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INTRODUCCION

Lo publicado en estos Consensos sera actualizado periédicamente con
fecha de actualizacién, en base a la evidencia bibliografica, por la
Direccion del Programa Argentino de Consensos de Enfermedades
Oncoldgicas, integrado por los Presidentes de las Sociedades Cientificas
Nacionales miembros de este Programa.

Declaramos formalmente, que las recomendaciones referentes a cada
especialidad en cada modelo tumoral, corresponden a la opinién
institucional de cada Sociedad Cientifica Nacional participante, y que las
mismas estan libres de cualquier conflicto de interés.

Las Sociedades Cientificas Nacionales integrantes de este Programa
garantizan la representacion nacional e institucional en la Coordinacién
de la discusiéon y consenso de cada modelo tumoral, a través de los
respectivos representantes designados oficialmente.

Todo este material cientifico, debe ser interpretado acorde a la
problematica de cada paciente, y no someter a los mismos a indicaciones
rigidas sin razonable aplicabilidad clinica.

“No pueden ni deben ser utilizados por profesionales no médicos”

DIRECCION DEL PROGRAMA ARGENTINO DE ENFERMEDADES
ONCOLOGICAS



Cancer epitelial del Ovario

La incidencia anual del cancer de ovario en paises desarrollados se estima en 17 casos
por cada 100.000 mujeres con un riesgo promedio de aproximadamente 1 en 70
acumulado en la vida de cada mujer. Aproximadamente 3 de cada 4 casos se diagnostican
en estadios avanzados, por lo que el prondstico global a largo plazo continia siendo malo,
con sobrevidas prolongadas en el orden del 20 al 30 %. La edad media al diagnéstico es
de 61 anos.

El cancer de origen epitelial es la forma mas comun, representando el 85 % del total de los
casos.

Con un enfoque quirurgico agresivo y quimioterapia adecuada, aproximdamente un 50 %
de las pacientes con cancer avanzado entraran en remision clinica. No obstante entre un
70 y un 90 % de las mismas recaeran en un plazo de 18 a 24 meses y eventualmente
moriran a causa de su enfermedad.

1. Manejo de las masas pelvianas. Nivel de evidencia 2A.

La correcta evaluacién preoperatoria de las masas pelvianas es fundamental para su
adecuado abordaje quirurgico. Aproximadamente un 20 % de las masas pelvianas
operadas resultan ser un cancer de ovario y, dado que hay fuerte evidencia en el sentido
de que su abordaje primario encarado por un equipo entrenado en ginecologia oncolégica
mejora significativamente el prondstico de estas mujeres, resulta fundamental considerar
apropiadamente los criterios de sospecha para enfermedad maligna.

La sospecha de enfermedad maligna se basa en:

e Edad de la paciente: Joven para tumores germinales, perimenopausica para los
epiteliales.

e Bilateralidad
e Masas fijas 6 sdlidas

e Hallazgos ecograficos de posible malignidad: heterogeneidad (solidos y quisticos),
tabiques gruesos y formaciones papilares intraquisticas.

e Marcador tumoral elevado ( Ca 125)

Si se sospecha masa anexial maligna, el abordaje inicial debe ser por laparotomia. El uso
de la laparoscopia debe quedar para pacientes seleccionadas y en manos de un
cirujano entrenado en ginecologia oncoldgica

Las nuliparas, las de baja paridad y las mayores de 35 afios al tener el primer hijo, tienen
mayor riesgo de cancer de ovario. A su vez tienen disminucion del riesgo, las que han
tenido el primer embarazo antes de los 25 anos, las multiparas y las usuarias de
anticonceptivos orales por mas de cinco afos. En mas del 90% de los casos el cancer de
ovario es una enfermedad clonal, que surge de una unica célula. Deben producirse



multiples cambios genéticos en el epitelio ovarico, para llegar a la malignidad. La ruptura
folicular reiterada y su reparacion, dan la oportunidad para las aberraciones genéticas que
terminan en el cancer.

Solo el 5% de los canceres de ovario reconocen una causa genética. Hasta ahora los
sindromes identificados son:

e Sindrome de Mama-Ovario, ligado a una mutacion hereditaria en los genes BRCA 1y
BRCA 2. (Sindrome de cancer de ovario en sitio-especifico)

e Sindrome tipo Lynch Il, que incluye ademas cancer de colon, mama, endometrio y en
los hombres proéstata.

En estos grupos se justifica un programa de screening y seguimiento basado en ecografia
y marcadores seriados, asi como la evaluacién de estrategias de reduccion de riesgo
(salpingooforectomia bilateral en mujeres con paridad cumplida).

2. Diagnéstico

Los tumores de ovario generalmente no producen sintomas o signos de alerta. El 75% se
diagnostican en estadios avanzados.( lll 6 IV ), cuya sobrevida a los 5 afios no sobrepasa
el 25%.

Algunas pacientes, antes del diagnostico, pueden referir molestias ¢ dolor abdominal,
dispepsia u otras alteraciones digestivas. A medida que la enfermedad progresa aparece
distension abdominal y ascitis asociados a sintomas respiratorios por el aumento de la
presion intrabdominal. La metrorragia no es comun.

Se debe realizar una detallada historia clinica, incluyendo la revision de los antecedentes
familiares. En funcion de las asociaciones conocidas, no debe obviarse la pesquisa de
otros canceres,.

Se efectuara un completo examen fisico, incluyendo el examen pelviano, vaginal y rectal,
mamario y Papanicolaou. Se solicitara mamografia en mayores de 40 afos.

Cabe recordar que los tumores borderline de ovario se presentan en mujeres mas jovenes
y premenopausicas. En mujeres jovenes con tumores ovaricos, ante la posibilidad de su
origen germinal, debemos solicitar ademas del Ca125, bHCG (gonadotrofina coridnica),
la AFP (alfa-fetoproteina) y la LDH (lacticodehidrogenasa).

Otros estudios preoperatorios incluiran una Rx de térax y una ecografia de abdomen vy
pelvis 6 una TAC, para estimar la extension de la enfermedad a otros érganos. La TAC
tendria valor especialmente cuando se presume la irresecabilidad tumoral, en base a la
extension clinica y por el performance estatus de la paciente.

En casos de sospecha clinica podra estar indicado solicitar un colon por enema o una
colonoscopia.

Se han descripto criterios tomograficos de irresecabilidad (Nelson) que no poseen un
100% de sensibilidad; por la razon expuesta los mismos no implican a la luz del
conocimiento actual abandonar el abordaje quirurgico primario. No obstante, dado que
sabemos que en las pacientes irresecables el prondstico es muy desfavorable, en



situaciones apropiadamente seleccionadas, estos criterios podran asistir en la eleccion de
pacientes candidatas a neoadyuvancia. Son los siguientes:

* Compromiso de la base del mesenterio.

* Multiples imagenes metastasicas del parénquima hepatico

* Metastasis del ligamento hepatoduodenal

* Adenomegalias retroperitoneales por arriba de los vasos renales
* Grandes masas metastasicas sobre la superficie peritoneal

3. Tratamiento

Los tumores malignos del ovario deben ser manejados por ginecélogos oncélogos. El
patologo tiene un importantisimo rol y no debe operarse ningun tumor de ovario, sin la
disponibilidad inmediata del patélogo de ser posible en el quiréfano.

3.1. Estudio intraoperatorio de los tumores ovaricos

Datos imprescindibles al momento de la cirugia:
- Edad

- Antecedentes generales y ginecoldgicos

- Cirugias previas

- Tumores prexistentes

- Marcadores tumorales séricos

Informe anatomopatolégico intraoperatorio

Debera definir:

Tipo Histoldgico en tumores epiteliales: Benigno - Borderline - Maligno
Primario versus Metastasis

Compromiso Ganglionar

Estadificacion

Macroscopia

El manejo macroscépico intraoperatorio del tumor es fundamental para definir un
diagndstico junto con el examen citoldgico e histoldgico.

Medir la pieza antes de cortar. Estudiar la pieza buscando soluciones de
continuidad, micropapilas, zonas irregulares o despulidas. Si hay trompa, observar
la superficie tubaria y desplegar el ligamento tubo-ovarico evaluando a trasluz.
Cortar por el diametro mayor cada 3 mm y si es quistico evacuar el contenido
lavando con agua caliente. Evaluar color, consistencia y textura. Hacer citologia y
corte de zonas sospechosas (solidas, papilares, heterogéneas). (de 1 a 4 areas).
Un porcentaje variable de especimenes se evalua solo con macroscopia, a criterio



del patdlogo. Los implantes deben congelarse siempre. No contestar por citologia
por posibles errores (Ej: hiperplasia mesotelial reactiva)

Manejo intraoperatorio en cirugia laparoscépica.

Examen visual; Estudio citologico del liquido intraquistico; examen minucioso de la
superficie externa y de la interna. Raspado y extendido citolégico; en casos
seleccionados, corte por congelacion

Manejo intraoperatorio de los tumores epiteliales de bajo potencial
(borderline)

Sensibilidad: 44 a 65%. Tumores voluminosos (mas de 10 cm) de tipo mucinoso
tienen mayores errores diagnoésticos .Sensibilidad: serosos 64,3% vs. mucinosos
30,8%, (debido a mayor tamafio y a mezcla de areas benignas, borderline y
malignas en estos ultimos). 20 a 30% tienen invasion en el estudio diferido; 13 a
40% de tumores confinados al ovario tienen aumento de su estadio en la
reoperacion (mas en los serosos). Se sugiere estadificar en la primera operacion
ante la menor sospecha de borderline; 92% de biopsias intraoperatorias en
borderline descartan benignidad

El estudio intraoperatorio de la biopsia peritoneal debera:

- Definir si el material es representativo para diagnostico y tratamiento
- Benigno vs maligno.
- Ginecoldgico vs no ginecolégico

Consideraciones:

El examen debe ser histolégico y no citolégico.
Causas de error:

a.- Hiperplasia mesotelial

b.- Cirugias previas

c.- Granulomas inflamatorios inespecificos

d.- Infecciones especificas (TBC - Actinomyces)

Informe de la biopsia intraoperatoria: posibles diagnésticos
Benigno

Maligno

---Benigno no se descarta borderline
Borderline ---Borderline

---Borderline no se descarta invasion
Diferido



El estudio intraoperatorio con cortes por congelacion puede confirmar enfermedad
maligna, pero no siempre permite definir proliferacion borderline. El cirujano debe
estar al tanto de estas limitaciones. No hay evidencia de que se pueda establecer
el grado histolégico de una lesion en cortes por congelacion.

Carcinomas ovaricos: criterios patoléogicos fundamentales para el
diagnéstico (1)
Tumores serosos malignos:

Macroscopia: Tamafo variable; Bilateralidad: 2/3 de los casos; Diferente
proporcion de areas quisticas y sdlidas, con papilas blandas y confluentes; Puede
haber necrosis y hemorragia; Raramente confinados a la superficie ovarica
(Adenocarcinoma papilar superficial.)

Histopatologia: Presencia y proporcion variable de areas papilares, glandulares y
sélidas; Glandulas irregulares o tipo hendidura; Papilas irregularmente ramificadas
y ricamente celulares; Cuerpos de psammoma presentes en proporcion variable.
Estroma escaso a desmoplasico; ocasionalmente areas mixoides. Puede haber
otros tipos celulares que no modifican el diagndstico si no superan el 10% Son
casi siempre de alto grado nuclear.

-Variantes: Psammocarcinoma seroso: Se caracteriza por proliferaciéon epitelial en
forma de nidos pequefios (sin areas solidas) con formacion masiva de cuerpos de
psammoma (>75%) y caracteres citologicos de bajo grado (GN1).

Técnicas Complementarias: inmunohistoquimica

- CK7 (+) y CK20 (-) en el 80%; CA125 + en 85%; positividad variable con otros
marcadores: EMA, CAM 5.2, AE1/AE3, B72.3, LeuM1, Calretinina (-)

Tumores mucinosos :

Macroscopia: Habitualmente voluminosos, multiquisticos, con abundante
contenido de aspecto gelatinoso. Un muestreo adecuado en este tipo tumoral (1 a
2 tacos por cm. de diametro tumoral) es critico, debido a la frecuente coexistencia
en un mismo tumor, de areas benignas, borderline y malignas.

Microscopia: Los tumores mucinosos malignos son muy poco frecuentes, en
general unilaterales. Es mandatorio en estos casos descartar un tumor
metastatico, especialmente si hay compromiso bilateral. Ante un tumor mucinoso
ovarico asociado con pseudomixoma ovarico o peritoneal es mandatorio descartar
un tumor mucinoso en otra localizacion (apéndice cecal, tracto gastrointestinal) (2)

(3) (4) (5)



Tabla I. Criterios macro y microscopicos para diagnostico diferencial entre tumor
mucinoso primitivo y metastatico

Tumor Tumor
primitivo metastatico
Bilateralidad. 0% 75%
Compromiso microscoépico
de la superficie 0% 79%
Patron nodular 0% 42%
Patréon de invasién
Infiltrativo 16% 91%
Patron de invasion expansivo  88% 18%
Pequenas glandulas
y tubulos 12% 94%
Células aisladas 8% 42%
Células en anillo de sello 0% 27%
Tamano > de 10cm. 88% 48%
Areas de apariencia
borderline 76% 36%
Quistes microscopicos (<2mm) 84% 40%
Papilas complejas 60% 8%
Detritus luminales necroéticos 44% 14%

Un criterio histolégico importante para hacer diagnéstico diferencial en los tumores
primitivos, es encontrar todo el espectro de lesiones desde benigno a maligno.

Tumores mucinosos malignos

Son neoplasias que en sus areas mejor diferenciadas remedan epitelio
endocervical o intestinal, y se caracterizan por la presencia de invasion estromal
destructiva, o en el caso de los de tipo intestinal, areas papilares o glandulares
complejas con escaso a nulo estroma interpuesto.

Suelen asociarse areas de tumor mucinoso benigno y de bajo potencial (border-
line).

La presencia de invasidn se reconoce como infiltracion estromal a manera de
glandulas, tubulos o cordones o células sueltas.

Tumores de células transicionales

Por convencion el tumor de células transicionales maligno difiere del tumor de
Brenner maligno porque en este tumor no se reconocen elementos benignos vy
borderline.

A.- Tumor de Brenner maligno



También solido y quistico y hasta en un 12% bilateral. EI componente invasor en
general corresponde a un carcinoma transicional grado 2 o de alto grado.

B.-Carcinoma de células transicionales.

Pueden ser bilaterales en un 15%. Histolégicamente no hay componente de tumor
de Brenner benigno o borderline. Se halla constituido por anchas papilas con
bordes luminales lisos, que rellenan espacios quisticos (tipo papilar). A veces se
disponen en nidos transicionales en un estroma fibromatoso (tipo fibroepitelial). El
tipo papilar es mas frecuente. Habitualmente marcada atipia citolégica y nucleolos
prominentes (69%) y hendiduras nucleares (48%) y presencia de células gigantes
bizarras. Suelen asociarse con carcinoma seroso o endometroide.

Tumores endometrioides

Tumor endometrioide maligno

El carcinoma endometroide mas frecuentemente se acompafa de componente
adenofibromatoso o endometriosis. Con frecuencia se reconoce diferenciacion
escamosa. Histologicamente remeda al carcinoma endometrial usual. Estan
descriptas inusuales variantes que recuerdan los tumores del cordén sexual,
basaloide, secretorio, oxifilico, ciliado y rico en mucina.

Tumores de células claras

Carcinoma de células claras

Tiene alta asociacidon con endometriosis. Presenta numerosos patrones de
crecimiento: tubuloquistico, revestido por células claras ricas en glucogeno; papilar
con células en tachuela; difuso, menos comun, con células planas o cuboidales;
trabecular, con células oxifilicas; y reticular, raro, con células en anillo de sello.

3.2 Cirugia. Nivel Evidencia IA

Es conveniente recordar que el pronodstico del cancer de ovario (6) (7) (8) se ve
afectado por los siguientes factores:

e una correcta estadificacion quirurgica, al momento del diagnéstico.

e conocimiento del subtipo histolégico y grado de diferenciacion, junto a otros
factores prondsticos histolégicos.

e volumen de la enfermedad residual (luego de la cirugia primaria)

Cirugia Primaria:

La paciente debe haber cumplimentado la evaluacién de riesgo quirurgico en forma
completa y recibir profilaxis antibiética, preparacion intestinal por eventual reseccion



y heparina en dosis antitrombinicas. De ser posible se podra complementar la
profilaxis antitrombaotica con compresion neumatica intermitente.

Se entiende por cirugia primaria, la que se realiza en una paciente virgen de
tratamiento. Tiene tres objetivos fundamentales

o [} Confirmar el diagnostico sospechado de cancer
o [ Efectuar una correcta estadificacion
o [J Dejar la menor cantidad posible, de enfermedad residual, en aquellos

casos avanzados.

Fundamentos de la citoreduccion: La maxima extirpacion de tumor permite mejorar la
efectividad de la quimioterapia, prolongando la sobrevida. Se fundamenta en:

1- la disminucion de la carga tumoral, que favorece el pasaje celular a etapas de mayor
proliferacion celular y por lo tanto de mayor sensibilidad a la quimioterapia

2- elimina masas tumorales mal vascularizadas, con baja oxigenacion y menor fase de
crecimiento, donde la quimioterapia tiene menor accién. La mala vascularizacion ademas,
lleva a la dificil llegada de las drogas a esos tejidos (santuarios)

3- la remocion de grandes masas, lleva a un mejor estado de inmunocompetencia.

4- la extraccion de grandes masas, mejora el funcionamiento intestinal, disminuye el
catabolismo y mejora el estado general y la sobrevida.

Categorias:

Citoreduccion completa: no se identifica tumor visible, luego de la cirugia primaria.
Citoreducciéon o6ptima: Enfermedad residual menor de 1/1,5 cm., 6 enfermedad
microscopica.

Citoreduccién subodptima: Enfermedad residual mayor de 1/1,5 cm.

Técnica quirurgica:

Incisién mediana infraumbilical; abierto peritoneo, si hubiese ascitis se recolecta
liquido para estudio citolégico y en su ausencia, se procede con el mismo fin, al
lavado peritoneal de la pelvis, las goteras paracdlicas derecha e izquierda y las
zonas subdiafragmaticas derecha e izquierda. Si se confirma la enfermedad
maligna, la incision debe transformarse en xifopubiana.

Luego se explora la pelvis, las masas anexiales, la superficie peritoneal en su
totalidad, se verifica la presencia de tejido neoplasico sobre las adherencias y las
superficies intestinales y se biopsia todo tejido sospechoso. El objetivo final, de
ser posible, es extirpar las masas tumorales en forma completa. Esto incluye
la histerectomia total con la salpingooforectomia bilateral, la omentectomia y
la linfadenectomia pelviana y paraoértica sistematica (el numero de ganglios
extirpados debiera ser, en condiciones ideales de por lo menos 20 a 30 en
total). Si esto se logra, se habra obtenido una citoreduccién completa. Se
considera citorreduccién 6ptima cuando la masa residual es menora 1 cm.

Aun cuando solo un 25% de las mujeres con cancer de ovario, se diagnostican con
un Estadio | ¢ Il, todas requieren su confirmacién histolégica y su estadificacion



quirurgica minuciosa. En estos Estadios la linfadenectomia sera sistematica,
siguiendo los postulados anteriores, para evitar la subestadificacion.

Territorios ganglionares que comprende la linfadenectomia sistematica

Pelviano: se deberan extirpar los grupos ganglionares iliacos primitivos, iliacos
externos y obturatrices.

Paradrtico: se deberan extirpar los grupos ganglionares laterocavos,
intercavoaorticos, precavos, preaorticos, lateroadrticos hasta las venas renales
especialmente del lado izquierdo.

Cirugia Conservadora. Nivel de evidencia lIA
En mujeres jovenes con deseo de procrear puede efectuarse una cirugia
conservadora, que debera ser efectuada por ginecélogo oncdélogo, procurando que
se cumplan las siguientes condiciones:

» Consentimiento informado, solicitando la cirugia conservadora

» Compromiso ovarico unilateral, con cualquier grado de diferenciacion.

» La realizacion de la misma en estadio Ic o mayores es controvertido.

La cirugia conservadora- Técnica quirurgica (9) (10):
» Lavado peritoneal.

» Exeéresis del ovario tumoral, junto con la trompa incluida su porcion cornual y al
menos 5 cms. de pediculo infundibulo pelviano. Examen inmediato del patélogo e
informe sobre la integridad de la capsula y la ausencia de crecimiento superficial.

> Biopsias de imagenes sospechosas peritoneales y de adherencias, o al azar si no
hay patologia evidente. Se tomaran biopsias de: peritoneo vesicouterino, fondo de

saco de Douglas, espacios parietocolicos derecho e izquierdo, cupulas

diafragmaticas derecha e izquierda y ligamento suspensorio del higado. Se podra

incluir extendido citolégico de ambas cupulas diafragmaticas.
» Linfadenectomia pelviana y paradrtica sistematica.
» Evaluacion macroscépica visual y palpatoria del ovario contralateral.

No recomienda la biopsia contralateral del ovario, ya que la considera causa de por si, de

infertilidad.
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Estadificacién (FIGO) (11)

Estadio | a: Tumor limitado a un ovario, capsula integra, sin crecimiento superficial, lavado
negativo
b: Tumor de los dos ovarios, con capsula integra, sin crecimiento superficial y
lavado negat.
c: Tumor la 6 Ib con capsula rota 6 con crecimiento superficial 6 con lavado
Positivo

Estadio ll a: Implantes en utero 6 trompas, capsula integra, sin crecimiento superficial y
lavado negativo
b: Extension pelviana, capsula integra, sin crecimiento superficial y lavado
negativo
c: a 6 b con ascitis positiva 6 lavado peritoneal positivo

Estadio lll a: Uno 6 dos ovarios con Mtt peritoneales microscopicas
b: Uno o dos ovarios con Mtt peritoneales hasta 2 cm.
c: Uno 6 dos ovarios con Mtt peritoneales mayores de 2 cm. 6 ganglios positivos.

Estadio IV: Metastasis a distancia ( Pulmoén parenquimatosa 6 derrame pleural con citologia
positiva, metastasis parenquimatosa en higado, ganglios inguinales , mas
raramente cerebro o hueso)

A la estadificacion quirdrgica, se le debe agregar el tipo histoldgico y su grado nuclear

3.3 Informe anatomopatolégico
A continuacion se incluyen los aspectos anatomopatoldgicos que deben constar en el informe
definitivo en estas neoplasias:

Macroscopia
Localizacién:
-derecho t
-izquierdo t
-bilateral t
Tamarno tumoral (tres dimensiones en cm: .....X.....X......cm)
Peso tumoralengrs (.......... grs)
Caracteristicas de la capsula
-Adherencias: Inflamatoriast/ Tumorales
-Ruptura: Espontaneat/ Quirargicat
-Presencia de infiltracién macroscopica: Focal / Extensa
- Presencia de papilas!
- Presencia de implantes superficiales
Superficie del tumor
Componente Solido Ausente!/ minimo (<10%)/ extensaoy todot
Componente Quistico Ausente ¥ Un loculd/ Muchos! / Mas de 1001
Necrosis Ausente!/ Presentel minima (<10%)/ extensaftotal
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Caracteristicas del contenido quistico:

Liquido seroso / hemorragico / Mucinoso / achocolatado / purulento / pilosebaceo /

etc.

Microscopia

Tipo histoldgico

Grado de diferenciacion (Tumores epiteliales):

Grado histolégico:
-G1: bien diferenciado (5% o menos de patron soélido)
-G2: moderadamente diferenciado (6 - 50% o menos de patron sélido)
-G3: poco diferenciado (mas de 50% de patron sélido)

Atipia citologica (grado nuclear)
-GN1: leve atipia

-GN2: moderada atipia

-GN3: marcada atipia

indice mitético (dependiente del tipo histoldgico)
-GM1: escaso numero de mitosis

-GM2: moderado numero de mitosis

-GM3: elevado niumero de mitosis

Necrosis tumoral: presente / ausente
Tipo : coagulativa / colicuativa
Invasién histologica de la capsula:
ausente / presentet( focal / extensa)
Compromiso vascular:
ausente!/ presente: linfatica/ venosa/ arterial
Infiltracion perineural
- ausente!/ - presente!
Cambios no neoplasicos
Luteinizacion del estroma
Endometriosis
Nédulos murales
Granulomas, Etc.
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Implantes extraovaricos

Tipo
- superficiales (no invasores)
Epiteliales!

Desmoplasicos!
Ambost

- profundos (invasores)

- ambos

- ausentest

Localizacion:

-subdiafragmatica

higado t

estbmago t

epiplén t

peritoneo abdominal

peritoneo pélvico * Pared

Fondo de sacal
Ligamento falciformet
Ligamento Utero sacrot
serosa intestinal 1 Mesenteriot
Intestino Delgadao
Intestino Grueso!
Apéndice cecal
utero t Serosat
Endometriot
Miometriot
Endocérvix
trompa de falopio t Mucosa
Pared
Serosat
Mesosalpinx
ligamento ancho 1
retroperitoneo t

Ganglios linfaticos
Consignar: Ausencia/ Presencial

(N° de ganglios comprometidos / total)
lliacos externos -derechos}/ izquierdos!

obturador t
iliaco comun t
pélvico t

aortico 1

inguinal t

Liquido de derrame o lavado cavitario
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presencia de ascitis (> 100 cm3)

- ausente t

- presente t

liquido de lavado de la cavidad abdominal t
peritoneales 1

diafragmaticot
abdominal t derecho /izquierdo

pelvis 1
liquido de derrame pleural
-ausente t

-presente 1
Estudios especiales

-Inmunohistoquimica

Para establecer estirpe histolégica cuando sea necesario
CK7; CK20; CEA; CA125; GDFP15;
Alfa — INHIBINA;  CALRETININA;
VIMENTINA; Alfa - FETO PROTEINA;
b-GONADOTROFINA CORIONICA; etc..

Receptores hormonales

indice de proliferacion
Ki67
pCNA

Ploidia (contenido de ADN)

Expresion de oncogenes
-p53
-C-erb-B2

Notas aclaratorias:

(*) muestreo: en todos los casos se deben obtener 1 a 2 tacos / cm. de diametro
mayor del tumor.

(**) clasicamente FIGO utiliza un sistema de 3 grados (el citado en el protocolo) .
Actualmente se hallan en estudio nuevos sistemas de gradacion (12) (13) (14) (15)
(16) (17).

Se propone, para los tumores epiteliales malignos, un sistema de scoring similar al
de Nottingham para carcinoma mamario . Se establecen por separado la
arquitectura (patron de crecimiento tumoral predominante) atipia citoldgica (se
evalua el area mas atipica que ocupe por lo menos medio campo de bajo aumento
-objetivo de 4x y ocular de 10x-) y las mitosis (del area mas mitoticamente activa -
tipicamente la periferia- contando un minimo de 30 campos)

No se aplica a los carcinomas de células claras.
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Tabla Il
Score arquitectura Atipia citologica mitosis /10HPF
(area de campo 0.345 mm2)

1 glandular leve 0-9
2 papilar moderada 10-24
3 sélida severa >0=25

Atipia leve: nucleos regulares y uniformes con una variacion no mayor de 2 veces
el diametro nuclear sin grumos de cromatina ni nucléolo evidente

Atipia moderada: mayor variacion de contorno y hasta 4 veces el tamafo nuclear-
Puede haber pequefos nucléolos y cromatina algo agrumada

Atipia severa: Marcada variacion en contorno y en tamafio nuclear (> 4 veces) con
alta relacion N-C y nucléolos prominentes. Puede haber células bizarras

También se propone para los carcinomas serosos un sistema en dos grados
(M.D.Anderson):

Bajo Grado - Atipia nuclear leve a moderada / Hasta 12 mitosis / 10 HPF

Alto Grado- Atipia severa / > 12 mitosis / 10 HPF

(***) Consignar en cada caso: POSITIVO / NEGATIVO PARA CELULAS
NEOPLASICAS

(****) Fuera de la capital importancia de la diferenciacion entre carcinomas invasores y
tumores border-line, pocos factores patoldgicos han sido establecidos como de valor
pronostico independiente para los tumores epiteliales ovaricos. Los factores pronosticos
anatomopatolégicos universalmente aceptados son el estadio FIGO, el tipo histolégico y el
grado histologico; los estudios especiales son optativos, a criterio del patologo y el médico
tratante, y segun la disponibilidad en el medio.

3.4 Estrategias quirurgicas alternativas
Cirugia Secundaria ( second effort 6 segundo esfuerzo quirtrgico):

Desgraciadamente la cirugia primaria es 6ptima solamente, en el 30 a 35% de los casos de
estadios avanzados, por lo cual estas pacientes entran en un segundo esfuerzo quirurgico,
luego del tratamiento citostatico que haya demostrado respuesta clinica o imagenologica a la
quimioterapia de primera linea. Tiene un rol importante, ya que permite conocer el efecto
causado por la quimioterapia y completar el tratamiento quirurgico, con la extirpacién de los
organos, que no hayan podido ser removidos en la cirugia primaria. (omento, ganglios, etc.)
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Cirugia del Intervalo (18) (19):

Es una cirugia secundaria, que se efectua durante el curso de la poliquimioterapia luego del
tercer ciclo, en pacientes con cirugia primaria subéptima. En series de pacientes operadas
cirujanos ginecologos oncélogos, se observo que puede prolongar la sobrevida de
pacientes sin citoreduccion éptima primaria. Esto también se aplica a pacientes que no
puedan, en razén de su estado general, someterse a citoreduccion primaria, antes de la
poliquimioterapia.

Cirugia del "Second look" (20)

Este término es solo aplicable para aquellas pacientes que no tienen evidencia clinica,
seroldgica, ni imagenoldgica de enfermedad, una vez finalizado el tratamiento citostatico. No
obstante se ha demostrado mediante esta operacion, que el 45% de las pacientes en esas
condiciones, al efectuarles el "second look" tenian enfermedad macroscopica, y el 20%
enfermedad microscopica. Por lo tanto tan solo el 35 % de las mujeres con respuesta
completa clinica, son portadoras de curacién patoldgica peritoneal.

De las pacientes con curacion patologica peritoneal diagnosticadas histolégicamente por
"second look", recidivaran entre el 13 y el 50%, vinculado esto al grado y tipo histolégico y al
volumen de la enfermedad residual de la cirugia primaria.

Por el momento el "second look", no ha aumentado el porcentaje de sobrevida, ni el periodo
libre de enfermedad, a no ser en aquellas pacientes que no tuvieron una citoreduccion
optima en la cirugia primaria, las cuales parecen tener un beneficio. Solo se justifica en
caso de pacientes con citorreduccion subéptima y respuesta clinica completa o parcial
luego de seis ciclos de quimioterapia y en las cuales no se efectué citorreduccion del
intervalo..

3.5 Tratamiento Quimioterapico de los Estadios Iniciales. Recomendacién 22
(21) (22) (23) (24) (25) (26)

Se entiende por estadios tempranos del carcinoma del Ovario a los Estadios | y Il

Pacientes con cancer de ovario de bajo riesgo:
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Son aquellas pacientes con enfermedad confinada a uno o ambos ovarios, con
histologia diferenciada o moderadamente diferenciada (G1-G2), capsula intacta ,
en las que no se observan adherencias, no existe tumor extracapsular, no hay
ascitis y el lavado peritoneal es negativo. Estos casos catalogados como estadio
IA — B, G1-2. En este grupo, la sobrevida es mayor del 90%, por lo que la mayoria
de los estudios han fallado en demostrar un aumento en la sobrevida o el periodo
libre de enfermedad. Esas pacientes deberan ser observadas sin tratamiento
adyuvante.

Pacientes con cancer de ovario de alto riesgo:

Son las pacientes que presentan un estadio mayor a IB o bien menor con pobre
diferenciacion histologica (G3) o bien una histologia de celulas claras. En ellas el
riesgo de recidiva esta en el orden del 30 — 40% y un riesgo de muerte del 25% -
30%

Estas pacientes deben recibir quimioterapia adyuvante, siendo el esquema a
utilizar paclitaxel -cisplatino o paclitaxel - carboplatino con un total de 6 ciclos

La quimioterapia adyuvante del estadio Il también es paclitaxel - cisplatino o
paclitaxel -carboplatino 6 ciclos

DOSIS RECOMENDADAS:

Paclitaxel 135 mg/m2 (en 3 hrs.) - Cisplatino 75 mg/ m2 cada 21 dias
Paclitaxel 175 mg/m2 ( en 3 hrs.) - Carboplatino AUC 5-7.5 cada 21 dias
Por 6 ciclos.

3.6 Tratamiento del estadio lll y IV del cancer de ovario

En estas pacientes se debe intentar realizar una cirugia inicial adecuada, con el
mayor debulking posible, seguido de una primera linea de quimioterapia basada
en platino (cisplatino o carboplatino) mas paclitaxel(nivel de evidencia I). Tres de
cada cuatro pacientes alcanzaran una respuesta completa clinica a este esquema
de tratamiento.

Cuando no es posible realizar una cirugia oncolégica adecuada (cirugia
suboptima) o la paciente es inoperable, se inicia un tratamiento de quimioterapia
con platino (cisplatino o carboplatino) mas paclitaxel por 3(cirugia del intervalo) 6 6
ciclos para luego completar con la cirugia oncolégica 6ptima. Si la paciente recibe
3 ciclos de induccién, debe completarse con 3 ciclos mas luego de la cirugia (nivel
de evidencia l).

Esquemas de quimioterapia de primera linea (27) (28) (29) (30)
El esquema de eleccion para la primera linea del cancer de ovario es paclitaxel
mas platino (cisplatino o carboplatino) (nivel de evidencia I).Esto esta sustentado

en el resultado de dos estudios randomizados Fase Ill (GOG111 y OV10) en los
cuales se comparo el esquema de cisplatino mas ciclofosfamida versus cisplatino
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mas paclitaxel en pacientes con cancer de ovario avanzado, demostrando un
beneficio estadisticamente significativo en sobrevida a favor del esquema con
paclitaxel.

En el estudio GOG111, McGuire encontré una sobreviva media de 37 versus 24
meses en la rama con paclitaxel; en el OV10 M.Piccart demostré una mejoria en
sobreviva de 25 a 35 meses (p=0.01) a favor de la rama con paclitaxel.

Otro estudio randomizado Fase lll, el GOG 158, comparé paclitaxel (175mg/m2 en
infusion de 3 horas) mas carboplatino (AUC=7.5) versus el régimen estandar de
paclitaxel 135 mg/m2 (en infusidon 24 hs) mas cisplatino 75 mg/m2 en pacientes
con cirugia optima. Ambos esquemas fueron iguales en términos de eficacia, pero
debido a que la rama con carboplatino fue menos toxica y de mas facil
administracién, el esquema de paclitaxel mas carboplatino es considerado el
estandar.

Quimioterapia Intraperitoneal (31)

Sobre la base de los resultados de tres estudios multicéntricos randomizados y
controlados se ha restablecido el interés en el uso de la quimioterapia
intraperitoneal en pacientes con cirugia citorreductora O6ptima. Deberan
solucionarse problemas de implementacidon, encontrar la dosis y combinacion de
drogas definitiva en futuros estudios. No obstante, en pacientes con las
caracteristicas antes citadas se podra utilizar quimioterapia intraperitoneal con
platino a dosis de 100 mgs/m?

3.7 Seguimiento:

El monitoreo intensivo, no ha demostrado impacto positivo en la calidad de vida ni en la
sobrevida global de las pacientes. Tiene como obijetivo:

o [J Reconocer precozmente cualquier complicacién relacionada con el tratamiento,
incluyendo secuelas psiquicas.
o [J Deteccion temprana de enfermedad persistente o recurrente.

No olvidar que el seguimiento debe ser especialmente intensivo en pacientes que han
efectuado cirugia conservadora para preservar su fertilidad .

Al finalizar el tratamiento los controles seran cada 2 a 4 meses, durante dos afios y luego
cada

6 meses, hasta los 10 afios.

Cada control requiere un examen fisico completo incluyendo pelvis, abdomen y mamas, y
solicitud de marcadores biolégicos. Ecografia, especialmente en pacientes sometidas a
tratamiento conservador. TAC 6 RMN anual, segun criterio clinico.
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4. Recaidas (32) (33) (34) (35) (36)

Entre 55% y 75% de las pacientes que alcanzan respuesta completa con la cirugia
mas la quimioterapia de primera linea recaeran dentro de los 2 afios de finalizado
el tratamiento presentando una sobrevida promedio de 20 meses.
La experiencia clinica ha demostrado que cuanto mas prolongado sea el intervalo
libre de progresion luego de una primera linea basada en platino, mayor la
gc;ssi)bilidad de respuesta y supgw?vencia a una segunda lll'nea de quimioterapia.
% En base a este factor predictivo, las pacientes con cancer de ovario recaido
deben dividirse en dos grupos principales: aquellas que recaen mas alla de los 6
meses de finalizada la primera linea con platino mas paclitaxel (pacientes platino
sensibles) y aquellas que progresan antes de los 6 meses o durante el
tratamiento (pacientes platinos resistentes). Aquellas que progresan durante el
tratamiento son también llamadas pacientes platino refractarias.

Las pacientes platino sensibles tienen mas probabilidades de responder a
siguientes esquemas de quimioterapia, teniendo un mejor prondstico. Estas
pacientes pueden ser tratadas con el mismo esquema inicial (paclitaxel mas
carboplatino) o algunas de estas dos drogas como monoterapia(6) (nivel de
evidencia 1lA). Hay estudios donde la combinacién demostrd ser superior a la
monodroga, pero a expensas de una mayor toxicidad. En estos estudios se
comparo paclitaxel mas carboplatino versus carboplatino monodroga y en otro,
gemcitabina mas carboplatino versus carboplatino en segunda linea en pacientes
platino sensibles.La combinacién de Carboplatino mas paclitaxel demostré
superioridad a carboplatino monodroga en sobrevida global y tiempo a la
progresion, pero con toxicidades G3 y G4 mucho mas frecuentes en la rama de la
combinacion. La combinacion de gemcitabina mas carboplatino demostré ser
superior en terminos de tiempo a la progresion pero no pudo evaluarse diferencias
en sobrevida por no ser un estudio disefiado para dicho objetivo.La toxicidad
fuemayor en el grupo de la combinacién (nivel de evidencia IIC).

Si la enfermedad es platino resistente se debe pensar en otras drogas utiles
(Tabla Ill). En general la mayoria de estas drogas han demostrado similar eficacia
con tasa de respuestas de hasta 30% pero con distinto perfil de toxicidad. El
tratamiento en estas pacientes es en general paliativo y tiene como objetivos
prolongar el tiempo a la progresion de enfermedad y mejorar la calidad de vida de
las pacientes. Un cuidadoso analisis de cada paciente permitira seleccionar el
mejor tratamiento para cada una en base a la evolucion de su enfermedad,
toxicidades acumuladas, performance status y preferencias de la misma. Existen
cinco estudios randomizados que comparan monodrogas en el cancer de ovario
recurrente; Doxorubicina Liposomal vs Topotecan, Topotecan vs Paclitaxel,
Doxorubicina Liposomal vs Paclitaxel, Paclitaxel semanal vs el esquema cada 21
dias y paclitaxel vs Oxaliplatino.

En general no hubo diferencias estadisticas en eficacia entre los tratamientos;
pero las toxicidades fueron marcadamente distintas (nivel de evidencia llIA).
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Tabla lll

Tasa de respuesta Tasa de respuesta
Paclitaxel 13-51% ©™ Docetaxel 23-35%
Topotecan 14-23% Etopésido Oral 6-34%
Gemcitabina 11-19% Vinorelbine 15-30%

Doxorubicina Liposomal 17-26%

5. Radioterapia en Cancer Epitelial de Ovario

Hay evidencia clinica de que la radioterapia externa es efectiva en ciertas
situaciones clinicas del cancer epitelial del ovario, tanto en el tratamiento primario,
especialmente en aquéllas pacientes con citorreduccion éptima, de consolidacion,
0 en las pacientes recaidas quimiorresistentes como paliativo (37) (38) (39)

Con el tratamiento radiante abdominopelviano se ha informado la siguiente
toxicidad :61% de nauseas y vomitos y 62% diarrea, 11% mielosupresion,
neumonitis asintomatica en el 4% (observada especialmente con la técnica de
bandas que no se utiliza en la actualidad). La mas seria complicacion es la
obstruccion del intestino delgado lo cual ocurre en el 4% de los casos. El riesgo de
obstruccion esta relacionado con la dosis, técnica y fraccionamiento, tanto como
con la cirugia abdominal o patologia intestinal previas (40).

También se han utilizado los coloides radioactivos pero existe alguna evidencia de
un alto numero de complicaciones por lo cual su uso es limitado, habiéndose
obtenido algunos buenos resultados en estadios | (41).

La radioterapia se ha aplicado con criterio de rescate o paliativo, habiéndose
logrado gran alivio sintomatico tanto del dolor pélvicoy éseo, asi como de otros
sintomas de enfermedad difusa (42). Su uso en las recidivas aisladas de cerebro
luego de la cirugia, ha logrado excelentes resultados con sobrevidas, en algunos
casos superiores a los tres afios (43) (44).

La cirugia seguida de radioterapia abdominal total en pacientes de alto riesgo
estadio Il y Ill, ha mostrado resultados favorables en pacientes sin enfermedad
residual o en aquéllas que presentaban enfermedad residual menor a 2 cm.

Actualmente la quimioterapia luego de cirugia es el estandar de tratamiento en

este tipo de pacientes ya que no hay ensayos en los que se evalue radioterapia
postoperatoria.
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La radioterapia puede ser utilizada como rescate en pacientes que han presentado
recidivas luego del tratamiento convencional. Los mejores resultados se han
obtenido en aquéllas que presentaban enfermedad residual microscopica o
confinada a la pelvis.

Si bien es un tema de controversia, el tratamiento radiante debe ser considerado
como consolidacion en pacientes con intermedio o alto riesgo de recaida luego de
cirugia citorreductora y respuesta completa a la quimioterapia basada en platino

Para pacientes con enfermedad avanzada irresecable y quimiorresistente, la
radioterapia ha demostrado excelentes resultados en términos de paliacion en la
reduccion de sintomas tales como sangrado, edema, obstruccion y control del
dolor pélvico y 6seo.

6. Situaciones especiales
Tumores epiteliales de bajo potencial de malignidad ( tumores borderline )

Los tumores malignos de bajo potencial o borderline corresponden al 15% del total y carecen
de invasion estromal destructiva. Afectan en general a mujeres jévenes; en el 85% de los
casos son Estadio | al momento del diagndstico. El prondstico es bueno, ya que la sobrevida
global es del 80 a 95% a los 10 afios.

6.1 Cirugia de los tumores borderline:
La estadificacion de los tumores serosos de bajo potencial de malignidad sigue el
esquema propuesto para los carcinomas.

En mujeres con deseo de procrear, el tratamiento para los Estadio lay Ib es la anexectomia,
aunque pueden considerarse también la quistectomia con margenes libres. En las mujeres sin
deseo de descendencia y en los poco frecuentes casos de estadios avanzados, el tratamiento
quirurgico sera el mismo que para el cancer invasor.

Si el ovario contralateral es sano no se recomienda biopsia esferoidal del mismo ya que
conspira contra el objetivo de preservar la fertilidad.

En base a lo establecido en cuanto al estudio intraoperatorio de estas lesiones
bordeline, este deberia ser en lo posible realizado por un patélogo entrenado, con
la finalidad de arribar a un correcto diagnostico histolégico, que permita una
terapéutica adecuada. En caso que el muestreo intraoperatorio o diferido se
hallase lesion invasora, el tratamiento debera ser el del cancer invasor de ovario,
ya comentado mas arriba

21



6.2 Tumores ovaricos borderline: criterios patolégicos fundamentales para el
diagnéstico

Tumor Seroso Borderline_(44)
Macroscopia: Son tumores quisticos con numero variable de excrecencias
papilares en la superficie o intraquisticas, o pueden formar una proliferacion
papilar exclusivamente en la superficie externa del ovario. No se observa necrosis
o hemorragia.
Histopatologia: Proliferacion epitelial que forma papilas ramificadas (con eje
estromal edematoso) y micropapilas asociadas con grupos celulares
“‘desprendidos” hacia la luz del quiste. Atipia citoldégica leve a moderada. Indice
mitético variable. Puede haber cuerpos de psammoma
-Variantes
-Tipo clasico (90% de los casos
-Tipo micropapilar (45) (46) (5 - 10% de los casos): Proliferacion focal de
micropapilas alongadas ( longitud 5 veces > que el diametro), que nacen
directamente del revestimiento de la pared del quiste, o de grandes papilas

Tumor seroso borderline superficial
Definicion: Proliferacion en la superficie del ovario con las caracteristicas de un
tumor seroso de bajo potencial de malignidad.

Adenofibroma y cistadenofibroma seroso borderline

Definicion: Son adenofibromas y cistadenofibromas donde el revestimiento epitelial
de las glandulas y/o quistes posee las caracteristicas histolégicas de un tumor
seroso de bajo potencial de malignidad, con marcada proliferacion del componente
estromal.

Tumor seroso border - line con microinvasion (47)
Definicion: Presencia en el estroma de uno o mas focos de microinvasioén, que no
deben exceder los 10mm2

Factores prondsticos: Citometria
- 95% son diploides
- 5% aneuploides, con alta tasa de recurrencia y muerte por enfermedad.

Tumor mucinoso border-line (48)

Tipo Endocervicoide: Estratificacion celular (no interesa el niumero de hileras
celulares) — Atipia citolégica leve a moderada — Aisladas mitosis.

EL CRITERIO HISTOLOGICO FUNDAMENTAL PARA HACER EL
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL CON TUMOR MUCINOSO MALIGNO ES LA
AUSENCIA DE INVASION ESTROMAL DESTRUCTIVA.

Tipo Intestinal: Quistes revestidos por epitelio mucinoso estratificado (hasta 4
hileras celulares), papilas con penachos epiteliales sueltos y ocasionales cribas.
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Carcinoma mucinoso intraepitelial:

En los tumores mucinosos borderline de tipo intestinal, la presencia de atipia
citolégica severa (grado 3) es considerada como criterio de carcinoma
intraepitelial. Algunos autores sostienen que un patron arquitectural intraglandular
complejo también es criterio suficiente para el diagndéstico de esta lesion,
independientemente de la atipia citologica.

Tumor mucinoso borderline con microinvasion: (47)

Un bajo porcentaje de los tumores mucinosos borderline de tipo intestinal pueden
contener uno o mas focos de microinvasién (3 x 3 mm o menos de 10 mm?). Su
presencia no modificaria el prondstico.

Tumor de Brenner borderline.

Habitualmente son solido — quisticos y casi invariablemente unilaterales.
Histologicamente tiene componente de tumor de Brenner benigno, con
componente proliferativo a manera de grandes papilas revestidas por epitelio
transicional atipico, en general como carcinoma transicional de bajo grado.

Tumor endometrioide border-line

Se halla construido por glandulas o quistes de tipo endometroide maligno, en un
estroma fibromatoso, en ausencia de invasion del estroma. Histolégicamente
recuerdan una hiperplasia endometrial atipica o carcinoma de bajo grado SIN
invasion del estroma. También se refiere a un patrén papilar o cribiforme en un
area > 5 mm no interrumpida por estroma (49)

Tumor de celulas claras borderline

Es el menos frecuente de todas las variedades
Diseminacion de los tumores border-line: (50) (51)

Implantes:
No invasivos.:
-Epiteliales
-Desmoplasicos
Invasivos :

- glandulas irregularmente distribuidas que invaden el tejido normal
adyacente

Para la correcta evaluacién del tipo de implante es imprescindible que la muestra
incluya tejido subyacente.

La clasificacion de un tumor seroso ovarico como borderline depende de las
caracteristicas del tumor en el ovario y es independiente de la presencia y tipo de
implantes.
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Niveles y Grados de Evidencia para las Recomendaciones
Nivel Tipo de Evidencia

I La evidencia es obtenida de meta-analisis de multiples,
ensayos controlados bien disefiados. Los estudios
randomizados tiene pocos errores falsos negativos y
falsos positivos.(alto poder)

I La evidencia es obtenida de por lo menos un
ensayos controlados bien disefiados. Los estudios
randomizados tiene muchos errores falsos negativos y
falsos positivos.(bajo poder)

11 La evidencia es obtenida de ensayos clinicos no
randomizados, controlados, sin grupo control o series
de casos clinicos controlados.

v La evidencia es obtenida de estudios clinicos bien
disefiados no experimentales como estudios comparativos,
estudios descriptivos y casos clinicos.

Vv La evidencia es obtenida de casos clinicos y reporte de
pacientes

Grado Grado de Recomendacion

A Existe evidencia de nivel | o hallazgos consistentes con
multiples ensayos del nivel Il, Il 'y IV.

B Existe evidencia del nivel Il, lll y IV y hallazgos generalmente
consistentes.

C Existe evidencia del nivel ll, lll y IV y hallazgos generalmente
inconsistentes.

D Existe poca o ninguna evidencia empirica.
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