionados, por métodos
minimamente invasivos (laparoscopia o robotica). El tratamiento quirtrgico consiste en la cirugia
completa de estadificacion o, en caso necesario, en la citorreduccion completa / dptima.

Se debe ofrecer la preservacion de fertilidad en estadios iniciales, dada la alta tasa de curacion
de esta neoplasia con tratamiento quimioterapico y la juventud de las pacientes. Se realizara una
salpingooforectomia unilateral con preservacion de itero y ovario contralateral. La biopsia ovarica
sistematica no es necesaria cuando el ovario contralateral es macroscopicamente normal, al existir
riesgo de infertilidad debido al proceso adherencial posterior a la maniobra. En el caso de existir
afectacion bilateral, se intentara la preservacion de al menos una parte sana de un ovario y, si no es
posible, una anexectomia bilateral con preservacion del titero de cara a la posterior implantacion
de embriones obtenidos mediante técnicas de fecundacion in vitro. En mujeres sin deseo genésico
y/o que acepten la terapia hormonal sustitutiva, se efectuard una histerectomia con doble salpin-
gooforectomia.

En los estadios avanzados, se extirpara toda la enfermedad macroscépica que pueda ser resecada
de forma segura. Las resecciones de gran agresividad, con reseccion de intestino y/o adenopatias
retroperitoneales de gran tamafo no estan indicadas en los TGO debido a su quimiosensibilidad.
El papel central que desempefia la cirugia citorreductora primaria en los TGO contrasta con los
tumores testiculares, en los cuales la cirugia se reserva para masas residuales posquimioterapia.

Tras una cirugia no reglada que no permita valorar adecuadamente la extension, no se considera
indicada una reintervencion quirurgica si ya hay indicacioén de quimioterapia.

Si existe sospecha de teratoma maduro residual tras quimioterapia, este tiene que ser extirpado
ante la posibilidad de recrecimiento (sindrome del growing teratoma, o sindrome del teratoma
creciente) o degeneracion posterior.

Tratamiento quimioterapico

La quimioterapia (QT) es una pieza fundamental, bien como tratamiento adyuvante tras la
exéresis completa en estadios I-I1I, como tratamiento de la enfermedad avanzada tras la exéresis
incompleta primaria o, en raras ocasiones, como neoadyuvancia. El esquema de quimioterapia
estandar es el BEP (cisplatino 20 mg/m?dias 1 a 5, etop6sido 100 mg/m?* dias 1 a 5 y bleomicina
30 mg/UI dias 1, 8 y 15) cada 21 dias, al igual que en los tumores germinales testiculares. Se
recomiendan 3 o 4 ciclos. Se empleara EP (cisplatino 20 mg/m? dias 1 a 5 y etop6sido 100 mg/m?
dias 1 a 5, cada 21 dias) si hay contraindicaciones para el uso de bleomicina (reduccion de la
capacidad pulmonar, edad > 40 afos, enfermedad pulmonar preexistente, etc.). La sustitucion
por carboplatino estara indicada cuando haya contraindicacion para el empleo del cisplatino. Es
primordial para el éxito del tratamiento que no haya reducciones ni retrasos de dosis (Tabla I).
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—Tabla I-
Recomendaciones generales segin histologia y estadio para los tumores germinales de ovario

Tipo de tumor germinal de ovario Tratamiento recomendado

Disgerminoma

Cirugia

Estadio A Seguimiento estrecho

Cirugia

Estadio 1B-1C Seguimiento estrecho o BEP (CE) x 3

Cirugia

Estadio IIA-IV BEP (CE) x 3-4 ciclos

Teratoma inmaduro

Cirugia
Seguimiento estrecho

Estadio 1A G1

Cirugia
Seguimiento estrecho o BEP x 3

Estadio IB-IC G1

. Cirugia
Estadio | 62-3 BEP « 3
Cirugia

Estadio IIA-IV BEP x 3-4 ciclos

Cirugia enfermedad residual, si necesario

Otras histologias

Cirugia
BEP x 3-4 ciclos

BEP: bleomicina / etoposido / cisplatino; CE: carboplatino / etoposido.
Carboplatino 400 mg/m? IV dia 1 + etoposido 120 mg/m? IV dias 1-3 cada 28 dias.

Estadio I-IV

Los disgerminomas en estadio [A y teratomas inmaduros G1 en estadio [A, tras una correcta es-
tadificacion quirargica, son candidatos a observacion sin tratamiento con QT adyuvante. En estos
casos, debe garantizarse un programa estricto de seguimiento, administrando QT en caso de recidiva
(15-25 %), con lo que se consigue la curacion practicamente en todos los casos. Se recomienda la
quimioterapia adyuvante en teratomas inmaduros IB-IC G1 y en disgerminomas IB-IC, pero la vi-
gilancia activa es otra opcion. La alta tasa de rescates obtenidos con BEP en pacientes recidivados
tras seguimiento posquirurgico explica el debate sobre si la quimioterapia es o no necesaria para la
mayoria de los TGO en estadios iniciales. Hay ensayos en marcha que intentaran dar respuesta, entre
otras, a esta cuestion.

La mayoria de las recurrencias se desarrollan en los 2 primeros afios después de la finalizacion
del tratamiento. En las mujeres que fueron tratadas solo con cirugia, se administrara quimioterapia
de primera linea (BEP). Las pacientes resistentes a la quimioterapia de primera linea o que recaen
tras haberla recibido son candidatas a segunda linea con TIP (paclitaxel 250 mg/m? dia 1, ifosfamida
1500 mg/m? dias 2-5 con mesna y cisplatino 25 mg/m? dias 2-5 cada 21 dias) o quimioterapia a dosis
altas con trasplante autologo de células madre en un centro de referencia. En disgerminomas con una
progresion abordable en un campo de radioterapia, la irradiacion de rescate puede ser eficaz. El papel
de la cirugia de citorreduccion secundaria es controvertido.
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Manejo en el embarazo

Al ser una enfermedad propia de mujeres en edad fértil, su diagndstico puede producirse durante el
embarazo. Los TGO son los tumores ovaricos malignos mas frecuentes durante la gestacion y la ma-
yoria estan en estadio I. Se tratan durante el segundo y tercer trimestre del embarazo mediante cirugia
conservadora con un estadiaje quirargico completo. El régimen BEP es el esquema quimioterapico
mas utilizado. Algunos autores sugieren alternativas menos toxicas para el feto, como cisplatino-
paclitaxel semanal.

Sequimiento y toxicidad del tratamiento

Al menos el 90 % de las pacientes con TGO en estadios precoces y el 75-85 % en estadios mas
avanzados seran largos supervivientes.

En los 2 primeros afios de la terapia inicial, se producen la mayor parte de las recidivas (la cavidad
peritoneal es la localizacion mas frecuente), aunque, al igual que ocurre con los seminomas testicula-
res, en los disgerminomas pueden aparecer mas tarde (> 5 afios). El seguimiento debe incluir examen
pélvico, marcadores tumorales y TC / resonancia magnética (RM) abdominopélvica (+ térax) cada
3 meses durante los 2 primeros afos, luego cada 6 meses hasta 3 a 5 afios y, posteriormente, de forma
anual con pruebas de imagen solo si estan clinicamente indicadas.

Dado que la mayoria de las mujeres con TGO tiene una larga supervivencia, la persistencia de los
efectos del tratamiento a largo plazo es muy relevante. Las toxicidades asociadas al régimen BEP
incluyen el riesgo de toxicidad pulmonar de aparicion aguda o tardia con la bleomicina, un mayor
riesgo de leucemias mieloides agudas relacionadas con el etopdsido y riesgo de nefrotoxidad, neu-
rotoxicidad y ototoxicidad a largo plazo debidas al cisplatino. Aunque la disfuncion ovarica o fallo
ovarico prematuro es un riesgo de la quimioterapia, la mayoria de las pacientes (> 85 %) recuperan,
con el tiempo, la funcidon ovarica normal.

Esterilidad, menopausia prematura y anticoncepcion

La tasa de infertilidad reportada después del tratamiento es del 5-10 %, la cual es casi comparable
a la de las mujeres de la misma edad. No obstante, la criopreservacion de ovocitos es una opcion para
las pacientes que van a recibir quimioterapia, siempre que la demora en su inicio no comprometa su
eficacia. Aunque no existe ningun ensayo que evalle la terapia hormonal sustitutiva, se considera
que puede utilizarse de forma segura en las mujeres que han tenido un TGO. Los anticonceptivos
hormonales no estan contraindicados para las pacientes que reciben tratamiento de preservacion de
la fertilidad y quieren posponer o evitar embarazos. De hecho, es muy importante aconsejar a las
pacientes que no se queden embarazadas durante los 2 primeros afios, ya que las recaidas ocurren en
este periodo.

PUNTOS CLAVE PARA RECORDAR

— Un TGO debe sospecharse siempre en una paciente joven (< 35 afios) con una masa pélvica,
sobre todo si presenta niveles séricos de marcadores tumorales elevados.

— El disgerminoma es el tumor germinal ovarico maligno mas frecuente y en el 10-15 % de los
casos es bilateral.




6 m

Guia OncoSur de Cancer de ovario

— Es fundamental valorar cirugia preservadora de la fertilidad.

— La administracion de BEP x 3-4 ciclos es clave en el tratamiento de los TGO.

— El pronéstico de estas pacientes es excelente, puesto que se consiguen curaciones en la mayoria
de los casos (> 85 %), incluso en estadios avanzados de la enfermedad.

— Los ensayos clinicos actuales en pacientes pediatricas y adultas jovenes se centran en optimizar
los resultados, al tiempo que en reducir la toxicidad: cirugias menos extensas, sustitucion por
carboplatino, limitar la indicacion de quimioterapia adyuvante, etc.
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INTRODUCCION

Los tumores no epiteliales constituyen el 10 % de las neoplasias malignas de ovario. Se diferencian
en dos grupos principales: tumores de células germinales (TCG) (5 %) y tumores del estroma de los
cordones sexuales (SCST) (3 %). Los SCST representan la mayoria de los tumores no epiteliales con
manifestaciones endocrinas. Entre ellos, el mas comun es el tumor de células de la granulosa (TCG),
seguido del tumor de células de Sertoli-Leydig (SLCT) (Tabla I).

La edad media al diagnostico es de 50 afios, con una incidencia mayor en mujeres jovenes y en la
cuarta-quinta década de la vida. Méas del 70 % se diagnostican en estadios precoces, confinados al
ovario (1).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de los SCST son similares a las de las neoplasias epiteliales ovaricas
o los tumores germinales. No obstante, algunos subtipos pueden presentar:

— Manifestaciones clinicas secundarias a la produccion hormonal de estrogenos (sangrado uterino
anormal, engrosamiento e hiperplasia endometrial, pubertad precoz) y/o androgenos (viriliza-
cion, hirsutismo, acné, alopecia, alteraciones menstruales, clitoromegalia) (Tabla II).

— Ascitis y/o derrame pleural (sindrome de Meigs), caracteristico de los fibromas.

m/
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Fundacién

—Tabla I-

Clasificacion de los tumores de los cordones sexuales
y del estroma (Organizacion Mundial de la Salud; 2014)

Tumores puros del estroma

Tumores puros
de los cordones sexuales

Tumores mixtos
cordones sexuvales-estroma

— Fibroma
Fibroma celular

— Tecoma

Tecoma luteinizado asociado
con fibrosarcoma peritonitis
esclerosante

Tumor estromal esclerosante
— Tumor en anillo de sello

— Tumor microcistico

— Tumor de células de Leydig
— Tumor de células esteroideas

— Tumor de células esteroideas
maligno

— Fibrosarcoma

— Tumor de células
de la granulosa del adulto

— Tumor de células
de la granulosa juvenil

— Tumor de células de Sertoli

— Tumor de los cordones sexuales
con tubulos anulares

— Tumor de células de Sertoli-
Leydig

— Bien diferenciado-
moderadamente diferenciado

— Con elementos heter6logos
pobremente diferenciado

— Con elementos retiformes
heter6logos

— Con elementos heter6logos
de los tumores de los cordones
sexuales-estroma, NOS

El estudio diagnodstico debe incluir ecografia pélvica, tomografia computarizada abdominopélvica,

radiografia de torax, hemograma completo y pruebas de funcion hepatica y renal. Deben solicitarse,
ademas de CA 125, niveles de gonadotropina corionica humana (hCG), alfafetoproteina (AFH), lac-
tato deshidrogenasa (LDH), inhibina B y hormona antimulleriana (AMH). Los niveles serologicos
de estos marcadores tumorales pueden correlacionarse con la respuesta tumoral durante la quimiote-
rapia (1,2) (Tabla II).

—Tabla II-
Marcadores serolégicos de los tumores no epiteliales de ovario
AFP | hCG | LDH | E2 Inhibina | Testosterona | Androstendiona | DHEA = AMH
Células - - - +/- + +/- - - +
de la granulosa
Tecoma-fibroma - - - - - - - - -
Tecoma - - - +/- +/- - - - -
Sertoli-Leydig +/- - - +/- +/- +/- +/- +/- -
Sertoli - - - - +/- +/- - - -
AFH: alfafetoproteina;, hCG: gonadotropina corionica humana; LDH: lactato deshidrogenasa; E2: estradiol;
DHEA: dehidroepieandostendiona; AMH: antimulleriana.
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ESTADIFICACION QUIRURGICA

El sistema de estadificacion para estos tumores se extrapola al de los tumores epiteliales de ovario
definidos por la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) en 1985.

El tratamiento quirtirgico consiste en la cirugia completa de estadificacion (CSS) o, en caso nece-
sario, en la citorreduccion completa/optima. En casos seleccionados puede plantearse la realizacion
de una cirugia conservadora con preservacion de fertilidad (Figuras 1y 2).

La CSS incluye histerectomia, salpingooforectomia bilateral, omentectomia infracolica, biopsias
peritoneales (diafragmaticas, de ambas gotieras parietocolicas y del peritoneo pélvico) y lavado pe-
ritoneal. La diseminacion linfatica de estos tumores es infrecuente, por lo que la linfadenectomia no
es necesaria salvo sospecha de afectacion ganglionar. El abordaje quirurgico puede realizarse por via
abierta o, en casos seleccionados, por via laparoscopica / robotica.

La cirugia preservadora de fertilidad consiste en la realizacion de salpingo-ooforectomia unilateral
(preservando utero y anejo contralateral) junto con el resto de los procedimientos de estadificacion.
Puede ser una opcion terapéutica en casos seleccionados de pacientes jovenes con deseo genésico y
requiere un manejo multidisciplinar por equipos experimentados. Las guias de la European Society
for Medical Oncology (ESMO 2018) y de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN
2022) permiten su realizacion en los SCST en estadio IA/IB, aunque es controvertida en los estadios
IC, especialmente IC2/IC3, y en aquellos subtipos histologicos con formas retiformes, heterélogas o
con escasa diferenciacion (2-4).

Tumor de células granulosas

v v v v

( Estadio IA ) ( Estadio IC1 J ( Estadio IC2-C3 J ( Estadio IIA-IV )

4 \ 4 N\ 4 N\ 4 \
HAT/SOB HAT/SOB
CPF Debuiking Debuiking HAT/SOR
Estadiaje g g Estadiaje
© © Debulkin
CPF en casos CPF en casos g
seleccionados seleccionados
|\ J |\ J | + J |\ + J
4 N\
Quimioterapia adyuvante
BEP (3 ciclos); EP si > 40 afios
Carboplatino / paclitaxel (6 ciclos)
Platino en monoterapia

CPF: cirugia preservadora de fertilidad; HAT: histerectomia abdominal total; SOB: salpingooforectomia bilateral;

BEP: bleomicina, etopdsido, cisplatino.

No es necesaria la biopsia del ovario contralateral si macroscdpicamente es normal. *Es necesario realizar biopsia de endometrio
Fuente: ESMO. Guidelines Committee. 2018. Non- epitelial ovarian cancer.

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de los tumores de células granulosas.
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Tumor de células de Sertoli-Leydig

v v
( Estadio IA J ( >1A )

( No ) ( Si J ( Casos seleccionados J

HAT/SOB CPF CPF Iéizﬁsigf
Estadiaje Estadiaje Estadiaje Debulking

Elementos heter6logos
0 pobremente

diferenciados \ \
| Quimioterapia adyuvante
* * BEP (3 ciclos); EP si > 40 afios
Carboplatino / paclitaxel (6 ciclos)
( No ) ( S J Platino en monoterapia

CPF: cirugia preservadora de fertilidad; HAT: histerectomia abdominal total; SOB: salpingooforectomia bilateral;
BEP: bleomicina, etoposido, platino.
Fuente: ESMO Guidelines Committee. 2018. Non-epithelial ovarian cancer.

Figura 2. Algoritmo de tratamiento en los tumores de células de Sertoli-Leydig.

TRATAMIENTO ADYUVANTE

Estadio

El tratamiento adyuvante puede evitarse en mujeres con tumores de las células de la granulosa en
estadio A y tumores de Sertoli-Leydig no heterdlogo / no patron retiforme en estadio 1A grado 1,
debido a los resultados oncoldgicos favorables en estas pacientes.

Los esquemas basados en platino en monoterapia o en combinacidn son los de eleccion. La com-
binacion mas utilizada es 3 ciclos de bleomicina-etoposido-platino (BEP). En pacientes mayores de
40 afios y/o con enfermedades pulmonares, la Sociedad Europea de Oncologia Médica aboga por el
uso de etopdsido (EP) en lugar de BEP.

60 m
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Estadio Il o superior

Se recomienda en todos los casos tratamiento adyuvante con quimioterapia. Los esquemas mas uti-
lizados son 3-4 ciclos de BEP o bien, 6 ciclos de carboplatino/placlitaxol. En los tumores de células
de la granulosa recurrente, la terapia hormonal puede ser una alternativa, habiéndose evidenciado
respuesta con el uso de agonistas de la GnRH, tamoxifeno, progestina y los inhibidores de la aroma-
tasa (2,3,5).

PRESERVACION DE LA FERTILIDAD

En las pacientes en las que se realice una cirugia conservadora con preservacion de la fertilidad,
el empleo de quimioterapia adyuvante puede producir un dafio ovarico e, incluso, una insuficiencia
ovarica prematura. En estos casos pueden plantearse tratamientos de preservacion de la fertilidad,
como la criopreservacion de ovocitos, de embriones o de tejido ovarico. La modalidad de tratamiento
debe individualizarse segun los deseos de la paciente. Debe realizarse en el contexto de un equipo
multidisciplinar y en ningiin caso debe comprometer el manejo oncologico y retrasar el inicio de la
quimioterapia (6).

SEGUIMIENTO

Aproximadamente el 20 % de las pacientes con SCST recidiva. Los sitios comunes de recurrencia
son la parte superior del abdomen (55-70 %) y la pelvis (30-45 %). En la mayoria de los casos la
recurrencia ocurre de forma tardia, con una mediana del tiempo hasta la recaida de 4 a 6 afios, aunque
hay casos descritos hasta 30 afios después del diagnostico inicial, por lo que requieren un seguimien-
to a largo plazo.

El seguimiento requiere exploracion fisica pélvica y evaluacion de marcadores tumorales. Tanto la
inhibina como la hormona antimulleriana pueden servir como marcadores utiles en el seguimiento
posoperatorio. La inhibina es mas sensible para predecir las recidivas de los tumores de las células
de la granulosa. En los casos de cirugia conservadora, debe realizarse ademas ecografia pélvica. Se
debe evitar la terapia hormonal sustitutiva (2,3) (Tabla III).

—Tabla ITI-
Seguimiento de los tumores del estroma de los cordones sexuales
Periodo de tiempo Exploracion AMH, inhibina B US pelvis TCAP/RMN AP
1.0y 2.° aflo 3 meses 3 meses 3 meses Segun hallazgos
A partir del 3. 6 meses 6 meses 6 meses

AMH: antimulleriana; US: ecografia pélvica;, TC AP: tomografia axial computarizada abdominopélvica;
RMN AP: resonancia magnética nuclear abdominopélvica.
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PUNTOS CLAVE

— En tumores de histologia no mucinosa, el estudio de mutaciones BRCA en linea germinal (y so-
matica, si es posible) se debe realizar debido a sus implicaciones en consejo genético, prondstico
y estrategia de tratamiento. Para decision de tratamiento, se recomienda obtener informacion
sobre el estado de recombinacion homologa (HR) del tumor.

— El tratamiento en estadios localizados (I-II) consiste en cirugia de estadificacion (histerectomia
con doble salpingooforectomia, linfadenectomia pélvica y paraadrtica, omentectomia, lavado
peritoneal e inspeccion de todas las superficies peritoneales y serosa del tracto digestivo).

— Esté indicada la quimioterapia adyuvante basada en platino a partir de estadio IC y en estadios
IA/B de alto grado. Se recomiendan 6 ciclos de carboplatino-paclitaxel.

— En estadios avanzados (III-1V), la cirugia de citorreduccion de maximo esfuerzo se recomienda
siempre que sea posible. En cirugia primaria con citorreduccion completa y ganglios clinicamen-
te no sospechosos no se recomienda realizar linfadenectomia.

— Se consideran validas tanto la cirugia de citorreduccidon primaria como la cirugia de intervalo tras
neoadyuvancia, aunque se recomienda la citorreduccion primaria siempre que sea técnicamente
posible y en pacientes sin contraindicacion para cirugia.

—El tratamiento sistémico perioperatorio estandar consiste en 6 ciclos de carboplatino
(AUC 5-6) y paclitaxel (175 mg/m?) cada 3 semanas. Se puede considerar anadir bevacizumab
(15 mg/kg o 7,5 mg/kg cada 3 semanas durante 15 meses) en estadios III con enfermedad residual
tras cirugia o estadios I'V.

— En mantenimiento de primera linea, en tumores HR deficientes (HRD) se recomienda olaparib-beva-
cizumab (beneficio en supervivencia global) o niraparib. En caso de mutacién en BRCA, el manteni-
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miento con olaparib ha demostrado beneficio en supervivencia global tras un seguimiento de 7 afos.
En tumores HR competentes (HRP), se puede valorar niraparib o bevacizumab como mantenimiento.

— En el tratamiento de la recaida del carcinoma de ovario se deben considerar el estado funcional de la
paciente, la localizacion de la recaida y su extension, el estado BRCA y el intervalo libre de platino.

— Se puede recomendar cirugia de citorreduccion secundaria en pacientes con intervalo libre de
platino > 6 meses, ausencia de enfermedad residual tras citorreduccion primaria, estado funcional
adecuado (PS 0-1) y ausencia o < 500 ml de ascitis.

— A la recaida, en pacientes candidatos a platino se recomienda utilizar un esquema de quimiote-
rapia basado en platino (en combinacion con paclitaxel, gemcitabina o doxorubicina liposomal
pegilada [PLD]).

— En recaidas platino sensibles en pacientes que no hayan recibido inhibidor de PARP previamente,
se recomienda tratamiento de mantenimiento con iPARP. En pacientes con mutacion BRCA se
pueden usar olaparib, niraparib o rucaparib. En pacientes sin mutacion BRCA se pueden emplear
tanto niraparib como rucaparib.

— En pacientes no candidatos a recibir platino se pueden valorar como opciones de tratamiento:
paclitaxel semanal, PLD, gemcitabina, topotecan o trabectedina-PLD. En pacientes que no han
recibido bevacizumab previamente, se puede valorar su adicion al esquema de tratamiento.

— En recaida platino resistente se recomienda la monoterapia secuencial con el objetivo de preser-
var calidad de vida.

ALGORITMO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO (Figuras 1y 2)

Diagnostico del carcinoma seroso de ovario
Operable / resecable Trresecable
Cirugfa de citorreduccion Carboplatino +
primaria paclitaxel
neoadyuvante
]
| | |
4 N\ [ . N\ [ ) ( N\ ( I ble / N\
. Estadio IA/B rresecal
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LoD IAYLS grado 3 Estadio IT/TV no operable
grado 1-2 \ J \ J
(@711
. J L A J/
4 I N\ I . N\ I . A ( . N\ ( . N\
. Carboplatino + Carboplatino + Cirugia de Carboplatino +
Seguimiento . . . .
paclitaxel paclitaxel intervalo paclitaxel
. / /. I J/ . J .
| | |
4 N\ N\ HRP / HR
BRCAmut HRD .
desconocido
. /. /U J
[ [ [
4 N\ N\ A
Olaparib Olaparib + ] ]
Niraparib bevacizu- Niraparib
Olaparib + ‘mab Bevacizumab
bevacizumab Niraparib
. / / \\ J/
HRD: homologous recombination deficient; HRP: homologous recombination proficient.

Figura 1. Diagnostico y tratamiento del cancer de ovario.



Puntos clave y alqoritmo diagndstico-terapéutico

Recidiva del carcinoma de ovario

(Resecable?

- TFIp > 6 meses Mal PS ECOG,

paciente no desea

-PSECOG 0
- Ascitis <500 ml
- RO primaria

mas tratamiento

Citorreduccion Tratamiento de soporte
secundaria y control de sintomas

Candidata No candidata
a platino a platino

Paclitaxel semanal,
Platino + (paclitaxel, PLD, gemcitabina,
gemcitabina, PLD) topotecan,
trabectedina + PLD )

Ensayo clinico

No iPARP previo iPARP previo +/- bevacizumab
4 ) 1
BRCAmut: Valorar
S . bevacizumab
— olaparib, niraparib, (paciente mu
rucaparib Y

sintomatica, ascitis)

BRCAwt: nirapa-
rib, rucaparib

. J

TFIp: intervalo libre de platino; R0: citorreduccion completa; PLD: doxorubicina liposomal pegilada; PS.: estado funcional;
iPARP: inhibidor de PARP;, BRCAwt: BRCA wild type.

Figura 2. Diagnostico y tratamiento de la recidiva.
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