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PROCESO Y METODOLOGIA DE LAS GUIAS DE
PRACTICA CLINICA DEL PROGRAMA ONCOGUIAS
SEGO

paciente, independientemente de su localizacién
territorial.

— Proteccion: facilitacion de pautas concretas de buena
praxis para pacientes y profesionales sanitarios.

— Fiabilidad: estandarizacion mediante la integracion de
la evidencia cientifica disponible sobre la base de la
aplicabilidad real de nuestro entorno sanitario.

Introduccion: mision y valores

La Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia — Consenso: elaboracién dindmica mediante la parti-
(SEGOQ), a través de la Seccién de Ginecologia Oncoldgi- cipacion de diversos expertos en un ambito interdis-
ca y Patologia Mamaria, ha elaborado el plan estratégi- ciplinario.
co “PROGRAMA ONCOGUIAS-SEGQ” para el desarrollo e — Transparencia: concurrencia de todos los actores para
implantacion de las principales guias de practica clinica en la aprobacién e implantacion del documento final
el cancer ginecolégico y mamario. (Ginecologia, Oncologia, Anatomia Patolégica...).

Las oncoguias se conciben como la herramienta que Se consideran rasgos diferenciales y de innovacion res-
utiliza la SEGO para lograr la equidad de atencion oncolo- pecto a otras iniciativas similares la formalizacién explicita
gica en su ambito de influencia, cientifico y territorial, con de sistemas de implantacion y la inclusion de un sistema
el objetivo de desarrollar medidas de mejora concretas, de registro de datos que actie como control de calidad,
basadas en la mejor evidencia cientifica disponible y su testigo de la necesidad de revisidn y actualizacién de la
aplicabilidad. oncoguia (basado en las premisas del modelo europeo

Los valores fundamentales que rigen la elaboracion e de calidad [EFQM]).

implantacion de las oncoguias se definen explicitamente en:
— Equidad: garantia de aplicabilidad para cualquier

*Las Guias de Asistencia Practica de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia pretenden contribuir al buen quehacer profesional de todos los
ginecologos, especialmente los mas alejados de los grandes hospitales y clinicas universitarias. Presentan métodos y técnicas de atencion clinica acep-
tadas y utilizadas por especialistas en cada tema. Estas guias no deben interpretarse de forma rigida ni excluyente, sino que deben servir de guia para
la atencidn individualizada a las pacientes. No agotan todas las posibilidades ni pretenden sustituir a los protocolos ya existentes en departamentos y

servicios hospitalarios. .
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Proceso

1. La Seccion de Ginecologia Oncoldgica y Patologia Mama-
ria de la SEGO actla como agente dinamizador sobre los
profesionales sanitarios que seran los actores principales
del desarrollo de las oncoguias. Con tal fin se designan un
coordinador y un secretario para cada proceso asistencial
(oncoguia), coordinados por un agente facilitador comun
a todos los procesos.

2. Coordinador y secretario son los responsables de la revi-
siény elaboracion de un primer predocumento resumen
de las principales guias internacionales y protocolos de
trabajo en el ambito de la practica clinica basada en la
evidencia.

3. Posteriormente, el predocumento se fragmenta de mane-
ra tematica coherente y se difunde entre el comité de
expertos (10-15 profesionales de todos los dmbitos de
influencia) para revision critica, modificacion y asignacion
de bibliografia y nivel de evidencia.

4. La secretaria reagrupa las separatas y confecciona un
documento previo global que serd revisado, discutido
y consensuado en la primera sesion plenaria, de donde
debe extraerse el borrador del documento final.

5. El borrador final serd de nuevo sometido al trabajo indivi-
dual de los expertos para su Ultimo debate en una segun-
da sesion plenaria, donde se cerrara el documento final
consensuado.

6.Dicho documento, adecuadamente maquetado, se
difundird entre diversos revisores externos considerados
actores de prestigio internacional en el tema y entre las
diversas asociaciones cientificas que pudieran estar invo-
lucradas (Ginecologia, Oncologia, Anatomia Patoldgica...)
para garantizar la equidad e idoneidad cientifica y de
aplicacion. Con ello se finalizara el proceso de edicion e
impresion de la version final de la oncoguia.

7. Posteriormente, y siguiendo el EFQM, quedara estable-
cido un calendario para la implantacion de la oncoguia
mediante el desarrollo de diversos cursos itinerantes
por la geografia del estado, aprovechando la ocasién
para la docencia videoquirurgica asociada. Se garantizara
una correcta difusion a todos los centros hospitalarios,
asi como su publicacién escrita e informatica de amplia
accesibilidad.

8. Cada oncoguia se acompafiara de un registro basico de
datos, informatizado, cuya finalidad principal es la de
garantizar la evaluacién objetiva de los criterios de implan-
tacion y sus repercusiones en la mejora de calidad asis-
tencial (incluyendo protocolo terapéutico, supervivencia
global y libre de enfermedad...).

9. El proceso se cierra mediante una evaluacion objetiva a
los 2 afios de la implantacidn, con revision critica de los
resultados y aprendizaje sobre la metodologia previamen-
te utilizada.

10.Actualizacién de la oncoguia, responsabilidad del comité
de expertos constituido para la primera redaccion. Perio-
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dicidad minima bianual, siempre que la evolucién cien-
tifica o tecnoldgica no aconseje introducir addendums
intermedios.

Metodologia

Estandarizacion de evidencia y consenso

La principal caracteristica de la oncoguia debe ser su sen-
cillez trasmitiendo el conocimiento de manera basica, clara'y
facilmente inteligible.

El proceso de elaboracion se basara en la evaluacion y regis-
tro de 2 indicadores de estandarizacion fundamentales: el nivel
de evidencia y la fuerza de las recomendaciones.

Las guias de practicas clinicas se basan en la evidencia biblio-
grafica mas potente sobre el tema (revisiones sistematicas de
|a literatura e identificacion de estudios con fuerza cientifica
suficiente) y en la experiencia practica. Por lo general, conce-
de el nivel mas alto de la clasificacion a los estudios en que la
asignacion de pacientes ha sido aleatoria y el nivel minimo a
la exclusiva opinién de un grupo de expertos.

Para la clasificacion de la evidencia cientifica y la fuerza de las
recomendaciones se ha utilizado el sistema GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evalua-
tion Working Group) (http://www.gradeworkinggroup.org/)
siguiendo las etapas de:

1. Formulacion de las preguntas PICO (paciente, interven-
cién, comparacion, outcomes) y definicion de las variables
de resultado (de beneficio y de riesgo), para cada una de
las preguntas de intervencion formuladas.

2. Puntuacion de las variables de resultado de 12 9. A las
variables claves para tomar una decisién se les asigna una
puntuacion de 7 a 9, para las variables importantes (pero
no claves) de 4 a 6 y para aquellas variables poco impor-
tantes, de 1 a 3. El grupo de trabajo identifico, valoré y
consensud la importancia de las variables de resultado.

3. Evaluacion de la calidad de la evidencia para cada una de
las variables de resultado claves. Se han disefiado busque-
das para identificar las revisiones sistematicas, ensayos
clinicos aleatorios (ECA) y otros estudios publicados. La
calidad de la evidencia para cada una de las variables en
el sistema GRADE se valora como alta, moderada, baja y
muy baja. Los ECA y las revisiones sistematicas de ECA,
tienen como punto de partida una calidad de la evidencia
alta. La evidencia sera baja para los estudios observacio-
nalesy las revisiones sistematicas de estudios observacio-
nales. Los diversos aspectos descritos en la Tabla | pueden
hacer disminuir o aumentar la calidad de la evidencia.

4. Evaluacion de la calidad global de la evidencia. La calidad
global de la evidencia se considera segun el nivel de cali-
dad mas bajo conseguido por las variables de resultado
claves. Sila evidencia para todas las variables claves favo-
rece la misma alternativa y hay evidencia de alta calidad
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Tabla I.
Sistema GRADE para la asignacion de la calidad de la evidencia
L . Calidad de la - L En estudios observacionales Calidad de la
Disefio de estudio . L En ensayos clinicos disminuir si - . e
evidencia inicial aumentar si evidencia final
Limitacion de la calidad del estudio Asociacion fuerte**, sin factores de
) . o . ) Alta
importante (-1) o muy importante (-2) | confusion, consistente y directa (+1)
Ensayo clinico Alt
aleatorizado a Inconsistencia importante (-1) alguna Asociacion muy fuerte***, sin
(-1) o gran (-2) incertidumbre acerca amenazas importantes a la validez Moderada
de sila evidencia es directa (no sesgos) y evidencia directa (+2)
Datos escasos o imprecisos (-1) Gradiente dosis respuesta (+1) Baja
Estudio Baia ]
observacional ! Alta probabilidad de sesgo de Todos los pOSIbI?S factores ) .
e confusores podrian haber reducido Muy baja
notificacion (-1)
el efecto observado (+1)

* 1: subir (+1) o bajar (-1) un nivel (por ejemplo, de alto a moderado); 2: subir (+2) o bajar (-2) dos niveles (por ejemplo, de alto a bajo); ** un riesgo
relativo estadisticamente significativo de > 2 (< 0,5), basado en evidencias consistentes en dos 0 mas estudios observacionales, sin factores confusores
plausibles; *** un riesgo relativo estadisticamente significativo de > 5 (< 0,2), basado en evidencia directa y sin amenazas importantes a la validez.

Fuente: adaptado de: Balshem H, Helfand M, Schiinemann HJ, Oxman AD, Kunz R,
Epidemiol 2011,64:401-6.

para algunas, aunque no para todas las variables, la cali-
dad global se puede considerar alta. Las evidencias de
baja calidad sobre beneficios y riesgos poco importantes
no deberian disminuir el grado de evidencia global.

5. Asignacioén de la fuerza de la recomendacion. El sistema
GRADE distingue entre recomendaciones fuertes y débi-
les y hace juicios explicitos sobre los factores que pueden
afectar a la fuerza de la recomendacién: balance entre
beneficios y riesgos, calidad global de la evidencia, valores
y preferencias de la poblacién y costes. Ambas catego-
rias, fuerte y débil, pueden ser a favor o en contra de una
determinada intervencién. Se remarca la importancia que
tiene que las personas estén informadas de los beneficios
y riesgos del cribado. Los valores y preferencias de las per-
sonas seran factores clave para realizar este cribado. La
Tabla Il detalla dicha informacion.

Brozek J, et al. GRADE guidelines: 3. Rating the quality of evidence. J Clin

Calidad de la guia

Con el fin de asegurar una adecuada calidad en el proceso
metodoldgico, las Oncoguias se han desarrollado siguiendo
las recomendaciones del Instrumento para la Evaluacion de
Guias de Practica Clinica (AGREE). La metodologia AGREE es
una herramienta que evalua el rigor metodolégicoy la transpa-
rencia con la cual se elabora una guia, especialmente sensible
en el control de la variabilidad. El Instrumento AGREE original
ha sido refinado, de lo cual ha resultado el AGREE I, que inclu-
ye un nuevo Manual del Usuario.

El objetivo del AGREE Il es ofrecer un marco para:

1. Evaluar la calidad de las guias.

2. Proporcionar una estrategia metodoldgica.

3. Establecer qué informacién y cémo debe ser presentada.

Tabla Il.
Sistema GRADE para la asignacion de la fuerza de recomendacién
Pacientes Clinicos Gestores/planificadores
Fuerte La inmensa mayoria de las personas La mayoria de los pacientes deberia La recomendacion puede ser adoptada
estaria de acuerdo con la accion recibir la intervencion recomendada. como politica sanitaria en la mayoria de

recomendada y Unicamente una pequefia
parte no lo estaria.

las situaciones

ayudar a cada paciente a adoptar la
decision mas consistente con sus valores
y preferencias.

Débil La mayoria de las personas estaria de Reconoce que diferentes opciones serdn Existe necesidad de un debate
acuerdo con la accién recomendada, apropiadas para diferentes pacientes y importante y la participacién de los
pero un ndmero importante de ellas no. que el profesional sanitario tiene que grupos de interés.

Fuente: adaptado de Andrews J, Guyatt G, Oxman AD, Alderson P Dahm P, Falck-Ytter Y, et al. GRADE guidelines: 14. Going from evidence to

recommendations: The significance and presentation of recommendations J Clin Epidemiol 2013;66:719-25.
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Nivel de consenso entre los expertos

Como limitacién del método hay que tener en cuenta
que no se han hecho votaciones formales en el seno de los
grupos de trabajo y el grado de consenso ha sido estimado
por el coordinador para cada una de las intervenciones.
Posteriormente, la clasificacién provisional del grado de
consenso era confirmada, o modificada si se daba el caso,
en las reuniones plenarias del grupo de trabajo. Esta eva-
luacion es susceptible de influir en el grado de recomen-
dacidn final establecido.

Fuentes de informacion consultadas

e Institute for Clinical Systems Improvement-ICSI|
(www.icsi.org/)

e Cancer National Institute NCI (www.cancer.gov/
cancerinfo/pdq/)

¢ National Comprehensive Cancer Network-NCCN
(www.ncen.org/)

e National Institute for Clinical Excellence NICE
(www.nice.org.uk/)

¢ National Health Service NHS Scotland (www.show.
nhs.uk/sign/guidelines)

¢ AGREE Collaboration. Development and valida-
tion of an international appraisal instrument for
assessing the quality of clinical practice guide-
lines: The AGREE project. Qual Saf Health Care
2003;12:18-23.

e www.gradeworkinggroup.org

Proceso de elaboracion, implantacion

y revision

1. Designacién de facilitador, coordinador, secreta-
rio, comité de expertos y revisores externos.

2. Predocumento basado en guias y procolos inter-
nacionales y nacionales de contrastada solvencia.

3. Revision critica fragmentada y asignacién de nive-
les de evidencia para cada proceso.

4. Documento previo para consenso en plenaria.
Niveles de evidencia y de consenso.

5. Revision y confeccién del documento final.

6. Distribucion a revisores externos y agentes afines.
Edicidn de version final.

7. Implantacién y difusion. Cursos itinerantes.
Internet.

8. Registro basico de datos.

9. Evaluacion objetiva de resultados a los 2 afios de
la implantacién.

10. Anélisis y aprendizaje. Actualizacion bianual de
la oncoguia.

[Prog Obstet Ginecol 2022;65:90-131]

93

CRIBADO POBLACIONAL EN CANCER DE OVARIO

El cribado poblacional mediante la determinacion de
antigeno carbohidrato 125 (Ca 125) y ecografia transva-
ginal no ha demostrado un beneficio en la supervivencia
de la poblacién general en relacion con la deteccion de
cancer de ovario en estadio inicial en mujeres asintoma-
ticas (1,2).

El cribado rutinario para cancer de ovario con Ca
125 y ecografia transvaginal no se recomienda en
mujeres asintomaticas. Nivel de evidencia: alto.
Grado de recomendacion: fuerte

ACTITUD ANTE UNA TUMORACION OVARICA CON
SOSPECHA DE MALIGNIDAD

Las masas anexiales son hallazgos frecuentes en la con-
sulta ginecoldgica, la mayoria diagnosticadas de forma
incidental, con una prevalencia del 7,8% en mujeres pre-
menopdusicas y entre el 2,5% y el 18% en posmenopau-
sicas (3). Aunque la mayoria de estas masas son benignas
y solo el 10% serdn malignas, hasta un 25% no son clasi-
ficables (4), por lo que la evaluacion preoperatoria y la
determinacion del riesgo de malignidad son fundamen-
tales para definir el tratamiento.

Actitud clinica

La actitud clinica ante una masa anexial sospechosa tie-
ne como objetivo identificar la posible naturaleza maligna,
con el objetivo de derivar a la paciente al equipo adecuado
para su estudio y tratamiento. Para ello, se realizara siem-
pre una anamnesis, una exploracion fisica y solicitaremos
diferentes pruebas complementarias (Fig. 1).

Anamnesis

Dirigida a la identificacion de factores de riesgo de pade-
cer cancer de ovario, ha de recoger antecedentes fami-
liares o personales, riesgo de mutaciones oncogénicas,
antecedentes de otras neoplasias como mama, endome-
trio o colon.

Exploracion fisica

Ha de realizarse una valoracién del estado general,
exploracién abdominal para valorar la presencia de asci-
tis y el tamafio de la tumoracién, asi como una explora-
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abdominal:

Masa sospechosa o

indeterminada
< de 40 afios/sospecha de tumor germinal

Marcadores tumorales

Figura 1. Algoritmo manejo masa anexial sospechosa/ indeterminada

Anamnesis y exploracion

Ecografla transvaginal y/o

/

criterios IOTA

Masa benigna

Protocolo
especifico

Valorar RMN

No concluyente

Marcadores tumorales

(Ca 125, Ca 19,9 HE4, HCG, AFP)
indices probabilisticos

(Ca 125, Ca 19,9 HE4, CEA)
indices probabilisticos

Derivacion unidad de Baja Alta Derivacién U”'Cfad de
tologia benigna sospecha sospecha Ginecologia
° Oncoldgica

e Solicitar TC toraco-abdomino-pélvico

Figura 1. Algoritmo manejo masa anexial sospechosa / indeterminada.

cion pélvica dirigida a evaluar tamafio y posibles signos
de infiltracion.

Pruebas complementarias

No disponemos de ninguna prueba diagndstica o estra-
tegia clinica con valor predictivo, sensibilidad y especifici-
dad del 100% para establecer la malignidad de una masa
anexial, por lo que utilizaremos indices predictivos y pro-
babilisticos asociados a la ecografia.

Ecografia transvaginal/abdominal

Es la técnica de imagen de primera linea para el diag-
néstico de las masas anexiales. Ninguna prueba de imagen
ha demostrado mejor rendimiento diagndstico que la eco-
grafia (5). Existen diferentes recursos para el diagnostico
ecografico de masas anexiales sospechosas de malignidad:

Patrén de reconocimiento: se basa en la valoracién sub-
jetiva del examinador. Ninglin modelo supera al diagnds-
tico de un ecografista experimentado y sigue siendo la
mejor estrategia diagnostica.

Sistemas de puntuacion: permite de forma mas objetiva
a un explorador menos experimentado mejorar la estrate-
gia diagnostica y esta basado en la valoracién de la morfo-
logia de la masa, tamafio, ocupacion, volumen, ecogenici-
dad, etc. Existen distintos sistemas de puntuacion. El IOTA

Tabla I.
Criterios ecograficos de IOTA
Se valoran 5 criterios ecograficos de benignidad (B) y 5 de
malignidad (M):

M1 Tumor sélido contornos irregulares

M2 Ascitis

M3 > 4 proyecciones papilares

M4 Tumor multilocular > 10 cm con areas sélidas

M5 Vascularizacion abundante

B41 Lesion unilocular

B2 Componente sélido <7 mm

B3 Sombra acustica

B4 Tumor multilocular > 10 cm sin areas sélidas

BS Vascularizacion ausente
Maligno > 1 criterio malignidad no criterios benignidad
Benigno > 1 criterio benignidad no criterios malignidad

No clasificable glr:iz: criterio de B o M o criterios de ambos

Adaptada de: Timmerman D, Van Calster B, Testa AC, Savelli L,
Fischerova D, Froyman W, et al. Predict-ing the risk of malignancy in

adnexal masses based on the Simple Rules from the International
Ovarian Tumor Analysis group. Am J Obstet Gynecol 2016,214(4):424-

437.

[Prog Obstet Ginecol 2022;65:90-131]
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es probablemente el modelo més usado y recomendado,
aplicable en la mayoria de los casos tanto para ecografistas
expertos como no expertos (Tabla 1) (6-9).

En la valoracién de las masas anexiales se reco-
mienda realizar una anamnesis dirigida y una explo-
racion abdomino-pélvica. Nivel de evidencia: bajo.
Grado de recomendacion: fuerte.

En el diagndstico de masas anexiales sospechosas
se recomienda la exploracion con ecografia Doppler
transvaginal/abdominal por un ecografista experto;
en caso de no disponer de esta opcidon considerar la
utilizacion de los criterios IOTA ecograficos u otros
modelos validados. Nivel de evidencia: moderado.
Grado de recomendacion: fuerte.

Resonancia magnética

La resonancia magnética (RM) ayuda a mejorar la sensi-
bilidad y la especificidad del diagndstico en pacientes con
masas anexiales indeterminadas detectadas en la ecogra-
fia vaginal o para caracterizar lesiones benignas (10,11).

En casos de lesiones ovaricas indeterminadas en
ecografia transvaginal, se recomienda realizar una
resonancia magnética. Nivel de evidencia: mode-
rado. Grado de recomendacion: fuerte.

Tomografia computerizada

La tomografia computerizada (TC) tiene utilidad en
casos de masas sospechosas para el diagndstico de exten-
sion de la enfermedad, permitiendo visualizar metastasis
a distancia y excluir canceres sincrénicos de otros lugares
que puedan alterar el manejo y tratamiento (8,9).

En pacientes con sospecha de cancer de ovario en
aparente estadio inicial se recomienda la realiza-
cion de una TC de abdomen y pelvis (+/- torax).
Nivel de evidencia: moderado. Grado de reco-
mendacion: fuerte.

Marcadores tumorales

Los marcadores tumorales no son pruebas de diag-
ndstico definitivos por su falta de precision (sensibilidad/
especificidad/valor predictivo negativo/valor predictivo

[Prog Obstet Ginecol 2022;65:90-131]
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positivo). Tampoco son Utiles para la deteccion temprana
de neoplasias, pero si ayudan a orientar el diagnostico de
sospecha de malignidad conjuntamente con otras prue-
bas diagnosticas (12). Ante una masa anexial sospechosa
disponemos de varios marcadores a recomendar:

Ca 125: se pueden detectar niveles séricos elevados
en el 50% de las pacientes con cancer de ovario en esta-
dios iniciales y en el 80-90% de los estadios avanzados y
también puede elevarse en patologias benignas u otros
factores externos.

Proteina epididimal humana 4 (HE4): se sobreexpresa
en canceres de ovario serosos y endometriodes. No se
suele modificar por patologias benignas ni por factores
externos. Presenta una sensibilidad y especificidad mas
elevada al combinarlo con el Ca 125.

Otros marcadores tumorales: el antigeno carbohidrato
19.9 (Ca 19.9) y el antigeno carcinoembrionario (CEA) pue-
den elevarse en tumores de extirpe mucinosa y en tumo-
res metastasicos de origen digestivo (tumor de Kruken-
berg) (8,9,13). En mujeres menores de 40 afios aumenta la
prevalencia de tumores no epiteliales, los cuales pueden
elevar otros marcadores como la alfafetoproteina (AFP)
y la fraccién beta de la gonadotropina coriénica humana
(hCG) (8).

Para orientar el diagndstico de masas sospechosas
de malignidad se recomienda la cuantificacion de
Ca 125 +/- HE4 sérico. Nivel de evidencia: mode-
rado. Grado de recomendacion: fuerte.

En masas anexiales sospechosas de origen mucino-
so o metastasico la determinacion de Ca 19.9 y CEA
puede ser de utilidad. Nivel de evidencia: bajo.
Grado de recomendacion: fuerte.

En mujeres menores de 40 afios y/o con masa ane-
xial sospechosa de tumor germinal, se recomienda
solicitar la AFP y hCG ademas del Ca 125 +/- HEA4.
Nivel de evidencia: bajo. Grado de recomenda-
cion: fuerte.

indices probabilisticos predictores

Con el objetivo de diferenciar la naturaleza de una masa
anexial, se han desarrollado diferentes indices predictores
basados en biomarcadores y ecografia. Tienen la ventaja
de eliminar la variabilidad inter e intraobservador, esti-
mar una probabilidad y aumentar la eficacia y la eficiencia.
Existen diferentes indices descritos en la literatura, siendo
el algoritmo ROMA (HE4, Ca 125y el estado menopdusico)
junto con el indice IOTA el propuesto en esta oncoguia.
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Tabla Il.
Procedimientos quirdrgicos con criterio oncoldgico ante
una tumoracion anexial sospechosa

¢ Exploracion de cavidad abdominal.

e Lavado peritoneal o aspiracién de liquido ascitico existente.

¢ Inspeccion completa de la cavidad abdominal.

 Biopsia de lesiones sospechosas.

e Extirpacidn/extraccion del tumor sin rotura intraperitoneal, si es
técnicamente posible.

Presenta mayor rendimiento en pacientes posmenopau-
sicas (8,9,14-19).

En casos de una masa ovdrica indeterminada o sos-
pechosa de malignidad después de la realizacion de
una ecografia transvaginal, siguiendo los criterios
|OTA, se recomienda el uso del indice ROMA. Nivel
de evidencia: moderado. Grado de recomenda-
cion: bajo.
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Via de abordaje de la masa anexial sospechosa

Existe controversia con respecto a la via de abordaje
de la masa anexial sospechosa de malignidad. No se han
encontrado en la literatura diferencias en supervivencia
cuando se compara la via minimamente invasiva con la
laparotomia (20-24).

En laparoscopia, han de seguirse los mismos criterios y
maniobras de seguridad oncoldgica que en laparotomia,
exploracion sistematica del abdomen, evitar la rotura cap-
sular quirdrgica, realizando la extraccion en bolsa estan-
ca, y en tumores grandes utilizar técnicas de laparoscopia
abierta y antiextravasacion (Tabla I1).

En el tratamiento quirdrgico de la masa anexial sos-
pechosa de malignidad se recomienda la via mini-
mamente invasiva, siempre que sea realizada bajo
condiciones oncoldgicas de seguridad. En caso de
no poder cumplir este requisito, se recomienda la
via laparotémica como via de abordaje. Nivel de
evidencia: moderado. Grado de recomendacion:
fuerte.

Tabla Il1.
Caracteristicas inmunohistoquimicas y moleculares de los CEO

Patrén inmunohistoquimico

Patrén genético/molecular

p53+ difusa/ausente
pl6+ difuso

CK7+ PAX8+ ER+ PR+

CK20- CDX2- CEA-

Carcinoma seroso
de alto grado

p53 (96%)
gBRCA1/2 (20%)
Otros:
CCNE1
MYC
NOTCH3
PIK3A

p53 wild type
p16+ patrén parcheado
CK7+ PAX8+ ER+ PR+

Carcinoma seroso
de bajo grado

Beta-catenina (16-38%)
ARID1A (30%)
BRCA1/2 (8%)

KRAS (40%)
BRAF (6%)

p53 wild type*
p16+ patrén parcheado
WT1-/+ focal
CK7+ PAX8+ ER+ PR+

Endometrioide

CTNNB1 (38%)
ARID1A (30%)
PTEN (23%)
PIK3A (20%)
Inestabilidad microsatélites (20%)
KRAS (7%)/BRAF (7%)

p53 wild type
pl6+ patron difuso

ARID1A (46-57%)

CK20 -/+ focal
PAX8 +/+ focal, lev

3 PIK3A (40%),
Células claras CK7+NP:;(§|L2iN71+ PTEN (8,3%).
HIF-1
WT-1- ER- PR~
p53 wild type
p16+ patron parcheado KRAS (65%)
Mucinoso CK7+ Her2 (15-20%)

* La tincion frente a p53 puede presentar sobreexpresion o patron mutado en casos de alto grado. WT1: Wilms tumor 1. RE: Receptor de estrégeno. RP:
receptor de progesterona. gBRCA1/2: mutacion deletérea germinal BRCA1/2. HIF-1: factor 1 inducible por hipoxia
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En caso de hallazgo incidental de carcinomatosis
durante la cirugia se recomienda la toma de biop-
sias (suficientemente representativas) y remitir a
una unidad de ginecologia oncoldgica. Nivel de
evidencia: moderado. Grado de recomendacion:
fuerte.

Confirmacidn histoldgica del diagndstico de certeza

En pacientes con masa anexial sospechosa de maligni-
dad que se sometan a cirugia existen dos posibles estra-
tegias. La primera es el andlisis histologico intraopera-
torio con estadificacién completa tras el diagndstico de
malignidad en un mismo acto. Tiene la ventaja que evita
un segundo acto quirdrgico, pero puede sobretratar a la
paciente si se cambia el diagndstico en el estudio diferido.

La segunda opcion es realizar el estudio diferido de la
masa anexial y en un segundo tiempo completar el tra-
tamiento pertinente segln el diagndstico anatomopato-
l6gico final. De esta forma se evita el sobretratamiento,
aunque supone realizar dos actos quirurgicos.

La estrategia a elegir dependera fundamentalmente de
la experiencia del equipo quirurgico, de la disponibilidad
del patélogo para el andlisis intraoperatorio, de los recur-
sos de cada centro y de las caracteristicas de la paciente.

La precision de la biopsia intraoperatoria para el diag-
néstico de malignidad de la masa anexial presenta sen-
sibilidades aceptables y altas especificidades, pero con
limitaciones inherentes a la propia técnica (9,25-28) por
lo que debe sopesarse en ciertas circunstacias: tumores
mucinosos, metastasicos o pacientes con deseo de pre-
servacion de la fertilidad.

Aunque ambas estrategias son validas (estudio
intraoperatorio vs. diferido), se recomienda el exa-
men anatomopatoldgico en diferido de una masa
anexial en aquellos casos en los que los hallazgos
puedan modificar la estrategia quirurgica: tumores
mucinosos, metastdsicos o pacientes con deseo de
preservacion de la fertilidad. Nivel de evidencia:
bajo. Grado de recomendacion: fuerte.

RECOMENDACIONES DE ESTUDIO PATOLOGICO Y
MOLECULAR

Los carcinomas del ovario (CEQO) son un grupo hetero-
géneo de neoplasias que constituyen mas del 90% de los
canceres de ovario. La tipificacion de este tipo de tumores
se ha de realizar segun la clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en 2020 en funcion de las
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caracteristicas morfoldgicas y el grado de diferenciacion
histolégica de los mismos.

La caracterizacion molecular e inmunohistoquimica no
es especifica de cada tipo histoldgico, y no es imprescin-
dible para el diagndstico. Sin embargo, ha adquirido una
importancia creciente debido a sus posibles implicaciones
prondstico-terapéuticas (29-31). El panel de inmunohis-
toquimica basico deberia incluir WT1, p53, napsina Ay
receptores de progesterona (Kébel M, Rahimi K, Rambau
PF, Naugler C, Le Page C, Meunier L, et al. An Immunohis-
tochemical Algorithm for Ovarian Carcinoma Typing. Int J
Gynecol Pathol.2016;35: 430-441). Pueden afiadirse otros
marcadores dependiendo del caso (Tabla Ill).

Dada la complejidad diagndstica de los carcinomas
de ovario, para disminuir la variabilidad interobser-
vador, se recomienda la valoracién por un patélogo
experto en patologia ginecolégica. Nivel de eviden-
cia: bajo. Grado de recomendacion: fuerte.

La indicacién del estudio genético viene dada por las
implicaciones prondstico-terapéuticas para la paciente y
sus familiares (29,30,32).

10-15% de los carcinomas de ovario son debidos al sin-
drome de cancer de mama y ovario hereditario. El 2% se
asocia a sindrome de Lynch.

Hasta un 45% de pacientes portadoras de mutacién ger-
minal pueden no tener historia familiar de carcinoma de
ovario y/o mama.

Las mutaciones BRCA se asocian a los carcinomas sero-
sos de alto grado (20%) si bien no son exclusivas de estos,
y se han descrito en el 15% de los carcinomas endome-
trioides y el 10% de los carcinomas de células claras.

Se han evidenciado mutaciones somaticas de BRCA e
inactivacion epigenética de dichos genes en casos de CEO
esporadicos.

También se han identificado mutaciones de genes invo-
lucrados en la recombinacion homadloga del CEOQ, si bien
su significado clinico aun esta por evaluar.

El estudio de mutaciones BRCA1/2 (germinal y/o
somatico) se recomienda en todos los casos de CEO
de alto grado no mucinoso. Nivel de evidencia:
alto. Grado de recomendacion: fuerte.

Contenido del informe anatomopatolégico

Elinforme del estudio anatomopatoldgico de las mues-
tras remitidas para estudio deberia constar de (Tabla IV)
(33-38):

— Identificacion de la paciente y del médico remitente.

— Fechas de obtencién y recepcién de la muestra.

— Listado de todas las muestras remitidas a estudio.
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Tabla IV.
Puntos a evaluar durante el estudio anatomopatoldgico

Imprescindibles

Recomendables

¢ Tipo de muestra recibida.

¢ Localizacion del tumor.

» Afectacion de la superficie ovarica*.

o Afectacion de la superficie tubarica**.

e Tipo histoldgico.

¢ Grado histoldgico.

* Patrén de infiltracién (en caso de tumores mucinosos).

¢ Presencia de implantes.

¢ Afectacion de otras estructuras.

® En caso de existir focos tumorales extra pélvicos, describir y medir el
foco de mayor tamafio.

 Presencia afectacion ganglionar: nimero +/total por localizacion.

o pTNM.

e Estadio FIGO.

e Dimensién tumoral.

e |nvasion linfatica/vascular.

¢ Hallazgos adicionales del estudio anatomopatoldgico (por ej.:
endometriosis, tumores ovaricos borderline).

¢ Patron inmunohistoquimico/molecular.

¢ Estudio somdtico de mutaciones de los genes BRCA1y 2, estudio
inmunohistoquimico de genes reparadores del ADN.

¢ En los casos de cirugia de intervalo tras neoadyuvancia en carcinomas
serosos de alto grado, se ha de establecer la respuesta histoldgica
segun el “chemotherapy response score”***,

*Se ha de evaluar la integridad de la cdpsula ovdrica y/o si se encuentra fragmentado el tumor (extraccion laparoscépica) ademds de informar si se observa o
no tumor en la superficie ovdrica, ya que estos hallazgos afectan la estadificacion en casos de neoplasia limitada al ovario.

(FIGO 2014 Prat Jet al .)

**La evaluacién macroscépica de ambas trompas es importante para establecer el origen tumoral en casos de carcinomas serosos de alto grado Para la
asignacion del origen extrauterino del carcinoma seroso de alto grado (CSAG) se recomienda la utilizacion de los criterios del International Collaboration on

Cancer Reporting (ICCR). (ICCR 2015 McCluggage W).

***Bohm S, Faruqi A, Said |, Lockley M, Brockbank E, Jeyarajah A, Fitzpatrick A, Ennis D, Dowe T, Santos JL, Cook LS, Tinker AV, Le ND, Gilks CB, Singh N.
Chemotherapy Response Score: Development and Validation of a System to Quantify Histopathologic Response to Neoadjuvant Chemotherapy in Tubo-Ovarian

High-Grade Serous Carcinoma. J Clin Oncol 2015,;33(22):2457-63.

— Descripcion macroscépica, microscopica y diagnosti-
co correspondiente a cada uno de los especimenes/
muestras remitidas para el estudio.

— TNM/FIGO anatomopatoldgico.

— Cbdigo SNOMED.

— Firma del patdlogo responsable y fecha de emision
del informe.

Tabla V.
Procedimientos quirurgicos para la correcta estadificacion
del cancer de ovario en aparente estadio inicial

¢ Abordaje laparotémico (LMSIU)/cirugia minimamente invasiva.

¢ Cuidadosa inspeccion intraabdominal.

 Lavado peritoneal para evaluacién citolégica/ascitis.

¢ Omentectomia infracdlica.

¢ Apendicectomia (si sospechosa afectacion macroscépica o tumor
primario metastasico).

¢ Histerectomfa total*.

¢ Anexectomia bilateral*.

 Biopsias peritoneales de zonas sospechosas o aleatorias en su
defecto (peritoneo vesical, fondo de saco, ambas correderas
parietocdlicas, peritoneo pélvico y clpula diafragmética).

¢ Linfadenectomia pélvica y paraadrtica con los limites
craneocaudales de la vena renal izquierda-nervio obturador/vena
circunfleja.

*En pacientes con deseo reproductivo es aceptable practicar una
estadificacién completa preservando utero y/o ovario contralateral con
finalidad reproductiva posterior (ver punto 4.2.). LMSIU: laparotomia
media suprainfraumbilical.

CANCER DE OVARIO INICIAL

Estadificacidn quirurgica del cancer de ovario en
aparente estadio inicial

El tratamiento quirurgico del cancer de ovario en esta-
dio aparentemente inicial tiene un doble objetivo: Ia
reseccion completa del tumor y valorar la extensién de la
enfermedad. Para ello, se recomienda, tras la exploracion
completa de la cavidad abdominal, la realizacién de una
toma para citologia (liquido ascitico/lavado peritoneal),
histerectomia, anexectomia bilateral, omentectomia infra-
colica, biopsias peritoneales (en 4 cuadrantes) y linfade-
nectomia (pélvica y paraadrtica) (Tabla V).

El objetivo de los procedimientos de estadificacién no es
otro que diagnosticar la enfermedad oculta en forma de
implantes microscépicos en los érganos resecados, hecho
que sucede en un 20-30% de las pacientes, teniendo en
cuenta el conjunto de todos los procedimientos quirdr-
gicos (39). La estadificacion exclusiva mediante TC, RM o
tomografia por emision de positrones (PET) es insuficiente
para este objetivo (40).

La incidencia de enfermedad oculta intraperitoneal es
del 20% en caso de citologia de liquido ascitico/lavado
peritoneal, 6% en omento, 15% en diafragma y 13% en
biopsia peritoneal (39,41). Por ello, la estadificacion intra-
peritoneal es fundamental a la hora de la deteccién de
enfermedad oculta.

[Prog Obstet Ginecol 2022;65:90-131]
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ancer de ovario invasor

Estadificacion intraperitoneal

= Cuidadosa inspeccion intraabdominal.

= Lavado peritoneal para evaluacion citoldgica/ascitis.

= Omentectomia infracolica.

= Apendicectom"a (si sospechosa afectacion macroscopica
o tumor primario metastasico).

= Histerectomia total

= Anexectomia bilateral

= Biopsias peritoneales de zonas sospechosas o
aleatorias en su defecto (peritoneo vesical, fondo de
saco, ambas correderas parietocolicas, peritoneo
pélvico y cupula diafragmatica)

Estadificacion retroperitoneal

caudales de la vena renal izquierda-nervio obturador/vv| ]
circunfiejos)

Figura 2. Algoritmo de estadificacion del cancer de ovario en aparente estadio inicial.

Masa anexial

= Linfadenectomia pélvica y paraadrtica (limites craneo- —

Estudio diferido: cancer de ovario invasor

Valoracion en CTG

¢Cirugia de estadificacion
completa?

Restadificacion
intraperitoneal

Segun tipo histolégico estado
general de la paciente

Adyuvancia segun |
tipo histolégico

y FIGO +/- restadificacion

retroperitoneal

Figura 2. Algoritmo de estadificacidon del cancer de ovario en aparente estadio inicial.

La afectacion retroperitoneal (linfatica) estd presente
en aproximadamente el 13% de las pacientes (42). La
estadificacion retroperitoneal se trata, sin embargo, de
un procedimiento que se asocia a morbilidad intraopera-
toria (ej. lesiones vasculares) y posoperatoria como son
los linfedemas, linforrea o ascitis quilosa (43,44). Su reali-
zacion pudiera tener un papel beneficioso en el intervalo
libre de enfermedad (7) pero no ha demostrado beneficio
en la supervivencia en estadios iniciales teniendo un papel
principalmente prondstico (45) (Fig. 2).

En cancer de ovario en aparente estadio inicial se
recomienda completar todos los procedimientos de
estadificacion intra y retroperitoneal para determi-
nar la presencia de enfermedad oculta. Nivel de
evidencia: bajo. Grado de recomendacion: fuerte.

Para la estadificacion prequirdrgica del cancer de
ovario en aparente estadio inicial se recomienda la
realizacién de una TC frente a la RM o la PET. Nivel
de evidencia: moderado. Grado de recomenda-
cion: fuerte

La cirugia de restadificacién intraperitoneal se reco-
mienda en todos los casos. La estadificacién retroperi-
toneal puede individualizarse segun el tipo histoldgico
y el estado general de la paciente tras valoracién en
el comité de tumores. En cualquier caso, no se debe
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demorar la cirugia mas de 30 dias desde el diagndstico
anatomopatoldgico. Nivel de evidencia: bajo (restadi-
ficacion); muy bajo (periodo ventana restadificacion).
Grado de recomendacion: fuerte.

La laparotomia es la recomendacion actual como via de
abordaje en cancer de ovario en aparente estadio inicial
(46). Esta permite la exploracion completa de la cavidad
abdominal y disminuye el riesgo de ruptura iatrogénica de
la masa tumoral. No obstante, es importante sefialar que
la evidencia reciente no concluye que la via minimamente
invasiva sea inferior a la laparotémica en términos onco-
|6gicos (47), por lo que si puede considerarse la via lapa-
roscopica para cirugia de estadificacion y restadificacion.

La via laparotémica se recomienda en cancer de
ovario en aparente estadio inicial, pudiendo consi-
derarse la via minimamente invasiva en la estadifi-
cacion y restadificacion siempre que sea realizada
bajo condiciones oncoldgicas de seguridad. Nivel
de evidencia: moderado. Grado de recomenda-
cion: fuerte.

Preservacion de la fertilidad en cancer de ovario

El cancer de ovario afecta a un pequefio porcentaje de
pacientes en edad reproductiva. Es posible contemplar el
tratamiento de preservacion de la fertilidad en el contex-
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to de una estadificacion quirurgica en ciertos escenarios
(preservacion uterina +/- ovario contralateral) (Fig. 3).

Esta posibilidad puede considerarse en pacientes en
edad reproductiva y deseo genésico tras haber recibi-
do informacion precisa sobre los resultados oncologi-
cos y obstétricos, siendo un requisito el compromiso y
la aceptacion de seguimiento. La tasa de recidiva global
tras preservacion de fertilidad es del 11% en estadios ini-
ciales, lo cual supone resultados similares al tratamiento
convencional (48). La anexectomia del ovario afecto es el
procedimiento recomendado.

Este manejo parece no ser inferior al estandar desde
el punto de vista oncoldgico en estadios IA-B G1-2. Sin
embargo, el riesgo de recaida es mayor en tumores G3 vs.
G1-2, siendo esta mas frecuente en localizacion extrao-
varica, asociandose a mayor mortalidad (48-50).

En estadios FIGO IC1 (G1-2) el tratamiento de preser-
vacion de fertilidad es aceptable con una tasa de recidi-
va algo mayor, siendo en su mayoria ovaricas y por tanto
rescatables quirdrgicamente (51). La preservacion de fer-
tilidad tiene un peor prondstico oncoldgico en caso de
tumores G3 y/o citologia positiva (IC3). Respecto a los
tumores de células claras, estos tienen mayor incidencia
de recurrencias extraovaricas, no siendo recomendable
esta opcion en este tipo histoldgico.

Existe una falta de evidencia del tratamiento de preser-
vacion de fertilidad en estadio FIGO II-11l (48). No esta claro
silas recurrencias (38%) que presentan estan relacionadas
con la historia natural de la enfermedad y no con la propia
preservacion de fertilidad en estas pacientes de alto riesgo
de recidiva.
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En CEOQ, el tratamiento de preservacion de ferti-
lidad puede ofrecerse a las pacientes en estadio
FIGO IA-IB G1-2 y IC1 G1-2, tras cirugia de estadi-
ficacion. Nivel de evidencia: bajo. Grado de reco-
mendacion: fuerte.

Quimioterapia adyuvante en cancer de ovario en
estadio inicial

La recomendacion en los estadios iniciales de CEO es
prescribir quimioterapia adyuvante basado en el beneficio
obtenido en términos de intervalo libre de enfermedad y
supervivencia global (52). Esta recomendacion esta basa-
da en el uso de la adyuvancia independientemente de
la estadificacion. Esto es debido a que la mayoria de las
pacientes incluidas en los ensayos no recibié una estadi-
ficacién quirurgica completa, pudiendo ser el beneficio
encontrado atribuible al tratamiento de la enfermedad
oculta no diagnosticada (53-55).

En pacientes con estadificacién completa, estadio FIGO
IA'y con histologia de seroso de bajo grado, endometrioi-
de G1-2 o mucinoso, la quimioterapia adyuvante no ha
demostrado mejorar los resultados oncoldgicos. Se debe
discutir el uso de la adyuvancia individualmente, dado
que el beneficio es incierto, en las siguientes situacio-
nes: tumores serosos de bajo grado IB-IC, endometrioi-
des IB-IC, células claras IA-IC1, mucinosos IC (expansivo),
mucinosos IA (subtipo infiltrante). Finalmente, la quimio-
terapia adyuvante a base de platino después de la ciru-

Figura 3 . Algoritmo de Preservacion de fertilidad en cancer de ovario en aparente estadio inicial

CRITERIOS PARA VALORAR PRESERVACION DE FERTILIDAD

- Edad reproductiva, deseo genésico

- Informacion precisa sobre resultados oncologicos y obstétricos
- Compromiso y aceptacion de seguimiento

Revision histopatoldgica por patélogo experto

No

*Preservacion de fertilidad

“*No
recomendado

IA-B G1-2
IC1 G1-2

Tratamiento estandar

G3
1C2-IC3
Células claras

FIGO II-ll

* Al menos realizar: anexectomia unilateral, lavado peritoneal, omentectomia infracclica, biopsias peritoneales, linfadenectomia pélvica y paraosrtica.
** En casos excepcionales de forma consensuada en el comité de tumores con la paciente.

Figura 3. Algoritmo de preservacion de fertilidad en cancer de ovario en aparente estadio inicial.
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Figura 4. Algoritmo de quimioterapia adyuvante en cancer de ovario en estadio inicial (FIGO I-Il)

Si Cirug'a de estadificacion completa No

Seroso de bajo grado FIGO IA
Endometrioide G1-2 FIGO IA
Mucinosos FIGO IA-B (subtipo expansivo).

Endometrioide G1-2 FIGO IB-IC
C$lulas claras FIGO IA-IC1
Mucinosos IC(expansivo)

Serosos de bajo grado FIGO IB-IC

Mucinosos IA (subtipo infiltrante)

Resto de situaciones

Carboplatino/paclitaxel
3-6 ciclos

Seguimiento
No adyuvancia

Consensuar e
individualizar el
uso adyuvancia

Carboplatino
6 ciclos

Figura 4. Algoritmo de quimioterapia adyuvante en cancer de ovario en estadio inicial (FIGO I-I1).

gia de estadificacion esta indicada en estadios iniciales
de tumores de alto riesgo de recidiva (IA/B de alto grado
IC-1I1A) (53-58). En los casos donde no se realice estadifi-
cacién completa, se recomienda quimioterapia adyuvante
(Fig. 4).

El régimen recomendado es paclitaxel-carboplatino,
pero el carboplatino como agente Unico también se con-
sidera una opcién razonable. Se aconseja un régimen de 6
ciclos en carcinoma seroso de alto grado, pero la duracién
Optima sigue siendo controvertida en el resto de los sub-
tipos histoldgicos, en los que se podran aceptar 3 ciclos
(52-54).

La quimioterapia adyuvante en pacientes con can-
cer de ovario se recomienda en estadio inicial (FIGO
I-11A), excepto en los siguientes tumores con estadi-
ficacién completa: seroso de bajo grado IA, endo-
metrioide IA G1-2 y mucinosos (subtipo expansivo).
Nivel de evidencia: alto. Grado de recomenda-
cion: fuerte.

Consensuar e individualizar el uso de quimioterapia
adyuvante es recomendable en los siguientes casos
con estadificacién completa: tumores serosos de
bajo grado IB-IC, endometrioides IB-IC G1-2, células
claras IA-IC1, tumores mucinosos IC G1-2 (subtipo
expansivo) y tumores mucinosos IA (subtipo infil-
trante). Nivel de evidencia: moderado. Grado de
recomendacion: fuerte.

En cancer de ovario en estadio inicial se recomienda
con intencion adyuvante un esquema quimioterapi-
co en combinacion (carboplatino/paclitaxel x 6 ciclos
en subtipo seroso de alto grado y 3-6 ciclos en el res-
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to), siendo aceptable la monoterapia (carboplatino 6
ciclos) en casos seleccionados.. Nivel de evidencia:
alto. Grado de recomendacion: fuerte.

CANCER DE OVARIO AVANZADO

CIRUGIA EN CANCER DE OVARIO ESTADIO FIGO IIB-IV

La cirugia de citorreduccién (CCR) o debulking en los
casos avanzados de CEO tiene una finalidad terapéutica
demostrada. El objetivo de la CCR ha de ser la exéresis
completa (RO) de cualquier tumor visible sin dejar enfer-
medad residual macroscépica (Tabla VI), dado que el volu-
men de enfermedad residual tras la cirugia impactara en
el riesgo de recidiva y tasa de supervivencia final de las
pacientes (59-64).

La CCR primaria con intencion de RO seguida de
guimioterapia se recomienda como el primer plan-
teamiento terapéutico en los casos avanzados de
CEO. Nivel de evidencia: alto. Grado de recomen-
dacioén: fuerte.

El nimero de casos tratados de cancer de ovario por
centro/afio y por especialistas con dedicacién en gineco-
logia oncoldgica/afio se ha correlacionado con un mejor
resultado oncoldgico de estas pacientes. Se considera un
indicador de calidad en el tratamiento de esta patologia (>
20 casos por centro y > 10 casos operador/afio) (65-67).
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Tabla Vi.
Definiciones tipos de cirugia

CIRUGIA DE ESTADIFICACION: cirugia realizada en estadios iniciales

de la enfermedad para conocer la extension real de la misma.

« CITORREDUCCION PRIMARIA: reseccién 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 tres/cuatro ciclos de
quimioterapia.

« CITORREDUCCION SECUNDARIA: reseccién de la enfermedad en
recidiva.

« CIRUGIA DE RESCATE: rescate quirtrgico de la enfermedad en
persistencia tras completar quimioterapia de primera linea.

Tipos de cirugia seglin consenso de Vancouver (recomendada)

« Optima: sin evidencia macroscdpica de tumor residual tras la
cirugia (RO).

* Subdptima: con evidencia macroscépica de tumor residual tras la
cirugia (R1-2).

Tipos de cirugia segun resto tumoral (clasificacion oncoguia SEGO
2014)

¢ RO: sin evidencia macroscopica de tumor residual tras la cirugia
¢ R1:implante de mayor tamafio al finalizar la cirugia < 1cm
* R2: implante de mayor tamafio al finalizar la cirugia > 1cm
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Dada la complejidad del manejo del CEO avanza-
do, se recomienda la evaluacién perioperatoria por
equipos multidisciplinares en centros con volumen
y experiencia suficientes para establecer el plan
terapéutico mas adecuado en cada caso. Nivel de
evidencia: bajo. Grado de recomendacion: fuerte.

Tras el diagndstico de CEQ avanzado, se recomien-
da la aplicacion de un protocolo de recuperacién
intensificada (ver Oncoguia de Recuperacion Inten-
sificada en Ginecologia Oncoldgica). Nivel de evi-
dencia: alto. Grado de recomendacion: fuerte.

En CEO avanzado, se recomienda un estudio
preoperatorio que incluya estado basal y funcional
de la paciente, analitica (marcadores tumorales,
perfil preoperatorio, perfil nutricional, etc.), TC-t6-
raco-abdémino-pélvico y biopsia preoperatoria
(suficientemente representativa). En casos clinica-
mente indicados el uso de PET, la toracoscopia u
otras exploraciones pueden ser consideradas. Nivel
de evidencia: moderado. Grado de recomenda-
cion: fuerte.

indice de Fagotti

Parametro

Puntuacion

» 0: Implantes aislados.
Afectacion omental P

N

: Afectacion difusa hasta la curvatura mayor gastrica.

Carcinomatosis peritoneal

0: Afectacion limitada en determinadas regiones: gotieras, o peritoneo pélvico, que permita su reseccion.
2: Afectacién masiva y/o miliar IRRESECABLES.

: Resecable.

N O

Carcinomatosis diafragmatica

: Afectacion masiva o confluente de la mayor parte de la superficie diafragmatica.

Raiz de mesenterio*

N O

: No retraccion de la raiz del mesenterio.
: Nodulos o afectacion del mesenterio valorada como limitacion de movilizacion de segmentos intestinales.

Afectacion intestinal*

N O

: Afectacion resecable sin riesgo intestino corto.
: Difusa que haga imposible la reseccion sin provocar un sindrome del intestino corto.

N

Afectacion gastrica

- Nodulos infiltrando el omento, bazo u omento gastrohepatico.

N

Metastasis hepaticas

: Cualquier lesién capsular > 2 cm.

*Criterios de irresecabilidad: infiltracion raiz del mesenterio. Afectacién miliar de la serosa del intestino delgado.

Se asigna un valor de 0 o 2 dependiendo de si la enfermedad esta presente en estas ubicaciones.
Si las pacientes punttan > 10, es muy poco probable que se produzca una citorreduccion dptima. Si obtienen una puntuacién < 10, se consideran

candidatas a cirugia citorreductora.

Adaptado de: Petrillo M, Vizzielli G, Fanfani f, et al. Definition of a dynamic laparoscopic model for the prediction of incomplete cytoreduction in advanced

epithelial ovarian cancer: Proof of a concept. Gynecol Oncol 139(1):5-9, 2015.

Fagotti A, Ferrandina G, Fanfani F, et al. Prospective validation of a laparoscopic predictive model for optimal cytoreduction in advanced ovarian carcinoma.

Am J Obstet Gynecol 2008;199(6):642.e1-6.
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Tabla Viil.
Criterios de contraindicacion de CCR primaria

Estado funcional (ECOG > 2).

Presencia de comorbilidades que no permitan el
maximo esfuerzo quirlrgico para 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.).

Paciente

Extensién a nivel de raiz del mesenterio no
resecable.
Invasion no resecable del tronco celiaco/hilio
hepatico.
Afectacion carcinomatosa difusa de la serosa
de intestino delgado cuya reseccion comporte
un alto riesgo de sindrome de intestino corto
(longitud menor 1,5 m).
Afectacion difusa y/o profunda de estémago,
duodeno y/o cabeza-porcion media de péancreas.
Afectacion pleural difusa.
Adenopatias retroperitoneales no resecables.
Presencia de metdstasis viscerales multiples con:
Afectacion central o multisegmentaria del
parénquima hepatico.
Afectacion multiple pulmonar
(preferiblemente con dx histoldgico)
Afectacion del sistema nerviso central.

Tumor

Cuando las pruebas de imagen no contraindican
una CCR primaria, se recomienda una laparoscopia
exploradora para evaluar el volumen y extensién
tumoral y estimar la posibilidad de citorreduccion
basada en indices validados (Tabla VII) (68-70). Nivel
de evidencia: bajo (estudio preoperatorio); alto
(laparoscopia). Grado de recomendacion: fuerte.

El impacto de la toracoscopia y resecciéon de la enfer-
medad intratordcica pleural, en el prondstico oncoldgico
de pacientes con CEO avanzado, estd aun por determinar,
quedando reservada a casos seleccionados con tumores
localizados, tras discusidon en el dmbito del comité multi-
disciplinar de tumores (71).

El uso de toracoscopia no se recomienda de forma
rutinaria para evaluar la enfermedad intratoracica
y su resecabilidad. Nivel de evidencia: muy bajo.
Grado de recomendacion: débil.

Los casos con CEO en los que la CCR primaria no esté
indicada (Tabla VIII) pueden beneficiarse de un tratamien-
to neoadyuvante de manera previa a la valoracion de una
cirugia de intervalo, con la misma finalidad de citorreduc-
cién completa y con los mismos criterios de resecabilidad
(24,64,72-76). Dada la quimioresistencia conocida de los
CEO de bajo grado, la CCR primaria representa particular-
mente la piedra angular del tratamiento, con el objetivo
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de ausencia de resto tumoral, aceptandose en este tipo de
histologias un residuo tumoral de hasta 1 cm (77).

La CCR primaria debe ser la primera opcién de
tratamiento en el CEO avanzado. Solo en aquellos
casos no tributarios de este manejo se recomienda
la quimioterapia neoadyuvante como opcién alter-
nativa tras evaluacién por un comité multidiscipli-
nar de tumores ginecolégicos. Nivel de evidencia:
alto. Grado de recomendacion: fuerte.

La via de abordaje de eleccion para la realizacion de
una CCR es la laparotdmica. De manera previa al inicio del
procedimiento se ha de explorar de manera sistematica
toda la cavidad abdominal y el espacio retroperitoneal
para confirmar la posibilidad de CCR primaria 6ptima.

La laparotomia media se recomienda como via de
eleccion para CCR. Nivel de evidencia: bajo. Grado
de recomendacion: fuerte.

La consecucion de una CCR completa conlleva la resec-
cion de todo implante tumoral visible (cirugia multivis-
ceral). La realizacion de una linfadenectomia sistematica
en cancer de ovario avanzado aumenta la morbilidad sin
impacto en el prondstico oncolégico (78-79).

La realizacién de una linfadenectomia sistematica
no se recomienda de forma rutinaria en cancer
de ovario avanzado salvo en caso de adenopatias
aumentadas o sospechosas de enfermedad. Nivel
de evidencia: alto. Grado de recomendacion:
fuerte.

Dados los multiples procedimientos quirdrgicos que
pueden ser necesarios para la consecucién de una CCR
Optima, es recomendable estandarizar el informe quirur-
gico y recoger de manera sistematica todos los hallazgos
intraoperatorios, incluyendo un indice de carcinomatosis
peritoneal, describir cada uno de los procedimientos rea-
lizados durante la cirugia y las complicaciones intraope-
rartorias, asi como el resultado de la cirugia (Anexo 3).

La descripcion sistematica de todos los hallazgos
intraoperatorios, procedimientos realizados y com-
plicaciones en la hoja operatoria es recomendable
(Anexo 3). Nivel de evidencia: bajo. Grado de
recomendacion: fuerte.

En pacientes que no han sido sometidas a CCR primaria
0 a cirugia de intervalo y que presenten enfermedad resi-
dual potencialmente resecable, al finalizar el tratamiento
quimioterapico de primera linea se podrd valorar de forma
excepcional y de manera individualizada la realizacion de
una cirugia de rescate en el contexto de la valoracién del
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comité multidisciplinar de tumores.

La realizacién de cirugia de rescate (tras completar
6 ciclos de quimioterapia en primera linea) no se
recomienda de forma sistematica, aunque de forma
excepcional puede considerarse tras valoracion en
un comité multidisciplinar de tumores (79). Nivel
de evidencia: muy bajo. Grado de recomenda-
cion: débil.

Elinicio de la estrategia terapéutica en CEO se reco-
mienda antes de los 30 dias desde el diagnostico.
En caso de cirugia primaria y/o de intervalo, el ini-
cio de la quimioterapia debe de realizarse entre
los 21-50 dias tras estas. En caso de quimioterapia
neoadyuvante, la cirugia se realizara antes de los 30
dias desde el Ultimo ciclo de tratamiento. Nivel de
evidencia: muy bajo. Grado de recomendacion:
fuerte.

QUIMIOTERAPIA

Quimioterapia adyuvante

El tratamiento complementario tras la cirugia del cancer
de ovario avanzado estd basado en una combinacién de
carboplatino (AUC 5-6) y paclitaxel (175 mg/m?) cada 3
semanas durante 6 ciclos. La incorporacién de quimiote-
rapia semanal al tratamiento de primera linea no mejora
la supervivencia libre de progresion (SLP) ni la superviven-
cia global (SG) en la poblacién de los paises occidentales
(80). El carboplatino como agente Unico o la quimioterapia
semanal podrian tener resultados aln peores en pacien-
tes ancianas vulnerables, por lo que el régimen de 3 sema-
nas sigue siendo el estandar para todas las pacientes con
cancer de ovario avanzado (81) (Fig. 5).

La combinacion de carboplatino (AUC 5-6) y paclita-
xel (175 mg/m?) cada 3 semanas durante 6 ciclos es
la opcidn recomendada como quimioterapia adyu-
vante. Nivel de evidencia: alto. Grado de reco-
mendacion: fuerte.

Quimioterapia neoadyuvante

Se ha demostrado que la SLP y la SG son similares para
las pacientes con enfermedad en estadio IlIC o IV que reci-
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bieron quimioterapia neoadyuvante y CCR de intervalo
en comparacion con la CCR primaria. A pesar de estos
resultados, los ensayos que fundamentan esta evidencia
han sido criticados debido a la mediana de SG, el tiempo
quirurgico medio y las bajas tasas de citorreduccion épti-
ma. Por lo tanto, ambos enfoques pueden considerarse
validos, aunque la citoreduccion primaria sigue siendo el
tratamiento de eleccién cuando el resultado éptimo es
factible y la paciente es operable (72,82).

El uso de quimioterapia neoadyuvante solo se reco-
mienda en el caso de que exista contraindicacion
de citorreduccién primaria y tras evaluacién por un
comité multidisciplinar de tumores ginecolégicos.
Nivel de evidencia: alto. Grado de recomenda-
cion: fuerte.

Con el objetivo de valorar la progresion de la enfer-
medad o enfermedad residual, se recomienda rea-
lizar un TC toraco-abdomino-pélvico posquirurgi-
co previo al inicio de la quimioterapia. Nivel de
evidencia: moderado. Grado de recomendacion:
fuerte.

Quimioterapia intraperitoneal y quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica

Existen tres estudios aleatorizados y un metaanalisis
que han encontrado mejoras significativas en la SLP y la SG
con la quimioterapia intraperitoneal (IP) (83). Sin embar-
go, en un posterior estudio, la IP no mostré aumento en
SLP cuando comparaba las dos vias de administracion de
la quimioterapia con la incorporaciéon del bevacizumab.
Ademas, el uso de cisplatino IP se asocid con una mayor
toxicidad (84). Por tanto, la quimioterapia IP no es actual-
mente un estandar de tratamiento (80). No obstante, alin
podria considerarse en pacientes seleccionadas (estadio
I, enfermedad residual < 1 cm) siempre que no se utilice
bevacizumab.

La via intraperitoneal no se considera de primera
eleccidn, sin embargo puede valorarse en pacientes
seleccionadas en el caso de no utilizar bevacizu-
mab. Nivel de evidencia: alto. Grado de recomen-
dacion: débil.

No existe evidencia de calidad para recomendar la qui-
mioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) como tra-
tamiento primario de cancer de ovario. Existe un estudio
fase Ill que evalud el uso de HIPEC después de cirugia de
intervalo, mostrando una mejor SG para el brazo de HIPEC.
Sin embargo, este ensayo ha recibido criticas metodolé-
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Figura 5. Algoritmo de tratamiento del c&ncer de ovario avanzado

CANCER DE OVARIO AVANZADO

BIOPSIA ¢RESECABLE?

SOLICITUD BRCA

BRCA NO MUTADO

HR Proficiency HR Deficiency

|

QT intravenosa

QT intravenosa + BVZ

Mantenimiento con iPARP

Mantenimiento con BVZ . .
(niraparib)

*No se administrara BVZ en los ciclos de neoadyuvancia.
QT: quimioterapia; BVZ: bevacizumab; HR: homologous recombination

Sl CITOREDUCCION PRIMARIA (eleccién)
N NEOADYUVANCIA* VALORAR CIRUGIA DE
© (3-4 ciclos carbotaxol) INTERVALO

BRCA MUTADO

En pacientes con necesidad de
control de sintomas

QT intravenosa + BVZ QT intravenosa

Mantenimiento con

BVZ + iPARP Mantenimiento con iPARP

Figura 5. Algoritmo de tratamiento del cancer de ovario avanzado.

gicas importantes, por lo que la HIPEC no puede conside-
rarse un tratamiento estandar y no debe ofrecerse fuera
de ensayos clinicos (80).

El uso de HIPEC como estandar de tratamiento no
se recomienda en el cancer de ovario. Nivel de
evidencia: moderado. Grado de recomendacion:
fuerte.

Bevacizumab

El uso de bevacizumab (15 mg/kg o 7,5 mg/kg cada 3
semanas durante un maximo de 15 meses) con quimiote-
rapia adyuvante, seguido de un periodo de mantenimien-
to, mejora la SLP en comparacion con la quimioterapia
estandar sola (85,86), aunque sin beneficio en SG, excepto
en pacientes con alto riesgo de recaida (estadio Ill de FIGO
con enfermedad residual macroscépica después de CCR
o estadio IV).

El bevacizumab junto a quimioterapia, seguido de
bevacizumab de mantenimiento, se recomienda
especialmente en pacientes con estadio Ill y cirugia
subodptima o estadio IV. Nivel de evidencia: alto.
Grado de recomendacion: fuerte.

[Prog Obstet Ginecol 2022;65:90-131]

iPARP de mantenimiento en primera linea

Acorde al estatus BRCA (germinal/somatico), han sur-
gido nuevas opciones terapéuticas (Tabla IX). Cuatro
ensayos aleatorizados de fase Il han demostrado que el
tratamiento de mantenimiento con inhibidores de PARP
(iPARP) después de la respuesta a platino en primera linea,
aumenta significativamente la mediana de SLP en CEO de
alto grado (87-89).

Todos los ensayos han demostrado un beneficio notable
y sin precedentes en BRCAmut. También han demostrado
tener un beneficio significativo en la poblacion con défi-
cit de recombinacion homologa (HRD). En el subgrupo de
recombinacion homdloga competente (HRP) también se

Tabla IX.
Definicién de mutaciones diana

- BRCAmut (mutated): mutacion de los genes BRAC 1 0 2
(somatica* o germinal**).

- BRCAwt (wildtype): ausencia de mutacion de los genes BRAC 1 o
2 (somatica* o germinal**)

- Homologous recombination deficiency (HRD): déficit de
recombinacion homéloga.

- Homologous recombination proficiency (HRP): no déficit
de recombinacion homdloga o recombinacion homéloga
competente.

* Somatica: mutacion presente solo en el tumor.

** Germinal: mutacion presente en el tumor y en linea germinal.
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ha demostrado beneficio, aunque de menor magnitud.
El beneficio observado con iPARP se mantiene a lo largo
del tiempo tras la finalizacion del tratamiento (Tabla V).

La administracion de olaparib (con o sin bevacizu-
mab) o niraparib después de una respuesta parcial
o completa a la quimioterapia de primera linea
basada en platino se recomienda en pacientes con
mutacion BRCA. Niraparib o olaparib-bevacizu-
mab también son recomendables para pacientes
con tumores con HRD. En el subgrupo de HRP se
puede considerar el mantenimiento con niraparib,
aungue el bevacizumab sigue siendo una alterna-
tiva razonable. Nivel de evidencia: alto. Grado de
recomendacion: fuerte.

SEGUIMIENTO

Actualmente, no existen pruebas que demuestren que
el seguimiento sistematico de las pacientes tratadas por
cancer de ovario mejore la supervivencia. El tratamiento
basado exclusivamente en la elevacién del Ca 125 no ha
demostrado beneficio en la supervivencia (90,91). El uso
del HE4 no ha demostrado utilidad en el seguimiento (92).

A pesar de la evidencia limitada se recomienda un segui-
miento que incluya educar a las pacientes sobre signos y
sintomas, consecuencias psicoldgicas, evaluacion y apoyo
de las necesidades familiares y sociales, asi como el ase-
soramiento sobre riesgos genéticos, asesoramiento sobre
fertilidad y tratamiento de los sintomas de la menopausia.

Al planificar el seguimiento, un enfoque razonable impli-
ca evaluar a la paciente cada 3-4 meses durante los pri-
meros 3 afios y cada 6 meses del 3.¢" al 5.2 afio, valorando
la posibilidad de telemedicina (93). A partir de los 5 afios
el seguimiento se puede individualizar en funcion de los
factores de prondstico y las modalidades de tratamiento.
Las pruebas de imagen se deben realizar de acuerdo con
los sintomas y los niveles de Ca-125 (Fig. 6).

El seguimiento de las pacientes tratadas de cancer
de ovario se recomienda cada 3-4 meses durante
los tres primeros afios, cada 6 meses los siguien-
tes dos afios y a partir del quinto afio se valorara
de forma individualizada. Nivel de evidencia: muy
bajo. Grado de recomendacion: fuerte.

El seguimiento del CEO se recomienda realizarlo
con evaluacion clinica y niveles séricos de Ca 125,
solicitando una prueba de imagen segun criterio
clinico y/o si se evidencia una elevacién Ca 125.
Nivel de evidencia: muy bajo. Grado de recomen-
dacioén: fuerte.
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Figura 6. Seguimiento cancer de ovario.

TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA

Aproximadamente, el 80-85% de las pacientes con CEO
avanzado recaerd en los primeros 5 afios después del
diagndstico. Tras la recidiva, se considera la enfermedad
no curable. Al planificar el tratamiento para la enferme-
dad recurrente, las primeras consideraciones deben ser
la voluntad de la paciente de recibir mas terapia y si su
estado funcional (ECOG) lo permite. El tratamiento de la
recidiva en el CEQO y el prondstico de la enfermedad en
ese momento depende de varios factores (94-95) (Tabla
Xy Fig. 7).

Cirugia de citorreduccién secundaria (CRS)

Tres estudios randomizados han sefialado el impacto
de la cirugia de citorreduccion secundaria en la recaida
del CEO. En pacientes que recaen tras un periodo libre de
enfermedad superior a 6 meses, el estado general (ECOG
0), el resultado RO de la primera cirugia y la presencia
de menos de 500 ml de ascitis (criterios AGO score) son
criterios ideales, pero no exclusivos, para valorar la posibi-
lidad de citorreduccién secundaria (CRS). Siempre que se
consiga un resultado RO tras CRS siguiendo estos criterios
se incrementa el periodo libre de enfermedad vy la super-
vivencia global (95-99).

La CRS en la recaida del CEO debe ser valorada en
todas las pacientes platino-sensibles, aplicando los
criterios AGO score. Nivel de evidencia: alto. Gra-
do de recomendacidn: fuerte.

[Prog Obstet Ginecol 2022;65:90-131]
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La ausencia de criterios AGO no contraindica la
realizacion de CRS. Nivel de evidencia: moderado.
Grado de recomendacion: fuerte.

La CRS es recomendable que sea realizada en cen-
tros con infraestructura adecuada, equipos multi-
disciplinares y volumen suficiente de casos. Nivel
de evidencia: bajo. Grado de recomendacidn:
fuerte.

Tabla X.
Factores prondsticos de la recidiva en el CEO

Dependientes del tumor

Localizacién y extension de la recidiva (oligometastésica,
carcinomatosis, enfermedad a distancia).

Resultado de la cirugia inicial.

Presencia de ascitis.

Subtipo histolégico.

Estado de mutacion BRCA.

Dependientes de la paciente

Estado general de la paciente (ECOG).

Intervalo libre de tratamiento (intervalo libre de platino, intervalo
libre de no platino, intervalo libre de tratamiento bioldgico).
Ndmero de terapias previas.

Toxicidad residual.

Preferencias de la paciente.

Presencia de comorbilidades, con especial atencion a la
poblacion geriétrica.

Adaptado de: Wilson MK, Pujade-Lauraine E, Aoki D, et al. Fifth Ovarian
Cancer Consensus Conference of the Gynecologic Cancer InterGroup:
Recurrent disease. Ann Oncol 2017,;28:727-32.

Las posibilidades de citorreduccion tras segunda
o siguientes recidivas deben ser individualizadas y
tratadas en un comité multidisciplinar de tumores
ginecoldgicos. Nivel de evidencia: muy bajo. Gra-
do de recomendacion: fuerte.

Quimioterapia en la recaida del cancer de ovario

En la recaida del cancer de ovario es importante decidir
si el platino podria ser la mejor opcién teniendo en cuenta
los siguientes factores: el tumor vy la paciente.

Hay que resefiar que la clasificacién tradicional y arbi-
traria sobre la sensibilidad y resistencia al platino ha sido
abandonada. Si se puede definir la resistencia primaria
al platino como aquella condicidn intrinseca al tumor,
con enfermedad en progresion o recidiva inmediata tras
quimioterapia, mientras que la resistencia secundaria al
platino es una condicién adquirida que aparece tras una
respuesta inicial al tratamiento con platino. Es por ello que

[Prog Obstet Ginecol 2022;65:90-131]
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la definicion de sensibilidad del platino debe ir orientada
mas a un tratamiento dirigido (80,94,100).

Tratamiento sistémico cuando el platino podria ser la
mejor opcién

Una combinacion basada en platino (con paclitaxel,
gemcitabina o doxorrubicina liposomal pegilada [PLD]) se
asocia con una SLP y SG mas prolongadas en compara-
cién con el platino como agente Unico. Ninguna de estas
combinaciones puede considerarse superior en términos
de eficacia; la selecciéon del doblete quimioterapico debe
basarse en el perfil de toxicidad. Afiadir bevacizumab a
estas combinaciones en pacientes que no han sido trata-
das con terapia antiangiogénica en la primera linea tiene
beneficio en la tasa de respuestas y en la SLP. La opcién
carboplatino-PLD incluso consigue mejores resultados en
SLP y SG que la opcion carboplatino-gemcitabina (101-
103).

El tratamiento médico de la recidiva se recomien-
da que sea con una combinacién de quimioterapia
basada en platino (con paclitaxel o gemcitabina o
doxorrubicina liposomal pegilada) con/sin bevaci-
zumab. Nivel de evidencia: alto. Grado de reco-
mendacion: fuerte.

Tres inhibidores de poli ADP ribosa polimerasa ([PARP]
olaparib, niraparib y rucaparib) han mostrado beneficios
en la SLP como tratamiento de mantenimiento después
de la respuesta a la terapia basada en platino en pacientes
con recidiva de CEO. La magnitud del beneficio es mayor,
pero no limitado, a las pacientes con mutacién BRCA (104-
106).

Para pacientes con CEO en recaida y una mutacion
BRCA, se recomienda usar cualquier inhibidor de
la poli(ADP)-ribosa polimerasa (iPARP) (olaparib,
niraparib o rucaparib) como tratamiento de mante-
nimiento tras respuesta al platino, mientras que el
niraparib o el rucaparib son las opciones recomen-
dadas para pacientes BRCAwt. Nivel de evidencia:
alto. Grado de recomendacion: fuerte.

Tratamiento sistémico cuando el platino podria no ser
la mejor opcion

Las pacientes que progresan con una terapia basada en
platino o después de un intervalo corto sin tratamiento
con platino no se consideran candidatas a retratamiento
con platino. Esta es una necesidad médica insatisfechay,
siempre que sea posible, las pacientes deben ser incluidas
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Figura 7. Algoritmo de tratamiento de la recurrencia de cancer de ovario
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Figura 7. Algoritmo de tratamiento de la recurrencia de cancer de ovario.

en ensayos clinicos.

Los agentes citotdxicos, como paclitaxel semanal, PLD,
gemcitabina y topotecan han mostrado una actividad
modesta en los ensayos clinicos, sin que ninguno mues-
tre superioridad. Sin embargo, la adicion de bevacizumab
a esta terapia ha mostrado beneficio en estas pacientes
(107). En consecuencia, la terapia citotdxica secuencial
con un solo agente es la mejor opcidn paliativa y la calidad
de vida es el criterio de valoracién mas relevante. En las
pacientes con ECOG > 2 podria considerarse solo el mejor
tratamiento de soporte para control de sintomas.

A las pacientes que progresan con una terapia
basada en platino se les debe recomendar la inclu-
sién en ensayos clinicos. Nivel de evidencia: bajo.
Grado de recomendacion: fuerte.

En caso de no inclusién en ensayo clinico en pacien-
tes que no son candidatas a terapia basada en pla-
tino, se recomienda la terapia con un solo farmaco
(paclitaxel semanal, PLD, gemcitabina o topotecan)
con o sin bevacizumab si no se ha recibido previa-
mente. Nivel de evidencia: alto. Grado de reco-
mendacidn: fuerte.

En pacientes con intervalo libre de platino > 6
meses que no puedan recibir terapia basada en
platino por contraindicacién del mismo, o después

del uso previo de iPARP y al menos dos regimenes
de platino, la combinacion de trabectedina mas
PLD podria ser la opcion recomendable. Nivel de
evidencia: alto. Grado de recomendacioén: fuerte.

En estas mismas pacientes, en caso de tratarse
de BRCAmut, también podria ser una alternativa la
monoterapia con rucaparib si no ha habido trata-
miento previo con iPARP. Nivel de evidencia: alto.
Grado de recomendacion: fuerte.

Tratamiento paliativo

Ante una recaida de cancer de ovario es objetivo prima-
rio oncolégico mejorar la calidad de vida de las pacientes;
esto es, paliar los sintomas y dar la atencidn psicoldgica
necesaria por la unidad de cuidados paliativos. Cualquier
otra medida (paracentesis, toracocentesis...) debe ser
valorada y discutida con las pacientes.

Ante una obstruccién intestinal maligna, se debe valo-
rar el estado nutricional de la paciente, paliar la emesis
con sonda nasogastrica, dar correcta hidratacion y admi-
nistrar corticoides. No hay evidencia suficiente sobre el
valor de la cirugia como medida paliativa, asi como de
medidas conservadoras (proétesis intestinal), por lo que
debe manejarse de forma individualizada y consensuada
con la paciente.
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La asistencia precoz en unidades de cuidados palia-
tivos es recomendable en pacientes con CEO no
subsidiarios de tratamiento médico y/o quirurgi-
co. Nivel de evidencia: alto. Grado de recomen-
dacioén: fuerte

TUMORES OVARICOS BORDERLINE

Definicion y epidemiologia

Los tumores ovaricos borderline (TOBL) son neoplasias
epiteliales con proliferacion papilar y atipia nuclear varia-
ble, pero que no muestran invasién destructiva del estro-
ma (108). Estos tumores se comportan bioldgicamente
como una entidad nosoldgica distinta del CEO en cuanto
a su historia natural, factores prondsticos y respuesta a la
quimioterapia.

Representan el 14-15% de todas las neoplasias ovaricas
primarias y del 10 al 20% de todos los tumores epitelia-
les ovaricos, con una incidencia de 0,8 a 1,8 por 100.000
mujeres por afio (80,108-110).

La mayoria de los casos se diagnostican en estadios ini-
ciales (111,112), presentando una supervivencia global
superior al 80%. La supervivencia estimada a los 5 afios
en los TOBL es superior al 95% en estadios | y aproxima-
damente de un 65% en estadios -1V (113-116).

Histologia y rasgos diferenciales

La clasificacion de 2020 de la OMS de los tumores de los
organos genitales femeninos (37) distingue seis subtipos
histoldgicos de TOBL segln el tipo de células epiteliales,
similar a los carcinomas invasivos: serosos (50%), mucino-
sos (45%), endometrioide, células claras, seromucinoso
y tumor de Brenner borderline (estos 4 Ultimos mucho
menos frecuentes) (37,114-118). En dicha clasificacién
se establecen los rasgos diferenciales de los TOBL, esta-
bleciendo algunas diferencias con la clasificacion previa
(Tabla XI).

Factores pronésticos

Los factores mas fuertemente asociados al prondstico
de los TOBL son el estadio FIGO y la presencia de implan-
tes peritoneales. Los factores prondsticos se presentan en
la Tabla XII (80,115,123-128).
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Tabla XI.
Cambios de la clasificacion de 2020 de la OMS*
respecto a la previa

Se recomienda el uso del término “tumor borderline”.

No se recomiendan los términos “tumor proliferativo atipico” ni
“tumor de bajo potencial de malignidad”.

Los implantes invasivos en asociacion con un TOBL seroso
deben considerarse un carcinoma seroso de bajo grado
extraovarico. La progresion de un TOBL seroso a carcinoma
seroso de bajo grado es rara y ocurre aproximadamente en el
4-5% de los casos.

La definicion de TOBL seroso con microinvasion se limita
a lesiones Unicas con un didametro maximo de 5 mm
(37,117,120,121).

La variante micropapilar de los TOBL serosos se considera como
un subtipo distinto dentro de estos, con mayor predisposicion al
desarrollo de un carcinoma (37-119).

Se ha abandonado la diferenciacion de los tumores borderline
mucinosos en tipo endocervical e intestinal. Lo que antes se
clasificaba como TOBL mucinoso endocervical ahora forma parte
de la categoria de tumores seromucinosos; la definicion actual
de TOBL mucinoso corresponde al antiguo TOBL mucinoso de
tipo intestinal (37,118). Los TOBL mucinosos, aunque per se
son tumores benignos, suelen ser de gran tamafio y pueden
contener focos ocultos de carcinoma intraepitelial o invasor. La
clasificacion destaca la importancia de considerar la metdstasis
si hay un TOBL mucinoso, incluso si no se ha identificado un
tumor primario (extragenital) (37,118). El término implante no
debe usarse en el contexto de TOBL mucinoso (3).

*WHO Classification of Tumours Editorial Board. Female genital
tumours. Lyon (France): International Agency for Research on Cancer;
2020 (WHO Classification of tumour series, 5th ed: vol. 4).

Cirugia recomendada

La cirugia es la piedra angular en el tratamiento de los
TOBL y una estadificacion incompleta aumenta la tasa de
recaida (112). La cirugia estandar con estadificacién com-
pleta recomendada hoy en dia se muestra en la tabla XIII
(80,112,113,115,129-133) y el algoritmo de decisién en
la figura 8.

La decisién sobre el tipo de cirugia en los TOBL esta
determinada por el tamafio tumoral, las caracteristicas
histoldgicas, la edad (preservacién de funcion ovarica), el
deseo genésico de la paciente y la presencia de enferme-
dad extraovdrica.

En los TOBL se recomienda quistectomia vs anexec-
tomia uni o bilateral seglin edad, deseo genésico
y presencia de tejido ovarico sano. En caso de sos-
pecha de tumor mucinoso se recomienda realizar
anexectomia uni o bilateral. Nivel de evidencia:
moderado. Grado de recomendacidn: fuerte.
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Tabla XII.

Factores prondsticos TOBL.
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Tabla XIII.

Cirugia estandar y estadificacion del TOBL

Principales:
e Estadio FIGO.

e Patron micropapilar.
¢ Microinvasion.

Otros:
e Edad.

¢ Implantes peritoneales.

¢ Enfermedad residual tras cirugia.

e Estadificacion quirdrgica incompleta.

e Cirugia preservadora de la fertilidad.

¢ Niveles elevados de Ca 125 sérico preoperatorio.
* Afectacion ovarica bilateral.

En la cirugia de estadificacion intraperitoneal en los
TOBL se recomienda una exploraciéon detallada y
descripcion de toda la cavidad abdominal. Nivel de
evidencia: bajo. Grado de recomendacion: fuerte.

» Detallada exploracion y descripcion de la cavidad abdominal**.

e Citologia por lavado*.

¢ Quistectomia vs. anexectomia uni o bilateral seguin edad, deseo
genésico y presencia de tejido ovérico sano. Si sospecha de
tumor mucinoso se realizard anexectomia uni o bilateral**.

 Biopsias peritoneales multiples, de extension y profundidad
adecuada para una correcta evaluacion histoldgica de la posible

infiltracion*.

¢ Omentectomia infracdlica*.

* No se considera imprescindible |a histerectomia ni la
anexectomia contralateral**.

* No es necesaria la apendicectomia en los tumores mucinosos*.

* No es necesaria la linfadenectomia, ya que la afectacion
ganglionar no influye en la conducta terapéutica posterior*.

¢ Ante enfermedad metastasica evidente en la exploracion, es
necesaria la citorreduccion de maximo esfuerzo para lograr
ausencia de residuo tumoral macroscépico*.

En los TOBL no se recomienda la realizacion siste-
matica de linfadenectomia ni de apendicectomia.
Nivel de evidencia: moderado. Grado de reco-
mendacion: fuerte.

* Nivel de evidencia bajo, grado de recomendacidn fuerte.
** Nivel de evidencia moderado, grado de recomendacion fuerte.

En los TOBL se recomienda realizar una citorreduc-
cién de méaximo esfuerzo ante enfermedad peri-
toneal evidente para lograr ausencia de residuo
tumoral macroscoépico. Nivel de evidencia: bajo.
Grado de recomendacion: fuerte.

Figura 8. Tumor de ovario borderline
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Abordaje por técnicas minimamente invasivas

El abordaje por técnicas de cirugia minimamente invasi-
va en los TOBL se ha asociado con mayor probabilidad de
rotura del quiste y con una mayor probabilidad de esta-
dificacién incompletas frente a la laparotomia (134). Sin
embargo, el manejo laparoscépico no influye en la tasa
de recidiva ni en la supervivencia global (115,135,136).
Su eleccion debe individualizarse segln la experiencia
del equipo quirurgico, el tamafio tumoral, las caracteris-
ticas histoldgicas y clinicas y la presencia de enfermedad
extraovarica, siempre consensuada con la paciente.

La via minimamente invasiva en la estadificacion y
restadificacion puede ser considerada en los TOBL,
siempre que sea realizada bajo condiciones onco-
l6gicas de seguridad. En caso de no cumplir este
requisito, se recomienda la laparotomia como via
de abordaje. Nivel de evidencia: moderado. Grado
de recomendacion: fuerte.

Cirugia ante sospecha de TOBL

Dos situaciones se plantean ante la indicacion de una
cirugia por sospecha de TOBL:

Pacientes sin deseo de gestacion y/o sin deseo de pre-
servacion de funcion ovérica

Es estos casos se considera como tratamiento estandar
realizar salpingooforectomia bilateral con o sin histerecto-
mia y estadificacion intraperitoneal completa (80).

Pacientes con deseo de gestacion y/o preservacion de
funcién ovarica

La cirugia preservadora de la fertilidad (definida como la
preservacion del Utero y al menos una parte de un ovario)
es el tratamiento estandar en pacientes en edad repro-
ductiva con TOBL (80,135,137).

El tratamiento conservador (en particular la quistec-
tomia) en las pacientes con TOBL aumenta el riesgo de
recidiva (80,112), aunque el riesgo de recurrencia con
caracteristicas invasivas se estima en un 0,5% después de
la cirugia preservadora de la fertilidad (132).

En el caso de afectacion bilateral, se ha demostrado que
la quistectomia bilateral en comparacién con una anexec-
tomia unilateral y quistectomia contralateral (en pacientes
con TOBL bilaterales, principalmente en el subtipo seroso)
aumenta la tasa de fertilidad sin incrementar la tasa de
recurrencia (138).

Cuando la preservacion del tejido ovarico sano no sea
técnicamente factible (afectacion bilateral voluminosa de
los ovarios), se debe considerar la preservacion del Gtero
(80) valorando la preservacion previa de ovocitos.

Los datos en la literatura sobre cirugia preservadora de
la fertilidad en TOBL serosos con implantes peritoneales
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son escasos (80,137,139). El riesgo de recurrencia aumen-
ta tras tratamiento conservador en estadios avanzados,
pero podra valorarse en casos individualizados dado que
parece no influir en la supervivencia.

En las pacientes sin deseo genésico ni preserva-
cion de la funcion ovérica con sospecha de TOBL se
recomienda realizar salpingooforectomia bilateral
con o sin histerectomia y estadificacion intraperi-
toneal completa. Nivel de evidencia: moderado.
Grado de recomendacion: fuerte.

En pacientes con sospecha de TOBL seroso con
deseo de preservacion de la fertilidad se recomien-
da, siempre que sea factible, realizar quistectomia
(evitando rotura capsular). Nivel de evidencia:
moderado. Grado de recomendacion: fuerte.

En pacientes con sospecha de TOBL y afectacion
bilateral se recomienda, siempre que sea factible,
realizar quistectomia bilateral frente a una anexec-
tomia y quistectomia contralateral. Nivel de evi-
dencia: bajo. Grado de recomendacion: fuerte.

La cirugia preservadora de la fertilidad puede ser
considerada en pacientes con estadios Il o Il de
TOBL seleccionados, consensuado con la pacien-
te y en comité de tumores ginecoldgicos. Nivel de
evidencia: muy bajo. Grado de recomendacion:
débil.

Diagnéstico diferido de TOBL

Cuando el diagndstico de TOBL se obtiene de forma
diferida, el valor de la restadificacion es dudoso si no se
ha realizado una estadificacién completa en la primera
cirugia (80), ademas de conllevar una morbilidad potencial
asociada. Aun asi, se debe tener en cuenta si se realizd un
procedimiento estandar con estadificacion completa o no
y la existencia de factores de riesgo a la hora de decidir
realizar una restadificacién. Por ello, resulta preceptivo
mantener una adecuada conducta oncoldgica ante cual-
quier masa anexial sospechosa y realizar una detallada
descripcidon de la cavidad abdominal y de los actos qui-
rurgicos realizados en cada cirugia.

Los TOBL mucinoso recaen con menos frecuencia que
aquellos de extirpe serosa, pero cuando se produce una
recaida, el riesgo de recurrencia invasiva parece ser mayor
(134). Por ello, en caso de haber realizado quistectomia,
se recomienda completar la cirugia con anexectomia ipsi-
lateral (80).
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La restadificacion quirdrgica en los TOBL se debe
considerar y consensuar con la paciente en las
siguientes situaciones: No revisién completa pre-
via de cavidad peritoneal. Sospecha de enferme-
dad residual. Tumor borderline seroso con patrén
micropapilar. Nivel de evidencia: moderado (TOBL
con revision incompleta de la cavidad peritoneal);
bajo (TOBL con patron micropapilar). Grado de
recomendacion: fuerte.

En los TOBL mucinosos tratados con quistectomia
inicial, se recomienda completar con salpingoo-
forectomia unilateral para disminuir el riesgo de
recurrencia invasiva. Nivel de evidencia: modera-
do. Grado de recomendacidn: fuerte.

Tratamiento adyuvante

De acuerdo con la evidencia disponible en la actualidad,
no existe ningun beneficio al agregar tratamiento adyu-
vante a la cirugia inicial en pacientes con TOBL, incluso en
estadios avanzados de la enfermedad o ante la presencia
de implantes (80,115,122,126,140-143). Los TOBL son
refractarios al tratamiento con agentes quimioterapicos
y su excelente prondstico tampoco justifica su utilizacion
(123).

El tratamiento adyuvante no se recomienda en
los TOBL tras cirugia primaria. Nivel de evidencia:
moderado. Grado de recomendacidn: fuerte.

Tratamiento de la recidiva de los TOBL

Ante la recaida de un TOBL tratado con cirugia con-
servadora previa, podria procederse a una nueva ciru-
gia conservadora, siguiendo los mismos criterios que en
la primera intervencion. En la mayoria de las ocasiones
la recidiva serd ovarica y en forma de TOBL. Cuando la
recidiva es extraovarica, la cirugia citorreductora es el
tratamiento de eleccién (123).

En estos casos, la mayoria de las recidivas extraovaricas
de un TOBL seroso serdn en forma de carcinomas serosos
de bajo grado y excepcionalmente lo hard como un car-
cinoma seroso de alto grado (124), por lo tanto, debera
priorizarse el tratamiento quirurgico para confirmar la
histologia y establecer el posible tratamiento adyuvante.

Ante recidiva de TOBL se recomienda priorizar el
tratamiento quirurgico. Nivel de evidencia: bajo.
Grado de recomendacion: fuerte.
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Seguimiento

Las recomendaciones para seguimiento se recogen en
la tabla XIV.

Tabla XIV.
Seguimiento de los TOBL*

Dependientes del tumor

* Anamnesis y exploracion fisica.

e Marcadores tumorales si inicialmente se encontraran elevados.

¢ Ecografia, preferentemente transvaginal, si se realizd cirugia
conservadora.

¢ Pruebas de imagen dirigidas segun clinica.

Pacientes estadio I-lIA, sin implantes y sin microinvasion

Estado general de la paciente (ECOG).

Intervalo libre de tratamiento (intervalo libre de platino, intervalo
libre de no platino, intervalo libre de tratamiento bioldgico).
NuUmero de terapias previas.

Toxicidad residual.

Preferencias de la paciente.

Presencia de comorbilidades, con especial atencion a la poblacion
geriatrica.

Pacientes estadios I1B-IV o cualquier estadio con implantes y/o
microinvasion

Alto riesgo de recidiva: seguimiento similar al carcinoma epitelial
infiltrante, ver apartado especifico

*Nivel de evidencia bajo, grado de recomendacion fuerte a favor.

CANCER DE OVARIO HEREDITARIO

Aproximadamente el 10-15% de todos los canceres de
ovario tienen un origen hereditario. Principalmente exis-
ten dos sindromes hereditarios relacionados:

— El sindrome de cancer de mama y ovario hereditario
cuya causa es la mutacién en linea germinal de los
genes BRCA1 y BRCA2, es autosdmico dominante.
Dichos genes codifican proteinas reparadoras de las
lesiones del ADN y actian en multiples procesos de
transcripcion, regulacion del ciclo celular o apopto-
sis. Se relacionan con un riesgo acumulado alto de
desarrollar cancer de ovario (40-60% en mujeres con
mutacion BRCA1y 20-40 % en mujeres con mutacién
BRCA2) (142,143). Su estudio permite identificar a
mujeres sanas con riesgo incrementado de céancery
seleccionar la mejor opcion de tratamiento en pacien-
tes ya afectos de cancer.

— El'sindrome de Lynch o céncer colorrectal hereditario
no polipdsico (HNPCC) de herencia autosémico domi-
nante, con alta penetrancia, esta provocado por muta-
ciones en linea germinal de los genes MLH1, MSH2,
MSH6 o PMS2. Aunque principalmente se asocia a
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cancer de colon y endometrio a edades tempranas,
su riesgo acumulado de céancer de ovario es del 4-24
% (146,147). Se produce por mutaciones germinales
en los genes reparadores de los errores tipo aparea-
miento (mismatch repair, MMR) del ADN. La pérdida
de funcionalidad de los genes MMR (MLH1, MSH?2,
MSH6, PMS2) condiciona una alta tasa de mutacio-
nes que dan lugar a la inestabilidad de microsatélites
(IMS) por pérdida de expresién de una o mas de las
proteinas MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2. La IMS es una
caracteristica del sindrome de Lynch y es detectable
mediante estudio inmunohistoquimico (IHQ) del teji-
do tumoral, lo que permite seleccionar los casos para
un posterior analisis genético.

CRITERIOS PARA LA EVALUACION DE RIESGO
GENETICO

Los criterios para derivar pacientes a la unidad de con-
sejo genético ante la sospecha de sindrome de céncer de
mama y ovario hereditario se recogen en la tabla XV.

Los criterios clinicos para la derivacion a unidad de
consejo genético por sospecha de sindrome de Lynch
(Amsterdam/Bethesda) se recogen en la tabla XVI. Ante el
hallazgo anatomopatoldgico de IMS en tumores de endo-

113

metrio o colorectales que sean compatibles con mutacio-
nes de sindrome de Lynch, se recomienda derivar a una
unidad de consejo genético.

Ante la sospecha de sindrome de cancer de mama
y ovario hereditario o sindrome de Lynch se reco-
mienda derivar a la unidad de consejo genético
en base a los criterios expuestos (Tablas XV y XVI).
Nivel de evidencia: bajo. Grado de recomenda-
cion: fuerte

CIRUGIA REDUCTORA DE RIESGO

MUTACION BRCA

En mujeres portadoras de una mutacion BRCA1 y/o
BRCAZ2 la realizacién de la salpingo-oferectomia bilateral
(SOB) ha demostrado una reduccion de la mortalidad glo-
baly la mortalidad especifica por cancer de cancer de ova-
rio, reduciendo el riesgo de cédncer de ovario un 80-90%
en mujeres sanasy en las diagnosticadas de un cancer de
mama en estadio precoz. La edad aconsejada dependera

Tabla XV.
Criterios para asesoramiento genético ante la sospecha de sindrome de cancer de mama y ovario hereditario

Individuo de una familia con mutacién BRCA1/2 conocida en linea germinal o a nivel somatico en una paciente.

¢ Diagnosticado a los 45 afios o antes

3.er grado con CO a cualquier edad.
¢ Dos CM cuando el primero de ellos ocurrié antes de los 50 afios

e Varén con CM en 1.a, 2.a 0 3.a generacion.

Historia personal de cancer de mama o familiar en uno de los siguientes criterios:

 Diagnosticado a los 50 afios o antes con un familiar en 1.2, 2.2 0 3.er grado con CM antes de los 50 afios y/o al menos un familiar en 1.2, 2.2 o

¢ CM a cualquier edad, con al menos 2 familiares en 1.2, 2.2 0 3.er grado con CM y/o CO a cualquier edad.

¢ En aquellas personas de etnias asociadas con alta frecuencia de mutaciones, aunque no tengan historia adicional (judio askenazi).

Pacientes estadio I-lIA, sin implantes y sin microinvasion

Estado general de la paciente (ECOG).

NuUmero de terapias previas.
Toxicidad residual.
Preferencias de la paciente.

Intervalo libre de tratamiento (intervalo libre de platino, intervalo libre de no platino, intervalo libre de tratamiento bioldgico).

Presencia de comorbilidades, con especial atencion a la poblacion geriétrica.

Historia personal de cancer de ovario.

Historia personal de cancer de mama en varén.

Sanos, con la siguiente historia familiar:
e Familiares en 1.2 0 2.2 grado con alguno de los criterios anteriores.

e Familiares en 3.er grado con CM y/o CO con al menos 2 familiares en 1.a, 2.a 0 3.a generacién con CM (1 antes de los 50 afios) y/o CO.

CM: cancer de mama; CO: cdncer de ovario. Adaptado de: Consenso en cdncer hereditario de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) y Guia de
Prdctica Clinica en Cancer Hereditario de la Comunidad Valenciana. Tercera edicion. Conselleria de Sanitat. Generalitat Valenciana, 2017.
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Tabla XVI.
Criterios para asesoramiento genético ante la sospecha de sindrome de cancer de mama y ovario hereditario

Criterios de Amsterdam Il (S 22%; E 98%): han de cumplirse todos

=

2. Al menos dos generaciones sucesivas deben estar afectadas.
. Al menos un tumor deberd ser diagnosticado antes de los 50 afios.
4. Hay que descartar la poliposis adenomatosa familiar.

w

. Al menos tres familiares afectos de cancer colorectal (CCR) o con un céncer asociado al sindrome de Lynch (cancer de endometrio, géstrico,
ovario, sistema nervioso, intestino delgado, uréter o pelvis renal). Uno de los afectados deberd ser familiar de primer grado de los otros dos.

Criterios de Bethesda (S 82%; E 77%): un solo criterio es suficiente

1. CCR diagnosticado en un paciente menor de 50 afios.

menor de 60 afios.
los 50 afios.

independientemente de la edad.

2. Presencia de CCR sincrénico o metacronico, o de otros tumores relacionados con el sindrome de Lynch, independientemente de la edad.
3. CCR con caracteristicas histoldgicas sugestivas de IMS alta (células en anillo de sello, tumor mucinoso, con infiltrado linfocitario) en un paciente

4. Paciente con CCR y un familiar de primer grado con un tumor relacionado con el sindrome de Lynch, uno de los cdnceres diagnosticado antes de

5. Paciente con CCR con dos o mas familiares de primer o segundo grado con un tumor relacionado con el sindrome de Lynch,

CCR: carcinoma colorrectal; IMS: inestabilidad de microsatélites. Adaptado de: Guia de manejo de cdncer de colon hereditario no polipdsico (HNPCC) de la
Sociedad Esparfiola de Oncologia Médica (SEOM) y Guia de Prdctica Clinica en Cancer Hereditario de la Comunidad Valenciana. Tercera edicion. Conselleria de

Sanitat. Generalitat Valenciana, 2017.

de la historia familiar y el tipo de mutacién. Es posible
dar un riesgo personalizado segln la edad de la paciente
y de forma consensuada con ella, ajustando la recomen-
dacion de SOB a partir de los 40 afios en BRCA1 y 45 afios
en BRCA2 (144-148). El procedimiento debe realizarse
preferentemente via laparoscdpica, incluyendo revisién
de la cavidad abdominal, lavado peritoneal y SOB total.
Debido a la posibilidad de cdncer oculto (2-17%), inclu-
yendo carcinoma in situ de la trompa (STIC), el proceso
anatomopatoldgico debe realizarse siguiendo el protocolo
SEE-FIM (protocol for sectioning and extensively examining
the fimbriated end). En relacién a los riesgos/beneficios de
la SOB se deben considerar todos aquellos que acompa-
fian a la sintomatologia menopausica junto con el riesgo
cardiovascular y la osteoporosis, valorando su manejo de
forma individualizada. Actualmente no existe evidencia
del beneficio, en términos de supervivencia, de la rea-
lizacion de salpinguectomia bilateral en pacientes BRCA
como medida Unica para reduccion de riesgo, pudiendo
plantearse como medida oportunista.

En mujeres no portadoras con deseo genésico cum-
plido, en caso de indicacién de cirugia ginecoldgica, es
recomendable la realizacion de salpinguectomia bilateral
pese a la baja calidad de la evidencia (149).

En mujeres portadoras de una mutacion BRCA1 y/o
BRCA2, se recomienda la valoracion junto con la
paciente de salpingo-ooforectomia bilateral a par-
tir de los 40 afios en BRCA1 y 45 afios en BRCA2.
Nivel de evidencia: alto. Grado de recomenda-
cion: fuerte.

En mujeres no portadoras de mutacion BRCA o sin
indicacion de estudio, con deseo genésico cumpli-
do, se recomienda valorar la realizacion de salpin-
guectomia bilateral de forma oportunista en caso
de cirugia ginecoldgica. Nivel de evidencia: bajo.
Grado de recomendacion: fuerte.

SiNDROME DE LYNCH

La cirugia reductora de riesgo (histerectomia con sal-
pingo-ooforectomia bilateral) es una estrategia efectiva
para la prevencion del cancer endometrial y de ovario,
que se recomienda cuando las pacientes han completado
su deseo genésico y a partir de los 40 afios de edad (144).

En mujeres portadoras de mutacion para sindrome
de Lynch se recomienda la realizacion de histerec-
tomia una vez han completado su deseo genésico
y la salpingooforectomia bilateral a partir de los
40 afios y consensuado con la paciente. Nivel de
evidencia: alto (histerectomia); muy bajo (salpin-
gooforectomia). Grado de recomendacidn: fuerte.
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Tabla XVII.
Recomendaciones de seguimiento pacientes portadoras de mutaciéon BRCA y sindrome Lynch

Mutacion de BRCA

¢ Autoexploracién mamaria mensual posmenstrual desde los 20 afios.

e Exploracién mamaria y de los territorios de drenaje ganglionar por un médico cada 6 meses desde los 25 afios.

¢ Mamografia en dos proyecciones, anual desde los 30-35 afios o 10 afios antes del diagndstico a menor edad en la familia y RM mamaria anual
desde los 25 afios.

e El cribado solo debe recomendarse en las mujeres portadoras que no desean una cirugia de reduccién de riesgo o hasta el momento de
realizarla. Las pautas de seguimiento seran: exploracion ginecoldgica con ecografia transvaginal y determinacién sérica de Ca 125 cada 6 meses
desde los 35 afios.

Sindrome de Lynch

e Cancer de colon: colonoscopias bianuales desde los 25 afios (o 2-5 afios antes del caso familiar mas precoz) y anuales desde los 40 afios.
e Cancer de endometrio: calendario menstrual, examen pélvico y biopsia endometrial anual desde los 30-35 afios.
e Cancer de ovario: ecografia transvaginal anual y determinacion sérica de Ca 125, empezando a los 30-35 afios.

SEGUIMIENTO
Asi mismo, no se dispone de evidencia suficiente para
afirmar que el cribado de cancer de ovario en pacientes
Actualmente, no existen pruebas que demuestren que con sindrome de Lynch disminuya la morbimortalidad
el seguimiento de las pacientes portadoras de mutacion respecto a otras pacientes, aunque debe ofrecerse (Tabla
BRCA mejore la supervivencia respecto al cancer de ova- XVII).

rio. A pesar de la evidencia limitada se recomienda un
seguimiento basado en las pruebas indicadas en la tabla
XVII.

RESUMEN DE RECOMENDACIONES

1. Cribado poblacional en cancer de ovario

Variable Caracteristicas Evidencia cientifica
Cribado El cribado rutinario para cdncer de ovario con Ca 125 NIVEL DE EVIDENCIA: ALTO
poblacional y ecografia transvaginal no se recomienda en mujeres GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

asintomdticas.

[Prog Obstet Ginecol 2022;65:90-131]



116

Sociedad Espariola de Ginecologia y Obstetricia

2. Actitud ante una tumoracion ovarica con sospecha de malignidad

Variable

Caracteristicas

Evidencia cientifica

Anamnesis/

El cribado rutinario para cdncer de ovario con Ca 125
y ecografia transvaginal no se recomienda en mujeres

NIVEL DE EVIDENCIA: BAIO

Exploracion ) L. GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE
asintomdticas.
Exploracién con ecografia doppler transvaginal/
Trnmvagnall | £ crse de o dispones d cxt peign consderar o | 1VEL DE EVIDENCIA: MODERADO
.g b p' . P .. GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE
Abdominal utilizacién de los criterios IOTA ecogrdficos u otros
modelos validados.
0 s | £7% 00 10 4 14 0 <09 e o v vopsauoo
pélvica g ’ GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE
magnética.
; a’;’ :f(’f’g‘” er/ d’“fi’,"’:;’a? de m::;S S‘?,S: ZCh‘ésajgz NIVEL DE EVIDENCIA: MODERADO
aiigniaad se recomienaa fa cuantificacion ae t.a GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE
+/— HE4 sérico.
Marcadores 57” ;"atsf’s, a”lexslfs ;9;” e,c,hnozas g ¢ ;’;’996 " ”ngj\'”oso do NIVEL DE EVIDENCIA: BAJO
tumorales etastasico fa geterminacion de & 1.2y LEA PUEAe | ceADO DE RECOMENDACION: FUERTE
ser de utilidad.
cospocnonn oo ot qorminal o0 recomionde soetar | NIVEL DE EVIDENCIA: B0
' GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE
la AFP y hCG ademds del Ca 125 +/— HE4.
— En casos de una masa ovdrica indeterminada o
Indices

probabilisticos
predictores

sospechosa de malignidad después de la realizacién de
una ecografia transvaginal, siguiendo los criterios IOTA,
se recomienda el uso del indice ROMA.

NIVEL DE EVIDENCIA: MODERADO
GRADO DE RECOMENDACION: BAJO

TAC abdomino-
pélvico

En pacientes con sospecha de cdncer de ovario en
aparente estadio inicial se recomienda la realizacién de
una TC de abdomen y pelvis (+/— térax).

NIVEL DE EVIDENCIA: MODERADO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

Abordaje
Laparoscopico

Se recomienda la via minimamente invasiva, siempre
que sea realizada bajo condiciones oncoldgicas de
seguridad. En caso de no poder cumplir este requisito,
se recomienda la via laparotémica como via de
abordaje.

NIVEL DE EVIDENCIA: MODERADO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

Hallazgos no
esperados

En caso de hallazgo incidental de carcinomatosis
durante la cirugia se recomienda la toma de biopsias
(suficientemente representativas) y remitir a una unidad
de ginecologia oncoldgica.

NIVEL DE EVIDENCIA: MODERADO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

Confirmacion
histoloégica del
diagnostico de
certeza

Se recomienda el examen anatomopatolégico en diferido
de una masa anexial en aquellos casos en los que los
hallazgos puedan modificar la estrategia quirdrgica:
tumores mucinosos, metastdsicos o pacientes con deseo
de preservacion de la fertilidad.

NIVEL DE EVIDENCIA: BAIO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE
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3. Recomendaciones de estudio patolégico y molecular

Variable

Caracteristicas

Evidencia cientifica

Estudio
anatomopatolégico

Dada la complejidad diagnéstica de los

carcinomas de ovario, para disminuir la variabilidad
interobservador, se recomienda la valoracién por un
patdlogo experto en patologia ginecolégica.

NIVEL DE EVIDENCIA: ALTO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

El estudio de mutaciones BRCA1/2 (germinal y/o

NIVEL DE EVIDENCIA: ALTO

Estudio BRCA somgt/co) se recon'uenda en todos los casgs de GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE
carcinoma de ovario de alto grado no mucinoso.
4. Cancer de ovario inicial
Variable Caracteristicas Evidencia cientifica

Estadificacion
quirurgica

En cdncer de ovario en aparente estadio inicial se
recomienda completar todos los procedimientos de
estadificacion intra y retroperitoneal para determinar
la presencia de enfermedad oculta.

NIVEL DE EVIDENCIA: ALTO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

Estudio
preoperatorio

Se recomienda la realizacién de una TC.

NIVEL DE EVIDENCIA: MODERADO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

Via de abordaje

La via laparotémica se recomienda en cdncer

de ovario en aparente estadio inicial, pudiendo
considerarse la via minimamente invasiva en la
estadificacién y restadificacién siempre que sea
realizada bajo condiciones oncolégicas de seguridad.

NIVEL DE EVIDENCIA: MODERADO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

Preservacion de la
fertilidad

En carcinoma epitelial de ovario, el tratamiento de
preservacion de fertilidad puede ofrecerse a las
pacientes en estadio FIGO IA-IB G1-2 y IC1 G1-2,
tras cirugia de estadificacion.

NIVEL DE EVIDENCIA: BAJO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

Quimioterapia
adyuvante

La quimioterapia adyuvante en pacientes con cdncer
de ovario se recomienda en estadio inicial (FIGO I-IIA),
excepto en los siguientes tumores con estadificacion
completa: seroso de bajo grado IA, endometrioide IA
G1-2 y mucinosos IA-B (subtipo expansivo).

NIVEL DE EVIDENCIA: ALTO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

Consensuar e individualizar el uso de quimioterapia
adyuvante es recomendable en los siguientes casos
con estadificacién completa: tumores serosos de bajo
grado IB-IC, endometrioides IB-IC G1-2, células claras
IA-IC1, tumores mucinosos IC (subtipo expansivo) y
tumores mucinosos IA (subtipo infiltrante).

NIVEL DE EVIDENCIA: MODERADO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

En cdncer de ovario en estadio inicial se recomienda
con intencién adyuvante un esquema quimioterdpico
en combinacién (carboplatino/paclitaxel x 6 ciclos en
subtipo seroso de alto grado y 3-6 ciclos en el resto),
siendo aceptable la monoterapia (carboplatino 6
ciclos) en casos seleccionados.

NIVEL DE EVIDENCIA: ALTO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE
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5. Cancer de ovario avanzado

Variable Caracteristicas Evidencia cientifica
CIRUGIA EN CANCER DE OVARIO ESTADIO FIGO IIB-IV
En cdncer de ovario en aparente estadio la
Cirugia de CCR primaria con intencién de RO seguida de NIVEL DE EVIDENCIA: ALTO

citoreduccion

quimioterapia se recomienda como el primer
planteamiento terapéutico en los casos avanzados de
CEO.

GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

Comité de tumores

Se recomienda la evaluacién perioperatoria por
equipos multidisciplinares en centros con volumen
y experiencia suficientes para establecer el plan
terapéutico mds adecuado en cada caso.

NIVEL DE EVIDENCIA: ALTO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

Optimizacion
preoperatoria

Tras el diagnéstico de CEO avanzado, se recomienda
la aplicacién de un protocolo de recuperacién
intensificada (ver Oncoguia de Recuperacién
Intensificada en Ginecologia Oncolégica).

NIVEL DE EVIDENCIA: ALTO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

Estudio
preoperatorio

Se recomienda un estudio preoperatorio incluyendo
estado basal y funcional de la paciente, analitica
(MT, perfil preoperatorio, perfil nutricional, etc.), TC-
téraco-abdémino-pélvico y biopsia preoperatoria
(suficientemente representativa). En casos
clinicamente indicados el uso de PET, toracoscopia u
otras exploraciones pueden ser consideradas.

NIVEL DE EVIDENCIA: MODERADO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

Laparoscopia
diagnostica

Cuando las pruebas de imagen no contraindican
una CCR primaria, se recomienda una laparoscopia
exploradora para evaluar el volumen y extensién
tumoral y estimar la posibilidad de citorreduccién
basada en indices validados.

NIVEL DE EVIDENCIA: ALTO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

Toracoscopia

No se recomienda de forma rutinaria para evaluar la
enfermedad intratordcica y su resecabilidad.

NIVEL DE EVIDENCIA: MUY BAJO
GRADO DE RECOMENDACION: DEBIL

Quimioterapia
neoadyuvante

La CCR primaria debe ser la primera opcién de
tratamiento en el CEO avanzado. Solo en aquellos
casos no tributarios de este manejo se recomienda la
quimioterapia neoadyuvante como opcién alternativa,
tras evaluacién por un comité multidisciplinar de
tumores ginecoldgicos.

NIVEL DE EVIDENCIA: ALTO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

Via de abordaje

La laparotomia media se recomienda como via de
eleccién para CCR.

NIVEL DE EVIDENCIA: BAJIO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

Linfadenectomia

La realizacién de una linfadenectomia sistemdtica no
se recomienda de forma rutinaria en cdncer de ovario
avanzado salvo en caso de adenopatias aumentadas
o0 sospechosas de enfermedad.

NIVEL DE EVIDENCIA: ALTO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

Informe quirargico

La descripcién sistemdtica de todos los hallazgos
intraoperatorios, procedimientos realizados y
complicaciones en la hoja operatoria es recomendable
(Anexo 3).

NIVEL DE EVIDENCIA: BAJIO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE
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5. Cancer de ovario avanzado (continuacién)

Variable

Caracteristicas

Evidencia cientifica

CIRUGIA EN CANCER DE OVARIO ESTADIO FIGO I1B-IV

Cirugia de rescate

La realizacién de cirugia de rescate (tras completar
6 ciclos de quimioterapia en primera linea) no se
recomienda de forma sistemdtica, aunque de forma
excepcional puede considerarse tras valoracién en un
comité multidisciplinar de tumores.

NIVEL DE EVIDENCIA: MUY BAJO
GRADO DE RECOMENDACION: DEBIL

Inicio del
tratamiento

El inicio de la estrategia terapéutica en CEO se
recomienda antes de los 30 dias desde el diagndstico.
En caso de cirugia primaria y/o de intervalo, el inicio
de la quimioterapia debe de realizarse entre 21-50
dias desde las mismas. En caso de quimioterapia
neoadyuvante, la cirugia se realizard antes de los 30
dias desde el ultimo ciclo de tratamiento.

NIVEL DE EVIDENCIA: MUY BAJO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

QUIMIOTERAPIA

Quimioterapia
adyuvante

La combinacién de carboplatino (AUC 5-6) y
paclitaxel (175 mg / m?) cada 3 semanas durante 6
ciclos es la opcién recomendada como quimioterapia
adyuvante.

NIVEL DE EVIDENCIA: ALTA
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

Quimioterapia
neoadyuvante

El uso de quimioterapia neoadyuvante solo se
recomienda en el caso de que exista contraindicacién
de citorreduccién primaria y tras evaluacién por un
comité multidisciplinar de tumores ginecoldgicos

NIVEL DE EVIDENCIA: BAJIO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

Quimiopterapia
intraperitoneal

La via intraperitoneal no se considera de primera
eleccién, sin embargo puede valorarse en pacientes
seleccionadas en el caso de no utilizar bevacizumab.

NIVEL DE EVIDENCIA: ALTA
GRADO DE RECOMENDACION: DEBIL

TAC posoperatorio

Con el objetivo de evaluar la progresién de
enfermedad o enfermedad residual, se recomienda un
TAC toraco-abdomino-pélvico posquirirgico previo al
inicio de la quimioterapia.

NIVEL DE EVIDENCIA: MODERADO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

HIPEC

El uso de HIPEC como estdndar de tratamiento no se
recomienda en el cdncer de ovario.

NIVEL DE EVIDENCIA: MODERADO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

Bevacizumab en
primera linea

El bevacizumab junto a quimioterapia, seguido de
bevacizumab de mantenimiento, se recomienda
especialmente en pacientes con estadio lll y cirugia
subdptima o estadio |V.

NIVEL DE EVIDENCIA: ALTO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

iPARP en primera
linea

La administracién de olaparib (con o sin
bevacizumab) o niraparib después de una respuesta
parcial o completa a la quimioterapia de primera linea
basada en platino se recomienda en pacientes con
mutacion BRCA.

Niraparib o olaparib-bevacizumab también son
recomendables para pacientes con tumores con

HRD. En el subgrupo de HRP se puede considerar el
mantenimiento con niraparib, aunque el bevacizumab
sigue siendo una alternativa razonable.

NIVEL DE EVIDENCIA: ALTO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE
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6. Seguimiento

Variable

Caracteristicas

Evidencia cientifica

Seguimiento tras
tratamiento

El seguimiento de las pacientes tratadas de cdncer
de ovario se recomienda cada 3-4 meses durante los
tres primeros afios, cada 6 meses los siguientes dos
afios y a partir del quinto afio se valorarda de forma
individualizada.

NIVEL DE EVIDENCIA: MUY BAJA
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

Marcadores
tumorales y
pruebas de imagen

El seguimiento del CEO se recomienda realizarlo
con evaluacion clinica y niveles séricos de Ca 125,
solicitando una prueba de imagen segun criterio
clinico y/o si se evidencia una elevacién Ca 125.

NIVEL DE EVIDENCIA: MUY BAJA
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

7. Tratamiento de la recidiva

Variable

Caracteristicas

Evidencia cientifica

CIRUGIA

Citoreduccion
secundaria (CRS)

La CRS en la recaida del CEO debe ser valorada en
todas las pacientes platino-sensibles, aplicando los
criterios AGO score.

NIVEL DE EVIDENCIA: ALTO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

La ausencia de criterios AGO no contraindica la

NIVEL DE EVIDENCIA: MODERADO

multidisciplinares y volumen suficiente de casos.

VACIA realizacién de CRS. GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE
Centros de La SRS e refc;’me';daile q“‘zsea :jea/’zadf’ en NIVEL DE EVIDENCIA: BAJO
referencia centros con Infraestructura agecuaaa, equipos GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

Comité de tumores

Las posibilidades de citorreduccién tras segunda
o siguientes recidivas deben ser individualizadas
y tratadas en comité multidisciplinar de tumores
ginecoldgicos.

NIVEL DE EVIDENCIA: MUY BAJO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

QUIMIOTERAPIA

Esquema electivo

El tratamiento médico de la recidiva se recomienda
que sea con una combinacién de quimioterapia
basada en platino (con paclitaxel o gemcitabina

o doxorrubicina liposomal pegilada ) con/sin
bevacizumab.

NIVEL DE EVIDENCIA: ALTO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

Terapia de
mantenimiento

Para pacientes con CEO en recaida y una mutacién
BRCA, se recomienda usar cualquier IPARP
(olaparib, niraparib o rucaparib) como tratamiento
de mantenimiento tras respuesta al platino, mientras
que el niraparib o el rucaparib son las opciones
recomendadas para pacientes BRCAwt.

NIVEL DE EVIDENCIA: ALTO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE
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7. Tratamiento de la recidiva (continuacién)

(paclitaxel semanal, PLD, gemcitabina o topotecdn),
con o sin bevacizumab si no se ha recibido
previamente.

Variable Caracteristicas Evidencia cientifica
QUIMIOTERAPIA
Al jent t !
e o e 0| VL O v 0
p L GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

en ensayos clinicos.

Esquema En caso de no inclusién en ensayo clinico en

alternativo al pacientes que no son candidatas a terapia basada en

platino platino, se recomienda la terapia con un solo férmaco | NIVEL DE EVIDENCIA: ALTO

GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

iPARP en recaida

En pacientes con intervalo libre de platino > 6 meses
que no puedan recibir terapia basada en platino por
contraindicacién del mismo, o después del uso previo
de iPARP y al menos dos regimenes de platino, la
combinacién de trabectedina mds PLD podria ser la
opcién recomendable.

NIVEL DE EVIDENCIA: ALTO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

En estas mismas pacientes, en caso de tratarse
de BRCAmut, también podria ser una alternativa
la monoterapia con rucaparib, si no ha habido
tratamiento previo con iPARP.

NIVEL DE EVIDENCIA: ALTO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

Tratamiento

La asistencia precoz en unidades de cuidados
paliativos es recomendable en paciente con CEO no

NIVEL DE EVIDENCIA: ALTO

paliativo o ) i L GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

subsidiarios de tratamiento médico y/o quirdrgico.
8. Tumores ovaricos borderline
Variable Caracteristicas Evidencia cientifica

En los TOBL se recomienda quistectomia vs
e .15 | NVELOE ENDENGA HDETADD
g yp /! > GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE
de sospecha de tumor mucinoso se recomienda
realizar anexectomia uni o bilateral.
o ot opeiore 19| e, o Evpeni s

Cirugia sef una exp ‘ y GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE
descripcién de toda la cavidad abdominal.

recomendada
En los TOBL no se recomienda la realizacién NIVEL DE EVIDENCIA: MODERADO
sistemdtica de linfadenectomia ni de apendicectomia. GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE
En los TOBL se recomienda realizar una
citorreduccién de maximo esfuerzo ante enfermedad NIVEL DE EVIDENCIA: BAIO
peritoneal evidente para lograr ausencia de residuo GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE
tumoral macroscépico.
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8. Tumores ovaricos borderline (continuacion)

Variable

Caracteristicas

Evidencia cientifica

Via de abordaje

La via minimamente invasiva en la estadificacién

y restadificacién puede ser considerada en los

TOBL, siempre que sea realizada bajo condiciones
oncoldgicas de seguridad. En caso de no cumplir este
requisito, se recomienda la laparotomia como via de
abordaje.

NIVEL DE EVIDENCIA: MODERADO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

Deseo genésico

En las pacientes sin deseo genésico ni preservacién
de la funcién ovdrica con sospecha de TOBL se
recomienda realizar salpingooforectomia bilateral con
o sin histerectomia y estadificacién intraperitoneal
completa.

NIVEL DE EVIDENCIA: MODERADO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

En pacientes con sospecha de TOBL seroso con
deseo de preservacién de la fertilidad se recomienda,
siempre que sea factible, realizar quistectomia
(evitando rotura capsular).

NIVEL DE EVIDENCIA: MODERADO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

En pacientes con sospecha de TOBL y afectacién
bilateral se recomienda, siempre que sea factible,
realizar quistectomia bilateral frente a una
anexectomia y quistectomia contralateral.

NIVEL DE EVIDENCIA: BAJO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

La cirugia preservadora de la fertilidad puede ser
considerada en pacientes con estadios Il o lll de TOBL
seleccionados, consensuado con la paciente y en
comité de tumores ginecoldgicos.

NIVEL DE EVIDENCIA: MUY BAJO
GRADO DE RECOMENDACION: DEBIL

Restadificacion

Se debe considerar y consensuar con la paciente en
las siguientes situaciones:

* No revisién completa previa de cavidad peritoneal.
 Sospecha de enfermedad residual.

* Tumor borderline seroso con patrén micropapilar.

NIVEL DE EVIDENCIA: MODERADO (TOBL
con revisién incompleta de la cavidad
peritoneal) BAJO (TOBL con patréon
micropapilar)

GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

En los TOBL mucinoso tratados con quistectomia
inicial, se recomienda completar con
salpingooforectomia unilateral para disminuir el riesgo
de recurrencia invasiva.

NIVEL DE EVIDENCIA: MODERADO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

Tratamiento de la
recidiva

Ante recidiva de TOBL se recomienda priorizar el
tratamiento quirdrgico.

NIVEL DE EVIDENCIA: BAJO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

Seguimiento

* Control semestral durante 2 afios. Posteriormente,
control anual hasta los 5 afios.

* Anamnesis y exploracién fisica.

* Marcadores tumorales si inicialmente se
encontraran elevados.

* Ecografia, preferentemente transvaginal, si se
realizé cirugia conservadora.

* Pruebas de imagen dirigidas segun clinica.

NIVEL DE EVIDENCIA: BAJIO
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE
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9. Cancer hereditario de ovario

Variable Caracteristicas

Evidencia cientifica

Consejo genético

criterios expuestos.

Ante la sospecha de sindrome de cdncer de mama y
ovario hereditario o sindrome de Lynch se recomienda
derivar a la unidad de consejo genético en base a los

NIVEL DE EVIDENCIA: BAJA
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

Cirugia reductora
de riesgo
mutacion BRCA

En mujeres portadoras de una mutacién BRCA1 y/o
BRCAZ2, se recomienda la valoracién junto con la

paciente de salpingooforectomia bilateral a partir de
los 40 afios en BRCA1 y 45 afios en BRCAZ2.

NIVEL DE EVIDENCIA: ALTA
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE

Cirugia reductora
de riesgo
sindrome de Lynch
y consensuado con la paciente.

En mujeres portadoras de mutacién para sindrome de
Lynch se recomienda la realizacion de histerectomia
una vez han completado su deseo genésico y la
salpingooforectomia bilateral a partir de los 40 afios

NIVEL DE EVIDENCIA: ALTO (histerectomia)
MUY BAJO (salpingooforectomia)
GRADO DE RECOMENDACION: FUERTE
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ANEXOS
Anexo 1.
Clasificacion FIGO de estadificacion de cancer de ovario, trompa de Falopio y peritoneo y TNM
FIGO TNM
Estadio | T1-NO-MO
A Tumor limitado a un ovario/trompa (No tumor en superficie, ni en ascitis o lavado T12-NO-MO
peritoneal)
B Tumor limitado a ambos ovarios/trompas (No tumor en superficie, ni en ascitis o lavado T1b-NO-MO
peritoneal)
IC Tumor limitado a uno o ambos ovarios/trompas y alguno de los siguientes: T1c-NO-MO
IC1 Rotura quirtrgica de la capsula T1c1-NO-MO
IC2 Rotura preoperatoria de la capsula o implantes en superficie de ovario o trompa T1c2-NO-MO
IC3 Celularidad maligna en ascitis o lavado peritoneal T1¢3-NO-MO
Estadio Il Afectacion tumoral limitada a la pelvis T2-NO-MO
A Afectacion y/o implantes en Utero, ovarios y/o trompas de Falopio (segun primario) T2a-NO-MO
B Afectacion de otros érganos pélvicos intraperitoneales T2b-NO-MO
Estadio Il Afectacion mas alla de la pelvis con/sin metastasis ganglionares
A1 Afectacion ganglionar (sin afectacion peritoneal) T1/2-N1-MO
A1 (i) Metastasis <10 mm
A1 (i) Metéastasis >10 mm
A2 Afectacion peritoneal microscédpica (independientemente de afectacién ganglionar) T3a2-NO/1-MO
e Afectaclif')n peritgneal macroscépica, implantes de hasta 2 cm (independientemente de T3b-NO/1-MO
afectacion ganglionar)
e Afectaclif')n perito'neal macroscépica, implantes de > 2 cm (independientemente de T3¢-NO/1-MO
afectacion ganglionar)
CualquierT_
Estadio IV | Metastasis a distancia (excluyendo peritoneales) Cuntuier|_M 1
IVA Derrame pleural con citologia positiva
VB Metastasis parenquimatosas o extra-abdominales (incluida afectacién ganglionar inguinal
o mas alla de la cavidad peritoneal)

Nx: Status ganglionar no evaluado; NO: Ausencia de metdstasis ganglionares; N1: Metdstasis ganglionares; Mx: Status metdstasis a distancia no evaluado;

MO: Ausencia de metdstasis a distancia; M1: Metdstasis a distancia
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Anexo 2.
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status
GRADO ECOG
(o) Actividad normal sin restriccién ni ayuda
1 Actividad restringida. Deambula
2 Incapacidad para cualquier actividad laboral. <50% del tiempo encamado
3 Capacidad restringida para los cuidados y el aseo personal. >50% del tiempo encamado
4 Incapacidad total. No puede cuidar de si mismo. El 100% del tiempo encamado
5 Difunto
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Anexo 3.
Hoja quirlrgica cancer de ovario avanzado

FILIACION PACIENTE / DIAGNOSTICO/ FECHA DE LA CIRUGIA

CIRUJANO PRINCIPAL Y AYUDANTES:

TIPO ANESTESIA: ANESTESISTA:

TIPO DE PROCEDIMIENTO: CIRUGIA PRIMARIA / CIRUGIA DE INTERVALO / CIRUGIA DE RESCATE/ Otros:

HALLAZGOS
-Descripciéon detallada:

Indicar presencia o ausencia (si/no)

-Ascitis: Cuantificar: ml
-Enfermedad pélvica:
-Enfermedad infracolica:
-Enfermedad supracdlica:
-Carcinomatosis pélvica:
-Carcinomatosis parietal:
-Diafragma derecho:
-Diafragma izquierdo:
-Correderas/gotieras:
-Meso intestinal:
-Superficie intestinal:
-Superficie hepatica:
-Afect. omento:

-Mayor:

-Menor:

-Porta-Hepatis:
-Adenopatias pélvicas:
-Adenopatias aérticas:
-Bazo:

-Otros (definir):

Puntuacion de carcinomatosis, total:

(SUGARBAKER/PCI) 5 4 \
1 2 3
8 0 4
AREA 9
0O MESOGASTRIO-CENTRAL: 11
1 HIPOCONDRIO DERECHO: \7 6 5/
2 EPIGASTRIO:
3 HIPOCONDRIO IZQUIERDO: /“\
4 FLANCO IZQUIERDO: 12 10
5 FI IZQUIERDA:
6 HIPOGASTRIO:
7 FI DERECHA: Valoracién de masa tumoral en las 12 regiones:
8 FLANCO DERECHO:
9 YEYUNO SUPERIOR: O: Ausencia de volumen tumoral
10 YEYUNO INFERIOR: 1: volumen tumoral inferior a 0,5 cm
11 {LEON SUPERIOR: 2: volumen tumoral entre 0,5-5 cm
12 ILEON INFERIOR: 3: volumen tumoral > 5 cm en la totalidad de la regién
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TECNICA QUIRURGICA

Descripcién de los procedimientos
(rellenar si/no, detallar si procede):

-Lavado cavidad:
-Liquido cavidad:
-Histerectomia:
-Anexectomia unilateral:
-Anexectomia bilateral:
-Apendicetomia:
-Linfadenectomia pélvica:
-Linfadenectomia adrtica:
-Debulking ganglionar:
-Biopsia peritoneal:
-Peritonectomia pélvica:
-Peritonectomia parietal:
-Peritonectomia diafragmatica:

- Derecha:

- lzquierda:
-Omentectomia:

- Mayor:

- Menor:
-Hilio hepético:
-Exenteracién posterior modificada:
-Reseccion intestinal distinta recto/sigma:
-Estomas:
-Esplenectomia:
-Reseccion implantes:
-Otros (sefialar):

CIERRE:

-Tipo de cierre:

-Malla profilactica: si/no. Tipo:

-Pérdida hemadtica estimada: ml
-Tiempo quirtrgico (desde incisién):

- Drenajes: si/no. Tipo y exteriorizacion:

min

Vascular (si/no):
Urolégica (si/no):
Digestiva (si/no):
Transfusién intraoperatoria (si/no):e

COMPLICACIONES INTRAOPERATORIAS:

RESULTADO ONCOLOGICO
-Optima RO (si/no):

-Suboptima (R1-2) (si/no):
Definir localizaciones residuales:
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