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1. CLASIFICACION.

Catalogo maestro: IMSS-468-11

Profesionales de

s solud Médico Oncslogo, Médico Oncélogo quirtirgico, Médico Gineco-onocélogo ,Médico Gineco-Obstetra
a salud.

Clasificacién de

CIE-10: €56 Tumor maligno del ovario
la enfermedad. ¢

Tratamiento

Categoria de Vigiancia

GPC. Seguimiento
Usuarios X . 3 , ! X . " .
' Médico Oncélogo, Médico Oncdlogo quirtirgico, Médico Gineco-onocélogo ,Médico Gineco-Obstetra , Personal de Salud en formacién
potenciales.
Tipo de
organizacién Instituto Mexicano del Seguro Social
desarrolladora.
Poblacién . . " . . .
bl Mujeres adultas con cancer epitelial de ovario. No incluye cancer de ovario recurrente (terapia de segunda linea), ni considera grupos especiales como pacientes obesas o embarazadas.
anco.
Fuente de
financiamiento / |  Instituto Mexicano del Seguro Social

patrocinador.

Terapia adyuvante
Intervenciones y Terapia neo.a’dyuvame
. Citorreduccion

actividades

A Linfadenectomia
consideradas. Omentectomia

Qumioterapia

Determinar los factores que influyen en el resultado del tratamiento de pacientes con Cancer Epitelial de Ovario (CEQ)

Determinar los parimetros para elegir entre la quimioterap d o tratamiento quirtirgico inicial

Analizar la utilidad clinica los estudios de quimiosensibilidad y de resistencia a la quimioterapia

Comparar el cisplatino y el carboplatino en relacion al resultado del tratamiento del CEO

Definir como se calcula la dosis de Carboplatino

Enumerar las indicaciones de paclitaxel

Impacto Descr.\b\r las \r\d\caciunes,del tratamiento adyuvante y de la (\torredu(c\»én ) L )
Definir la conducta terapéutica a seguir con las pacientes en que se realiza citorreduccion optima y en las que es suboptima

Definir la utilidad clinica del indice de carcinomatosis

Definir los criterios de resecabilidad en pacientes con sospecha de CEO avanzado

Definir en qué pacientes se debe realizar citorreduccién transcelémica y ganglionar

Identificar los factores asociados al prondstico derivado de la citorreduccion

Describir los parémetros prondstico de cirugfa conservadora en CEO invasor

Analizar el papel de la laparoscopia en cincer de ovario

Analizar la utilidad de la quimioterapia intraperitoneal en CEO

esperado en
salud.

Desalentar la utilizacién clinica de estudios de qui ibilidad o resistencia a qui pi
Metodologia®. Incremento del porcentaje de oncélogos que indican tratamiento adyuvante y neoadyubante guiados por parametros basados en la mejor evidencia actual
Incremento en el nimero de cirujanos oncélogos que utilicen el indice de carcinomatosis

Enfoque de la GPC: <enfoque a responder preguntas clinicas mediante la adopcion de guias y/o enfoque a preguntas clinicas mediante la revisién sistematica de evidencias en una guia de nueva creacién>
Elaboracién de preguntas clinicas.
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de bisqueda. De las cuales se utilizaron, de las siguientes:
Revision sistematica de la literatura.
Busquedas mediante bases de datos electronicas.
Blsqueda de gufas en centros elaboradores o & compiladores.
Blsqueda en paginas Web especializadas
Blsqueda manual de la literatura.>
Namero de fuentes documentales revisadas: 117
Método de Guias seleccionadas: 03 del periodo 2004 al 2009
Metaanalisis 03

Val'dac"f" Y Revisiones sistematicas 11
adecuacién. Ensayos controlados aleatorizados 37
Estudios de cohortes 11
Estudios longitudinales 12
Estudios de casos y controles 10
Estudios de pruebas diagnésticas 02
Transversales 5
Reporte de casos 1
Revisiones Clinicas 19
Diccionario especializado 01
Registros 02
Validacién del protocolo de bisqueda: institucién que validé el protocolo de busqueda>.
Método de validacién de la GPC: validacién por pares clinicos.
Método de Validacién interna: <institucion que validé por pares>
validacién Revision institucional: <Institucién que realizé la revision>

Validacién externa: <institucion que realizé la validacion externa>
Verificacion final: <institucion que realizé la verificacion>

Conflicto de

N Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.
interés

\ Catdlogo maestro IMSS-468-11
actualizacidn

PARA MAYOR INFORMAcléN SOBRE LOS ASPECTOS METODOLC’)GICOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCIéN DE ESTA GUiA, PUEDE DIRIGIR SU CORRESPONDENCIA A LA DIVISIéN
pE ExceLeNcIA CLiNICA, con pomiciLio EN DuranGo No. 289 Piso 2%, CoL. Roma, México, D.F., C.P. 06700, TeELEFoNno 52 86 29 95.
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUIA

¢Cuales son los factores que influyen en el resultado del tratamiento de pacientes con Cancer Epitelial de Ovario
(Ce0)?

¢Cuales son los parametros para elegir entre la quimioterapia neoadyuvante o tratamiento quirtrgico inicial?
¢Han mostrado utilidad clinica los estudios de quimiosensibilidad y de resistencia a la quimioterapia?

¢Existen diferencias clinicas entre el cisplatino y el carboplatino que influyan en el resultado del tratamiento del
CEO?

¢Como se calcula la dosis de carboplatino?
¢Cuales son las indicaciones de paclitaxel?
¢Cuando esta indicada el tratamiento adyuvante?
¢Cuales son las indicaciones para citorreduccion?

¢Cual es la conducta terapéutica a seguir con las pacientes en que se realiza citorreduccion 6ptima y en las que es
suboptima?

. {Qué es y qué utilidad clinica tiene el indice de carcinomatosis?

¢Esta indicada la terapia de consolidacién y mantenimiento?

¢Cuales son los criterios de resecabilidad en pacientes con sospecha de CEO avanzado?
¢En qué pacientes se debe realizar citorreduccion transcelémica y ganglionar?

¢Como se establece el pronéstico derivado de la citorreduccion?

¢Cual es el pronéstico de cirugia conservadora en CEO invasor?

¢Qué papel tiene la laparoscopia en cancer de ovario?

¢Cual es la utilidad de la quimioterapia intraperitoneal en CEO?
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3. ASPECTOS GENERALES

3.1 ANTECEDENTES

El riesgo de por vida de desarrollar cancer de ovario es de 1,4 a 1,8 por ciento para las mujeres que viven en
. Chen L, 2009 . e g . - : .
los Estados Unidos. " Los estudios epidemioldgicos han identificado la ausencia de gestaciones
. ) oo . Mink P, 2002.
como factor de riesgo de Cancer epitelial de ovario (CEO) ™"
La incidencia de CEO varia entre las razas y de acuerdo con la ubicacion geografica. Los paises occidentales,
incluido Estados Unidos, tienen incidencias aproximadamente tres a siete veces mayor que la de Japon,
aunque la incidencia es mayor en inmigrantes japoneses en los Estados Unidos. Las mujeres caucasicas
. , . . Chen L, 2009.
desarrollan EOC casi 1,5 veces mas frecuentemente que las mujeres afroamericanas.
La edad temprana de la menarquia (antes de los 12afos) o la edad tardia de la menopausia (después de los
50 afios) se asocian con un mayor riesgo de cancer de ovario. La terapia posmenopausica con estrégeno
parece aumentar el riesgo.
En un estudio epidemiolégico prospectivo se reportd que el uso de dispositivo intrauterino incrementa el
. , . T S5, 2007.
riesgo de cancer de ovario (RR 1.76, IC 95% 1.08-2.85) "%
Los estudios epidemioldgicos han mostrado consistentemente que el uso prolongado de anticonceptivos
orales (AO) reduce el riesgo de cancer de ovario. Un andlisis de 45 estudios epidemioldgicos de 21 paises
encontré que, en comparacion con las mujeres que nunca habian usado AO, el uso de estos se asocio con
cr e o : , . Beral V/,
una reduccion significativa en el riesgo de desarrollar cancer de ovario (RR 0,73; IC 95% 0,70-0,76)
2008. oy . . : . .
La mayor reduccion en el riesgo de cancer de ovario se produjo al aumentar la duracion del uso de AO
(RR disminuyé en un 20% por cada cinco afios de uso; por 15 afios, el riesgo de cancer de ovario se redujo
a la mitad). Es importante destacar que el efecto protector persistié durante 30 afios después de suspender
los anticonceptivos orales, aunque el efecto se fue atenuando con el tiempo (para las mujeres con cinco
afos de uso de AO). Es de destacar que la reduccion del riesgo fue menos robusta para los tumores
mucinosos. Dosis bajas de anticonceptivos orales ( 35 mcg de etinil estradiol) son tan o mas eficaces que
. o . . _ Lurie G, 2007.
la dosis mas alta de AO utilizados en los primeros estudios No hay datos sobre el uso de
anticonceptivos con progestina-estrogeno no orales para la prevencion del cancer de ovario.
Los datos epidemiologicos sugieren un efecto protector de la multiparidad sobre el riesgo de CEO Ness RB,
2000; Titus-Ernstoff L, 2001; Hinkula M, 2006 vy la nuliparidad es un factor de riesgo para la enfermedad.
) . Pike MC, 2004, Whiteman DC, 2003.
La relacion entre la edad de embarazo y el riesgo de EOC es claro
Predominantes hipotesis sobre las causas de la carcinogénesis ovarica predicen que las mujeres con
antecedentes de partos multiples (gemelos, trillizos, etc) deben tener un mayor riesgo de CEO porque
tienen mayores niveles de gonadotropinas durante sus afos fértiles y tienen una mayor incidencia de doble
ovulacion por ciclo menstrual. Sin embargo, en un estudio de casos y controles que participaron 2 859
mujeres con CEO y 7434 mujeres sin cancer de ovario, las que tuvieron CEO no mucinoso no fueron mas
y s Whiteman DC, 2000. ’ .
propensas a tener antecedentes de partos multiples Por el contrario, las mujeres con partos
multiples parecen tener un riesgo ligeramente menor de CEO, un hallazgo que ha sido sefalada por otros
Chen L, 2009.
Por otra parte, un estudio de casos y controles no han demostrado una relacion entre los niveles séricos de
. . ’ . Akhmedkhanov A, 2001.
hormona luteinizante y el riesgo de cancer de ovario
La mayoria de estudios informan que la ligadura de trompas e histerectomia, reducen el riesgo de CEO en al
Tworoger SS, 2007, Chiaffarino F, 2005, Whiteman DC, 2000. . .
menos una tercera Un estudio de casos y controles determino
que la .ligadura de trompas redujo la tasa de cancer de ovario entre las portadoras de BRCA1 en 60% (RM
0,39), después de ajustar por uso de anticonceptivos orales, paridad, antecedentes de cancer de mama y

7
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y. s Narod SA, 2001. . . . ’
grupo étnico Antecedente del uso de anticonceptivos orales y la ligadura de trompas fue mas

protector (RM 0,28). Un mecanismo posible es que estos procedimientos limiten la posibilidad de
migracion hacia arriba de los carcinégenos a través de la vagina, cuello del utero y trompas de Falopio hacia
. . Chen L, 2009. . . s
la cavidad peritoneal Otro mecanismo es que los dos procedimientos quirtirgicos pueden afectar
la irrigacion del ovario. También se ha reportado tendencia hacia un efecto protector de la lactancia
Chen L, 2009.
materna
Mediante estudios de cohorte se ha identificado a la endometriosis como factor de riesgo independiente
para CEQ V™" ©°P T 29%% | riesgo de transformacién maligna de la endometriosis ovarica se estimé en 2,5%.
’ . . . . . IRy ’ Orezzoli JP, 2008.

Cancer de ovario asociado a endometriosis suele ocurrir en pacientes mas jovenes y nuliparas,
Fumar parece aumentar el riesgo de cancer de ovario mucinoso, pero no otros tipos de CEO
Tworoger SS, 2008. Ty . s ’ . R PNT .

La mayor revision sistematica encontro que el tabaquismo actual aumento significativamente
.el riesgo de cancer de ovario mucinoso sobre la de los no fumadores (RR 2.1; IC 95% 1.7 a 2.7), pero no
aumentd el riesgo de cancer de ovario seroso (RR 1.0; IC 95% 0,8 -1,2) [53]. Para los canceres mucinosos,
el riesgo se incrementa con niveles crecientes de consumo de cigarrillos.
Alto indice de masa corporal (IMC) parece aumentar el riesgo de cancer de ovario (IMC de 30 kg/m2 o
mas) y cancer de ovario (OR 1.3;IC 95% 1.1 a 1.5) Olsen CM; ,2007 El riesgo relativo de muerte por
cancer de ovario entre las mujeres con el mayor indice de masa corporal (35 a 40 kg/m2 ) fue de 1.51 ( IC
95% 1.12 a 2.2 ) en comparacién con los de peso normal (IMC 18,5 a 24,9 kg / m 2 ) “"¢ 8290

Jordan SJ, 2006.

3.2 JUSTIFICACION

El Carcinoma Epitelial de Ovario (CEO) representa aproximadamente el 85% de los tumores malignos del
ovario. De acuerdo a su subgrupo histologico son serosos, endometroides, mucinosos, mixtos e
indiferenciados. (Anexo 5.3 Cuadro 1)

Existe una variedad histolégica llamada tumor de ovario limitrofe (TOL) o también de bajo potencial
maligno, que representa del 15 al 20% de las neoplasias epiteliales. La peculiaridad en la conducta bioldgica
de este tumor es que a pesar de no reunir caracteristicas histologicas de cancer invasor, se puede comportar
como metastasico con recurrencia a mas largo plazo que el invasor """ 209%

Para 2009, en los Estados Unidos de Norteamérica se esperaban 21,550 casos nuevos por aiio, y 14,600
defunciones. Esto nos traduce los pobres resultados en curacion que se pueden lograr en estos pacientes, ya
que 60% se encuentran en etapas avanzadas. Jemal A, 2009. A nivel nacional, las estadisticas mas
recientes se reportan 2 907 registros de cancer de ovario nuevos en el afio 2003, con mayor nimero de
casos entre los 45 a 59 afios™ " 2%

El diagndstico de definitivo del (CEO) se establece con el analisis de tejido, obtenido la mayoria de las veces
durante una laparotomia diagndstica idealmente en transoperatorio (ETO) para poder realizar en una sola
cirugia el tratamiento quirtirgico completo que es la etapificacién/citorreduccion ™™ ™ 29°

Cabe mencionar que esta GPC se enfoca al tratamiento posterior al diagndstico de CEO que se hace con el
ETO. Pero es importante aclarar que todo paciente con sospecha de cancer de ovario epitelial debe
realizarse preoperatoriamente la medicion de marcadores tumorales, siendo los mas dtiles el CA 125 en los
serosos y el CA 19.9 en los mucinosos. El manejo estandar convencional del cancer epitelial de ovario
consiste en la etapificacion quirdrgica, y citorreduccion del volumen tumoral microscopico transcelémico.
En general al momento de la laparotomia se encuentran 2 grupos de pacientes: los que presentan
enfermedad aparentemente limitada a la pelvis (o estadio aparentemente temprano y pacientes con

8
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enfermedad diseminada transcelémica (carcinomatosis) y/o ganglionar voluminosos. El primer grupo
requiere una cirugia estadificadora (histerectomia total abdominal, salpingooforectomia bilateral,
omentectomia infracdlica, linfadenectomia pélvica bilateral y retroperitoneal, lavado peritoneal y biopsias
de lesiones sospechosas en el peritoneo) (Anexo 5.3 cuadro Il IIl, IV) El segundo grupo requiere lo mismo
que el primer grupo pero ademas de resecar todas las lesiones macroscopicas que se identifiquen en la
cavidad peritoneal """ BT 209

Desde la perspectiva del ginecélogo-oncélogo, se considera que en la mayoria de los pacientes con cancer
de ovario, la reseccion de todo el tumor visible puede ser removido sin complicaciones, sin perjudicar a la
paciente y alcanzando indices de sobrevida 6ptimos. En la realidad, las restricciones en la extension de la
cirugia frecuentemente se presentan debido a caracteristicas de la enfermedad o de la paciente tales como
la invasion a drganos vitales o enfermedades asociadas, pero también debido a las habilidades técnicas del
cirujano.

Tratando de hacer mas objetiva, homogénea y uniforme la descripcion de los hallazgos transoperatorios y
las decisiones quirdrgicas y médicas, (como la quimioterapia intraperitoneal), en algunas instituciones
oncoldgicas se ha tratado de establecer escalas objetivas de carcinomatosis, siendo la mas aceptada y
reproducible o el indice de Carcinomatosis Peritoneal (ICP)>%™*"P* 2°%% (Anexo 5.3 cuadro V).

3.4 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La guia de practica clinica: Tratamiento Médico y Quirurgico del Cancer Epitelial del Ovario, forma
parte de las guias que integraran el catalogo maestro de guias de practica clinica, el cual se instrumentara a
través del Programa de Accion Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las estrategias y
lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2007-2012.

La finalidad de este catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones clinicas
basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer nivel de atencion, las recomendaciones basadas en la
mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones nacionales sobre:

1. Determinar los factores que influyen en el resultado del tratamiento de pacientes con Cancer
Epitelial de Ovario (CEO)

Determinar los parametros para elegir entre la quimioterapia neoadyuvante o tratamiento
quirdrgico inicial

Analizar la utilidad clinica los estudios de quimiosensibilidad y de resistencia a la quimioterapia
Comparar el cisplatino y el carboplatino en relacion al resultado del tratamiento del CEO
Definir codmo se calcula la dosis de Carboplatino

Enumerar las indicaciones de paclitaxel

Describir las indicaciones del tratamiento adyuvante y de la citorreduccion

Definir la conducta terapéutica a seguir con las pacientes en que se realiza citorreduccion optima y
en las que es suboptima

9. Definir la utilidad clinica del indice de carcinomatosis

10. Definir los criterios de resecabilidad en pacientes con sospecha de CEO avanzado

N

N WU kW

9



TRATAMIENTO MEDICO Y QuIRURGICO DEL CANCER EPITELIAL DE OVARIO

11. Definir en qué pacientes se debe realizar citorreduccion transceléomica y ganglionar
12. Identificar los factores asociados al pronéstico derivado de la citorreduccion

13. Describir los parametros pronostico de cirugia conservadora en CEO invasor

14. Analizar el papel de la laparoscopia en cancer de ovario

15. Analizar la utilidad de la quimioterapia intraperitoneal en CEO

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atenciéon médica, contribuyendo

de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el objetivo central y la
razon de ser de los servicios de salud.

3.5 DEFINICION

El cancer epitelial de ovario (CEO) es la neoplasia maligna que se origina en las superficies epiteliales del

National Cancer Institute, Dictionary of Cancer Terms. http://www.cancer.gov/diccionario/?CdrID=445074

ovario.
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y las
recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacién disponible organizada
segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de diseno y tipo de resultados
de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son clasificadas de forma numérica o
alfanumérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de acuerdo a su fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se gradaron de
acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna correspondiente al nivel de
evidencia y recomendacion el nimero y/o letra representan la calidad y fuerza de la recomendacién, las
siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el afo de publicacion se refieren a la cita
bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de

UPP, a través de la escala de Braden tiene una 2++
capacidad predictiva superior al juicio clinico (GIB, 2007)

del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones fueron
elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la evidencia y recomendaciones
de estos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocé en corchetes la
escala utilizada después del niimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente el
nombre del primer autor y el afno como a continuacion:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuy6 la incidencia de las

complicaciones en 30% vy el uso general de

antibidticos en 20% en nifios con influenza

confirmada

la
[E: Shekelle]
Matheson, 2007

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en el
Anexo 5.2.
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta Guia:

EvIDENCIA
R RECOMENDACION
‘//R PUNTO DE BUENA PRACTICA

4.1 QUIMIOTERAPIA DE PRIMERA LiNEA PARA CEO
4.1.1 PRINCIPIOS GENERALES DE TRATAMIENTO
4.1.1.1 DETERMINANTES DEL RESULTADO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

El tratamiento del CEO esta determinado principalmente

por la etapa de la enfermedad al momento del

diagnéstico. (Anexos 5.3 cuadro II, 1V )

Aproximadamente 75% de las mujeres tienen estadio Il|

(enfermedad que se ha extendido por toda la cavidad

peritoneal o que afecta los ganglios linfaticos) o IV

(extendido a mas zonas distantes) al momento del

diagnostico. El estandar de cuidado para estas pacientes

es maxima citorreduccion quirirgica seguida de \Y
quimioterapia basada en taxanos y platino. [E: ASCO]
El restante 25 por ciento de las mujeres se presentan con Heintz, 2006
estadio | (enfermedad confinada al ovario) o Il de Ia

enfermedad (tumor mas alld del ovario, pero limitado a

pelvis). Estos pacientes son tratados inicialmente con

cirugia. Tratamiento posterior no se recomienda para las

mujeres con tumores estadio | bien o moderadamente

bien diferenciados ya que las tasas de supervivencia global

y libre de enfermedad a cinco afios son mayores de 90%.

Para las mujeres con alto riesgo estadio | y |IlI, agregar
quimioterapia basado taxano vy platino reduce
significativamente la probabilidad de recaida de la
enfermedad
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El manejo inicial de primera eleccion para las mujeres con

estadio 1ll o IV CEO es la cito reduccion quirargica

primaria seguida de quimioterapia sistémica. Sin embargo,

la cito reduccion inicial puede no ser factible por varias

razones por ejemplo enfermedades asociadas, ascitis

masiva, mal estado general, alto riesgo de mortalidad

perioperatoria. i
Un enfoque alternativo es la quimioterapia neoadyuvante [E: AscO]
en pacientes sensibles con citorreduccion quirargica Ansquer, 2001
posterior. Una ventaja potencial de este enfoque es evitar

la cirugia agresiva en mujeres con enfermedad
quimiorresistente, que tienen un mal pronodstico
independientemente del tratamiento La quimioterapia

neoadyuvante también podria aumentar la proporcion de

mujeres para quienes la cirugia de citorreduccion optima

es posible.

En los pacientes con enfermedad avanzada, los hallazgos

sugieren que la quimioterapia neoadyuvante proporciona I

una mayor probabilidad de reduccién éptima y morbilidad [E: AscO]
quirdrgica menor en comparacion con citorreduccion Bristow , 2006
inicial, siempre y cuando la quimioterapia preoperatoria Kumar, 2007

se limite a tres o menos. Hou, 2007

La cirugia puede ser menos dificil, con una menor

probabilidad de complicaciones, especialmente en

pacientes fragiles
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Los datos mas convincentes en apoyo de la equivalencia y

las posibles ventajas de la quimioterapia neoadyuvante en

la cirugia de citorreduccion inicial provienen de un

informe preliminar de la Organizacion Europea para la

Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC). En este

ensayo, 700 pacientes con estadio 1IC/IV fueron b
asignados al azar a cirugia inicial de citorreduccion (E. Shekelle)
seguida de seis ciclos de quimioterapia basada en platino Johnson, 2007.
o cirugia de intervalo de citorreduccion precedido y |
seguido de tres ciclos de quimioterapia. [E: ASCO]
En un informe preliminar, con una mediana de Vergote, 2008.
seguimiento de 4,8 anos, la mediana de supervivencia

libre de progresién (SLP) y supervivencia global (SG) fue

similar en ambos grupos de tratamiento. Sin embargo, la

cirugia de citorrreduccion de intervalo redujo
significativamente las complicaciones en comparacion con

el grupo de la cirugia inicial, incluyendo un numero
significativamente menor muertes postoperatorias (2,7 y

6% respectivamente), fiebre postoperatoria (dos versus

8%), hemorragia (1 frente a 7%), y coagulos de sangre

(0,3 frente a 2,4%).

El manejo inicial de primera eleccion para las mujeres con

estadio Ill o IV CEO es la citorreducciéon quirirgica

primaria seguida de quimioterapia sistémica. Sin embargo,

la cito reduccion inicial puede no ser factible por varias

razones por ejemplo enfermedades asociadas, ascitis

masiva, mal estado general, alto riesgo de mortalidad

perioperatoria. i
Un enfoque alternativo es la quimioterapia neoadyuvante [E: ASCO]
en pacientes sensibles con citorreduccion quirirgica Ansquer, 2001
posterior. Una ventaja potencial de este enfoque es evitar

la cirugia agresiva en mujeres con enfermedad
quimiorresistente, que tienen un mal prondstico
independientemente del tratamiento La quimioterapia

neoadyuvante también podria aumentar la proporcion de

mujeres para quienes la cirugia de citorreduccion optima

es posible.
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No se ha establecido con certeza cuales pacientes se
tratan mejor con quimioterapia inicial. La mediana de la
SLP vy SG reportados son mas bajos que los que se han
observado en otros ensayos clinicos de citorreduccion y
quimioterapia inicial, y suscita preocupacion a la hora de
interpretar los resultados. Nos reservamos este enfoque
para las pacientes que no son buenas candidatas para
soportar un procedimiento de citorreduccion agresiva
inicial o para aquellas con enfermedad extensa que no
pueda realizarse citorreduccién &ptima (por ejemplo
metastasis pulmonares o en higado y las enfermedades en
pediculo hepatico).

B
[E: ASCO]
AnsquerY, 2001
A
[E: ASCO]
Bristow, 2006
Kumar, 2007
Vergote, 2008.
Hou JY, 2007

4.2 UTILIDAD DE LA QUIMIOSENSIBILIDAD Y ENSAYOS DE RESISTENCIA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
v
La utilidad de los ensayos in vitro de quimiosensibilidad o [E: AscO]

resistencia no se han validado de manera prospectiva, vy
los beneficios y costos no se han demostrado con
claridad.

Una revision sistematica sobre la sensibilidad a la
quimioterapia y los ensayos de resistencia en una
variedad de neoplasias malignas concluyd que el aumento
de las tasas de respuesta fueron observados durante la
terapia guiada por ensayo, pero que las diferencias
podrian atribuirse a factores de confusion o sesgo

No existe evidencia cientifica suficiente para recomendar
estudios de quimiosensibilidad o resistencia.
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4.3 QUIMIOTERAPIA COMBINADA BASADA EN PLATINO

4.3.1 COMPUESTOS DE PLATINO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Un meta-analisis incluyd 8763 mujeres tratadas en 49

ensayos y llego a las siguientes conclusiones:

Para la quimioterapia combinada con  platino en

comparacion con la monoterapia sin platino, el HR para la

supervivencia fue de 0,93 (IC 95% 0.83-1.05). I

. . . , [E: ASCO]

Para la quimioterapia combinada con platino en

comparacién con la monoterapia con platino, el HR para Chemotherapy for advanced

la supervivencia fue de 0,91 (IC 95% 0.79-1.05). ovarian cancer. Advanced
Ovarian  Cancer  Trialists

Para quimioterapia combinada con platino en
comparacion con el mismo régimen, sin cisplatino, El HR
para la supervivencia fue de 0,88 (IC 95%: 0,79 a 0,98).

En practicamente todos los ensayos aleatorios, la terapia
de rescate de platino fue ofrecido a las mujeres en los
grupos sin platino en el momento de la recaida, lo que
probablemente oscurecio la verdadera mejora en la
supervivencia derivadas de medicamentos del tipo de
platino.

4.4 EQUIVALENCIA DE CISPLATINO Y CARBOPLATINO

Evidencia / Recomendacién

Group. Cochrane Database
Syst Rev 2000

Nivel / Grado

Diferentes estudios han concluido que cisplatino vy
carboplatino son terapéuticamente equivalentes en
mujeres con CEO avanzado, tanto sélo, como en
combinacion con paclitaxel.
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Un ECA incluyé 208 mujeres con estadios 1IB a IV y se

asignaron aleatoriamente a paclitaxel (175 mg /m2 en 3

horas) seguido de cisplatino (75 mg/m2) o carboplatino. I

En un seguimiento de 37 meses en promedio, se observo [E: ASCO]
tasa de respuesta global (64 frente 74%), la SLP, y la SG  Neijt, 2000

fueron similares. Como era de esperar, en el grupo de

paclitaxel / carboplatino se presentaron

significativamente menos nauseas, vomitos, y neuropatia,

pero mas mielosupresion.

Se compararon seis ciclos de paclitaxel (135 mg/m2 para

24 horas) mas cisplatino(75 mg/m2) con paclitaxel

(175 mg/m2 mas de tres horas), ademas de

carboplatino; en 840 mujeres con citorreduccion 6ptima

en estadio Il CEO No hubo diferencias significativas la I
SLP (20,7 frente a 19,4 meses para carboplatino y [E: ASCO]
cisplatino, respectivamente) ni en la supervivencia (57,4 O0Ozols, 2003
frente a 48,7 meses, respectivamente). La incidencia de

toxicidad gastrointestinal, renal y metabdlico fue peor con

el cisplatino, aunque la tasa de neuropatia de grado 3 6 4

fue similar en los dos brazos.

En 798 mujeres con diagndstico reciente de CEO
avanzado se compararon seis ciclos de paclitaxel (185 mg
/ m 2) ya sea con cisplatino(75 mg / m 2) o
carboplatino. La proporcion de pacientes que estaban I

libre de progresion a los dos anos no fue [E: AScO]
significativamente diferente (40 frente a 37,5% para el Du Bois, 2003
cisplatino vy carboplatino respectivamente) y el Greimel, 2006

carboplatino se asocio con mas toxicidad hematoldgica,
pero menos gastrointestinales y neurologicos. Como era
de esperar, la calidad de vida de los resultados fue mejor
con carboplatino en comparacion con cisplatino

Antes de prescribir la quimioterapia recordar que el

Cisplatino se asocia con mas neurotoxicidad,

nefrotoxicidad, ototoxicidad y toxicidad gastrointestinal,

pero menos mielosupresion que el carboplatino. El B
carboplatino es mas facil de administrar, pero provoca [E: AscO]
mas mielosupresion (especialmente trombocitopenia) es Herzog, 2010
acumulativo y puede limitar la dosis, especialmente

cuando carboplatino es combinado con otros agentes

(por ejemplo, paclitaxel)
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4.5 CALCULO DE LA DOSIS DE CARBOPLATINO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Se realizd un estudio para evaluar si la administracion

prolongada de paclitaxel en combinacion con cisplatino

mejoraba la SG. Los pacientes con CEO avanzado tienen I

un pronostico malo. Los resultados del tratamiento con [E: ASCO]
cisplatino y paclitaxel no mejora, de forma significativa, Spriggs, 2007
cuando se prolonga la infusion de paclitaxel de 24 a 96

horas.

La dosis optima de paclitaxel en combinacion con
carboplatino se estudid con 502 pacientes con CEO
avanzado no tratados previamente comparando seis ciclos
de tres semanas de carboplatino con 175 mg/m2
paclitaxel 6 con 225 mg/m2 de paclitaxel. No hubo
diferencias significativas en la tasa de respuesta a la
enfermedad, a cuatro anos, entre los grupos que
recibieron la dosis mas alta comparada con la menor. Sin
embargo, el perfil de toxicidad (en particular el grado de
neurotoxicidad) disminuyé significativamente a la dosis
mas baja.

|
[E: ASCO]
Bolis G, 2004

Aunque los primeros ensayos clinicos que demuestran la
eficacia de la terapia combinada utilizaron una infusion de
24 horas de paclitaxel, horarios de infusion de tres horas,
son ahora mucho mas comunes. Un ensayo aleatorio
mostré tasas de respuesta similares con ambas, y la
infusion de tres horas produjo mas neurotoxicidad, pero
menos mielosupresion.

El cisplatino se asocia con mas neurotoxicidad y menos
mielosupresion que el carboplatino.

\/
[E: ASCO]
Herzog, 2010
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B
[E: ASCO]
Herzog, 2010

R Con el fin de reducir al minimo toxicidad, se puede
combinar paclitaxel 24-horas con cisplatino o paclitaxel
de tres horas con el carboplatino.

Paclitaxel semanal puede ser mas eficaz que Ila

administracion de farmacos cada tres semanas, pero a

costa de mayor toxicidad. Un ensayo fase Ill con 631

pacientes comparé semanalmente ("dosis densas")

paclitaxel (80 mg/m2 los dias 1, 8 y 15), con

carboplatino dia 1 cada tres semanas) en comparacién

con paclitaxel cada tres semanas (180 mg/m2 el dia 1)

mas carboplatino (dia 1), con ambos regimenes repite

cada 21 dias durante seis a nueve ciclos. En un

seguimiento promedio de 29 meses, el uso de paclitaxel

de dosis semanal con carboplatino cada tres semanas, en

comparacion con paclitaxel y carboplatino cada tres I
semanas se asoci0 con una mejoria estadisticamente [E: ASCO]
significativa en ambos SLP (28 frente a 17 meses) y SG  safrq, 2009
(en dos afios, el 84 frente al 78%). Estos beneficios se  Katsumata , 2009
observaron a pesar de la mayor tasa de interrupcion del

tratamiento por toxicidad y la mayor proporcion de

pacientes que tenian al menos un ciclo de retraso por

toxicidad en el tratamiento (76 frente a 67%) en el

brazo de dosis frecuentes.

Aunque la frecuencia de toxicidad no hematoldgica grave

(grado de 3 o 4) (incluyendo neurotoxicidad) fue similar

con ambos regimenes, anemia grave se informé con

mayor frecuencia con paclitaxel semanal (69 frente a 44

por ciento). Neutropenia grado 3 o 4 fue prominente en

ambos grupos (88 y 92% con el tratamiento

convencional y dosis densa respectivamente), pero la

incidencia de neutropenia febril fue sélo un 9% en ambos

grupos. (cuadro 4)
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4.6 CiSPLATINO O CARBOPLATINO MAS PACLITAXEL

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

En un ensayo con mujeres con CEO estadio IIb a IV
(6ptimo o subdptimo) se asignaron al azar a nueve ciclos
de cisplatino (75mg/m2) con una dosis de paclitaxel
(175 mg/m2 en tres horas), o cisplatino (75mg/m2)
mas ciclofosfamida (750mg/m2). El 48% de las
pacientes en el grupo de ciclofosfamida pasaron a
paclitaxel en el momento de la primera progresion.

El régimen que contenia paclitaxel se asocié con mejoras
significativas en la respuesta global (59 frente al 45%),
respuesta clinica completa (41 frente a 27%), con una
mediana de seguimiento de 39 meses, mediana de SLP
(16 frente 12 meses), y en la SG (36 contra 26 meses) a
pesar de la elevada tasa de cruce.

I
[E: ASCO]
Piccart, 2000
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Se asignaron aleatoriamente a 648 mujeres con mayor
volumen (estadio IV con citorreduccion subdptima, o
estadio 1ll) CEO a seis ciclos de uno de los siguientes
regimenes:

Cisplatino 75mg/m2 mas paclitaxel 135mg/kg en 24
horas

El cisplatino en monoterapia (100 mg /m2, una dosis
mas alta que con la terapia combinada)

Paclitaxel como agente (inico (200 mg/m2 en 24 horas).
En comparacion con el régimen que contiene cisplatino, la
monoterapia con paclitaxel se asocié con una tasa de
respuesta global significativamente menor (42 frente a
67%) y mediana de sobrevida libre de enfermedad (11
frente a 14% a 16 meses), el riesgo relativo (RR), ya sea
para la progresion o muerte fue significativamente mayor
con paclitaxel en monoterapia (RR 1,41, IC 95% 1.15-
1.73).

La monoterapia con cisplatino comparada con paclitaxel
mas cisplatino resultd en tasas de respuesta y
supervivencia similares. Después de un seguimiento
promedio de 61 meses, mediana de supervivencia global |
no difirié (26 a 30 meses). [E: ASCO]
Estos resultados difieren de ensayos anteriores en que la Muggia, 2000
mediana de supervivencia con cisplatino mas paclitaxel
fue mas corto (26 frente a 38 meses). Se han propuesto
posibles explicaciones: La mas importante se refiere a
terapia de segunda linea. Casi la mitad de los pacientes en
cada grupo comenzé la quimioterapia sin protocolo antes
de documentar la progresion de la enfermedad
radiograficamente, por lo general se con base en evidencia
clinica o quirdrgica de la persistencia de la enfermedad.
Este cruce a otra terapia antes de progresion de la
enfermedad objetivo puede haber oscurecido diferencias
de supervivencia y dio lugar a una comparacion no
intencional de la quimioterapia concurrente frente a la
secuencial.

Los pacientes que recibieron monoterapia con cisplatino
presentaron mas frecuentemente retrasos en el
tratamiento o terminacion anticipada, y una mayor tasa
de rechazo o contraindicacion a la cirugia de segunda
vista. Los eventos adversos caracteristicos de cisplatino
(toxicidad gastrointestinal y renal) se produjo con mayor
severidad con cisplatino solo que con el régimen
combinado.
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Diversos estudios apoyan la equivalencia de carboplatino
y cisplatino cuando se combina con paclitaxel.

La International Collaborative Ovarian Neoplasm (ICON)
incluyé 2074 mujeres con todas las etapas del CEO (20
por ciento en estadio | o I). Comparo carboplatino mas
paclitaxel con 2 grupos control que no incluian paclitaxel:
Carboplatino mas paclitaxel

Carboplatino en monoterapia

Régimen de 3 farmacos (ciclofosfamida, doxorubicin y
cisplatino).

Un tercio de los pacientes del grupo control recibieron
paclitaxel de segunda linea, a menudo antes de la
progresion clinica. Con una mediana de seguimiento de
51 meses, el carboplatino/paclitaxel y el grupo control
tuvieron HR similar para sobrevida libre de progresion
(0,93) vy supervivencia global (0,98). La mediana de
supervivencia para el paclitaxel/ carboplatino y el grupo
control fue 36 frente 35 meses, respectivamente,
mientras que la duracion promedio de la sobrevida libre de
progresion fue de 17 frente a 16 meses, respectivamente.
Los autores concluyeron que un solo agente carboplatino
o régimen de 3 farmacos (ciclofosfamida, doxorubicin y
cisplatino) son tan eficaces como paclitaxel y
carboplatino como tratamiento de primera linea;
(ICON3) ademas, el perfil de toxicidad favorable de la
monoterapia con carboplatino, asi como la supervivencia
similares (33 meses para cada grupo) que se muestra en
un ensayo previo (ICON 2) que compara directamente en
primera linea de carboplatino y régimen de 3 farmacos
(ciclofosfamida, doxorubicin y cisplatino) los llevd a
favorecer a carboplatino sélo. Por otra parte, un analisis
posterior de los resultados del ensayo ICON 2 mediante
un modelo de prondstico que considera extension de la
enfermedad residual, edad, grado histoldgico y estadio
FIGO, concluye que la curva de supervivencia observada
para el carboplatino fue realmente superior a lo esperado
para la régimen de 3 farmacos (ciclofosfamida,
doxorubicin y cisplatino). (Buyse M;)

La interpretacion de esta prueba esta limitada por su
diseno, se incluyeron mujeres con estadio | a IV de la
FIGO, la extension de la cirugia primaria no se definié o
restringio, y el juicio no fue auditado por un comité
independiente de control de datos. Dado que los
pacientes cuyos tumores recidivaron tras la monoterapia
con carboplatino o paclitaxel, recibieron posteriormente
otro farmaco, la mayoria (85%) de los pacientes

I
[E: ASCO]
ICON3 2002
Buyse, 2003.
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recibieron la terapia secuencial. La mayoria de los lideres
en el campo del tratamiento del cancer de ovario creen
que los taxanos concomitantes mas un farmaco de platino
ofrecen el mejor tratamiento para los pacientes con CEO

Con base en el perfil de seguridad favorable de derivados
de platino (especialmente carboplatino) mas paclitaxel,
los beneficios de supervivencia demostrada y las pruebas
que apoyan la eficacia equivalente de carboplatino y
cisplatino; Carboplatino mas paclitaxel es el estandar
actual de cuidado para pacientes con citorreduccion
suboptima. Se recomiendan seis ciclos. Comenzar con una
dosis de carboplatino mas alta, en aquellas pacientes con
un buen estado general. Docetaxel es un sustituto
razonable de paclitaxel, sobre todo si la neuropatia se
convierte en una preocupacion fundamental.

El paclitaxel semanal (dosis densa) en combinacién con
carboplatino cada tres semanas es una opcion que puede
estar asociado con mejores resultados en lugar de la
terapia  convencional cada tres semanas de ambos
farmacos. Sin embargo, la toxicidad relacionada con el
tratamiento (toxicidad hematoldgica en particular) puede
ser mas pronunciada.

Para las pacientes que son reducidas de forma o6ptima,
considerar el platino / taxanos intraperitoneal (IP) son
recomendables, siempre y cuando el paciente tenga un
favorable estado general.

Para las mujeres con enfermedad avanzada (estadios Ill y

IV ya sea con pequeiio o gran volumen de Ia

enfermedad), las tasas de respuesta se aproximan a 90%,

con 75% de respuesta clinica completa. Sin embargo,

hasta tres cuartas partes de las personas con una A
respuesta clinica completa presentan recaida vy [E: AscO]
finalmente, mueren a causa de su enfermedad. La
mediana de supervivencia varia de 26 meses para las
mujeres con enfermedad residual voluminosa hasta mas
de 66 meses para aquellas con volumen pequeiio residual
tratado por la via IP.

Gadducci A, 2005

La quimioterapia debe iniciarse dentro de cuatro a seis
semanas de la cirugia cuando la paciente se ha recuperado
totalmente de su operacion. No parece haber ningin
beneficio claro para la iniciar antes, aunque la fraccion de
crecimiento tumoral es mayor inmediatamente después
de la citorreduccion.
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4.7 CARBOPLATINO MAS DOCETAXEL Y BENEFICIO DE AGREGAR UN TERCER
AGENTE

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

El Docetaxel puede representar una alternativa menos
toxica que el paclitaxel. Se asigné aleatoriamente a 1077
mujeres con CEO fase IV carboplatino con paclitaxel o
docetaxel. En un seguimiento medio de 23 meses, la
eficacia fue comparable (mediana de SLP de 15 meses en
ambos grupos, la supervivencia de dos anos 69 contra
64%). El grupo de docetaxel reporté menos toxicidad
general y mayor o igual neurotoxicidad de grado 2,
menos artralgias, mialgias y debilidad de las extremidades.
Sin embargo, el régimen de carboplatino mas docetaxel se
asoci6 a vomitos, diarrea y reacciones de
hipersensibilidad, asi como grado 3 a 4 neutropenia (94
frente a 84%), y sus consecuencias (fiebre neutropénica,
11 frente al 2%).

I
[E: ASCO]
Vasey, 2004

No existe evidencia suficiente para considerar el
Docetaxel como wuna alternativa al paclitaxel. Sin B

R embargo, la sustitucion de paclitaxel por docetaxel parece [E: ASCO]
adecuada en algunas circunstancias como cuando existe Vasey,2004
neuropatia significativa.

I
[E: ASCO]
Los ensayos de fase Il no han demostrado beneficio enla Du Bois, 2006
supervivencia con la adicion de un tercer agente Scarfone, 2006
(gemcitabina, doxorrubicina, epirubicina, topotecan, Bookman,2009
interferon gamma) al tratamiento de primera linea Alberts, 2008
(paclitaxel /carboplatino) Aravantinos, 2008
Herrstedt, 2009
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No existe suficiente evidencia para recomendar agregar
un tercer agente al tratamiento de primera linea

4.8 TERAPIA DE CONSOLIDACION Y MANTENIMIENTO

4.8.1 TERAPIA DE MANTENIMIENTO

Evidencia / Recomendacién

D
[E: ASCO]
Du Bois, 2006
Scarfone, 2006
Bookman, 2009
Alberts, 2008
Aravantinos , 2008
Herrstedt, 2009

Nivel / Grado

Aunque la mayoria de los pacientes con CEO logran una
remision clinica completa con quimioterapia de primera
linea, la mayoria recurriran; el tratamiento suele ser
paliativo y no curativo. Hasta el 25% de las mujeres con
CEO avanzado (estadio Ill o 1V,) disfrutan de Ia
supervivencia libre de progresion a largo plazo con la
quimioterapia combinada basada en platino. Esto ha
llevado a ensayos de mantenimiento o consolidacion de
terapia para mejorar el porcentaje de mujeres que
permanecen sin recaidas. Estos esfuerzos se han centrado
en:

Extender la duracion de la induccion de quimioterapia
(up)
Prolongar Ila
quimioterapia
Qimioterapia IP agentes hormonales

Inmunoterapia

Ninguna de estas estrategias ha demostrado mejorar los
resultados.

administracion de un agente de
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En 277 mujeres con CEO avanzado con remision clinica
completa con quimioterapia de primera linea fueron
asignados aleatoriamente a 3 6 12 ciclos de monoterapia
IV con paclitaxel (175 o 135 mg/m2 cada 28 dias).
Mostré una prolongacion significativa de siete meses en
la mediana de la sobrevida libre de progresién (28 versus
21 meses) con 12, en comparacién con tres meses de
mantenimiento. Como era de esperar, la neuropatia
relacionada con el tratamiento fue mas frecuente con un
tratamiento mas prolongado.

El riesgo de progresion de la enfermedad aumento
notablemente después que la terapia de mantenimiento
se detuvo, lo que sugiere que la enfermedad residual
persiste.

La falta de beneficio por un periodo adicional de cuatro
ciclos de monoterapia con topotecan después de seis
ciclos de carboplatino y paclitaxel se sugiri6 en dos
ensayos clinicos aleatorios. En el mayor de los dos
ensayos, 1308 mujeres fueron asignadas al azar a seis
ciclos de paclitaxel (175 mg/m2 en tres horas) y
carboplatino con o sin cuatro ciclos adicionales de
topotecan (1,25 mg / m 2 IV dias 1 a 5 cada tres
semanas). No hubo diferencias significativas en la
supervivencia libre de progresion o general.

El beneficio de la quimioterapia de mantenimiento sigue
siendo incierto. No ha cambiado el estandar de cuidado en
la ausencia de una prueba confirmatoria.

Se utiliza la quimioterapia de mantenimiento solo con
fines experimentales.
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[E: ASCO]
Markman, 2003

I
[E: ASCO]
Pfisterer, 2006
De Placido, 2004

A

[E: AscO]
Scarfone, 2002
Markman , 2003
Pfisterer, 2006
Perez-Gracia , 2002
Hall, 2004
Berek , 2004
Wagner, 2001
Verheijen, 2006
De Placido, 2004

B
[E: ASCO]
Barakat, 2002
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4.9 AbYUVANCIA EN ETAPA TEMPRANA (1/11A)

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado

En el meta-analisis de Cochrane 2009 que incluyeron 1

277 mujeres con los siguientes resultados:

De tres ensayos se concluyd que las mujeres que

recibieron quimioterapia adyuvante basada en platino

presentaron mayor sobrevida global (SG) que las que no I

la recibieron; beneficio en SG (HR 0.71 IC 95% 0.53- [E: ESMO]
0.93; p=0.015). En cuatro ensayos se reporté que las Winter-Roach, 2009
mujeres que recibieron quimioterapia adyuvante tuvieron

mejor SLP que los que no lo hicieron; HR 0.67 (1C95%

0.53-0.84)

Un analisis de subgrupo mostré beneficio de Ia

quimioterapia adyuvante entre mujeres con alto riesgo de

recurrencia RR 0.48 (0.32-0.72) pero no entre aquellas

de bajo riesgo RR 0.95 (0.54-1.66)

Meta analisis Ontario 2004 que incluyeron 25 ECA de
pacientes con etapa | sus conclusiones fueron:

El estadio del cancer de ovario es un importante factor
pronostico que influye en la supervivencia y la eleccion de
la terapia. La calidad de la estadificacion quirtrgica es un
factor determinante de las recomendaciones de
tratamiento

|
[E: ESMO]
Elit, 2004

En un ensayo clinico fase Il para probar la eficacia de la
quimioterapia adyuvante en pacientes con Ca de ovario
etapa temprana con énfasis en la estadificacion
quirdrgica, 224 pacientes con quimioterapia adyuvante
basada en platino y 224 observacion; seguimiento de 5.5 |
anos. La quimioterapia adyuvante se asocido con mejoria [E: ESMO]
estadisticamente significativa en la SLP. El beneficio de : i

. . _ Trimbos , 2003
la quimioterapia adyuvante parece limitarse a los
pacientes
con estadificacion quirdrgica no optima, es decir, las
pacientes con mas riesgo de enfermedad residual no
apreciada.
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Las mujeres que tengan estadificacion quirdrgica 6ptima,

incluidos el muestreo de ganglios linfaticos pélvicos y

paraadrticos, y tienen enfermedad en estadio | puede o no

beneficiarse de la quimioterapia adyuvante basada en

platino.

A las mujeres sin estadificacion quirargica optima se

puede ofrecer dos opciones. La primera opcion es que se

someten a una nueva intervencion para definir de manera A
R optima el estadio del tumor vy, a continuacion se ofrecera [E: ESMO]

terapia adyuvante basada en los resultados. La otra Elit,2004

opcion ofrecer quimioterapia basada en platino para

disminuir el riesgo de recurrencia y mejorar la

supervivencia.

No hay pruebas suficientes para hacer una recomendacion

sobre el papel de la radiacion pélvica adyuvante,

radioterapia abdominal-pélvica, intraperitoneal o fosfato

cromico radiactivo.

En 457 pacientes con cancer de ovario en donde se
evalué la administracion de quimioterapia adyuvante 3 |
ciclos vs. 6 ciclos con los siguientes resultados:

SG a 5 afios 81 vs 83% (3 ciclos vs 6 ciclos) HR 1.02 (p: [E: ESMO]
Bell, 2006

0.94).
Sin diferencia en la tasa de recurrencia.

R Se recomienda en etapas la, Ib grado 3 histoldgico, asi A
como IC a lIA quimioterapia adyuvante a base paclitaxel [E: ESMO]
y carboplatino 6 ciclos. Bell . 2006
En caso de cancer de ovario etapa temprana no seroso se A

R debera considerar 3 ciclos de quimioterapia de paclitaxel [E: ESMO]
carboplatino Bell . 2006
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4.10 ADYUVANCIA EN ETAPA AVANZADA (11B A 1V)

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
En un meta-analisis con 2219 pacientes demostr6 que no |
hay diferencia entre carboplatino y cisplatino HR 1.02 (IC [E: ESMO]

0.93a1.12).

En 2 ECA se compard cisplatino y paclitaxel contra
ciclofosfamida y cisplatino con mejoria en la sobrevida
RR 0.6 (IC 0.5 a 0.8) a favor de cisplatino paclitaxel.

Paclitaxel en combinacion con carboplatino, esta asociado
con una mayor neurotoxicidad que el docetaxel y
carboplatino, sin embargo, la combinacion de docetaxel y
carboplatino se asocia con mas mielosupresion que el
paclitaxel y carboplatino.

Carboplatino EV con o sin paclitaxel o docetaxel se
recomienda para quimioterapia postoperatoria en CEO II-
V.

Las diferencias en los perfiles de toxicidad se deben
discutir con los pacientes para elegir el régimen mas
apropiado. Cisplatino mas paclitaxel EV también puede
ser considerado como una opcién de tratamiento.

La adicion de doxorrubicina a la quimioterapia aumenta la
toxicidad, y la magnitud del beneficio en la supervivencia
no es clara
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I
[E: ESMO]
Covens, 2004

A
[E: ESMO]
Covens, 2004

A
[E: ESMO]
Covens, 2004

|
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Covens, 2004
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A
La incorporacion de las antraciclinas, como parte de la [E: ESMO]
R primera linea de tratamiento no se recomienda en la Covens, 2004
actualidad
Al menos un estudio ha demostrado un beneficio |
[E: ESMO]

estadisticamente significativo de supervivencia asociada a
la quimioterapia intraperitoneal, pero este hallazgo no es
consistente en todos los ensayos

Covens, 2004

Cuando la morbilidad potencial asociada con |la

R quimioterapia intraperitoneal es considerado, el beneficio
global es probable que sea pequeno. Por lo tanto, su uso
no se recomienda

A
[E: ESMO]
Covens, 2004

La recomendacion de que el paclitaxel o docetaxel es
aceptable para ser utilizado en combinacion con
carboplatino, esta basado en los resultados de un ensayo
aleatorio que comparé docetaxel y carboplatino con
paclitaxel y carboplatino. Los datos de supervivencia
indican que no hay una diferencia significativa en la
supervivencia libre de progresion y global entre los dos
grupos de tratamiento. Hubo mayor mielosupresion con el
docetaxel y carboplatino en comparacion con el brazo el
paclitaxel 'y carboplatino. Se report6  mayor
neurotoxicidad con el paclitaxel y carboplatino que el
brazo de docetaxel y carboplatino.

I
[E: ESMO]
Covens, 2004

A
[E: ESMO]

R La recomendacion de que el carboplatino se puede utilizar Covens, 2004

sin paclitaxel se basa en los resultados de un amplio
estudio aleatorizado (ICON3).
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En el meta analisis de Cochrane 1999 se incluyeron 49
EC que incluyeron 8763 pacientes. Los datos obtenidos
fueron:

Mono terapia vs, combinacion basado en platino: SG HR
de 0.93, (IC 95% de 0.83 t0l.05) favoreciendo la
combinacion.

Para regimenes no basados en platino vs. combinacion
con cisplatino: SG HR 0.88, 95% IC 0.79 a 0.98 a favor
de esquemas basados en platino.

Mono terapia con platino comparado con combinacion:
SG HR de 0.91, 95% IC 0.79 a 1.05 favoreciendo la
combinacion.

Cisplatino contra carboplatino:

SG HR de 1.02, 95% IC 0.93 a 1.12. Sin una diferencia
observada entre ambos.

I
[E: ESMO]
Covens, 2004

Se evaluaron 792 pacientes con cito reduccion optima
con los siguientes resultados:

En donde se demostré que el esquema de CBP- Paclitaxel !

no fue inferior a Cisplatino Paclitaxel con RR para Ozols 2(|):5;ESMO]
progresion de 0.88 (IC 0.75 a 1.03) y RR de mortalidad ’

de 0.84 (1C0.70a1.02).

Se recomienda quimioterapia basada en paclitaxel A
carboplatino 6 ciclos posterior a cito reduccion optima en [E: ESMO]
etapa avanzada Ozols, 2003

Se incluyeron 3 ECA y 6 estudios no aleatorizados con |
1336 pacientes en los cuales se concluye que la [E: ASCO]

quimioterapia neo adyuvante debe limitarse a pacientes
que son considerados irresecables ya que se observo
disminucion en la SG respecto al manejo quirurgico.

Bristow ; 2007

A
[E: ASCO]
Bristow ; 2007

En caso de no ser posible la cito reduccion se recomienda
iniciar con quimioterapia neoadyuvante.

Se evaluaron 277 pacientes con cancer de ovario en etapa
avanzada con respuesta completa a paclitaxel
carboplatino aleatorizados a continuar con 3 vs. 12 ciclos
de quimioterapia de mantenimiento con los siguientes
resultados:

SLP 21 vs 28 meses (3 ciclos vs 12 ciclos) p: .0035 sin
beneficio en sobrevida global y con mayor toxicidad con
12 ciclos.

I
[E: ASCO]
Markman , 2003
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C
El manejo de la quimioterapia después de la remision se [E: AScO]
debe considerar solo en casos seleccionados. Markman , 2003

4.11 MANEJO DE PACIENTES EN ETAPA ||| DE CEO CON CITORREDUCCION NO
OPTIMA Y ETAPA IV

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Se ha descrito el perfil de seguridad, los beneficios de

. . . ) |
supervivencia de paclltaxel eén comparacion con un

. . i o : [E: ASCO]

régimen sin paclitaxel y la eficacia equivalente de _,

carboplatino y cisplatino en varios ECA P:ccar't, 2000
Muggia, 2000

Se sugiere seis ciclos de carboplatino mas paclitaxel

intravenoso para las mujeres con CEO en etapa IV o con

citorreduccién subéptima (enfermedad residual 1cm) en

estadio Ill. Una Alternativa puede ser cisplatino mas

paclitaxel B

Un método estandar se describe en el cuadro 4. [E: ASCO]

R Se puede usar dosis alta densidad (semanal paclitaxel mas . :

cada tres semanas carboplatino). P:ccar.t » 2000

Muggia, 2000

Con.'lenta.r los riesgos, los beneflcms po'tenuales, Y Katsumata, 2009
posibles inconvenientes de la terapia de dosis frecuentes

con los pacientes, pero no necesariamente favor de esta

opcion hasta que se disponga de mas datos que

confirmen la eficacia y aclarar el impacto sobre la

toxicidad. Docetaxel es un sustituto razonable de la

paclitaxel, sobre todo si la neuropatia se convierte en una

preocupacion fundamental.
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4.12 QUIMIOTERAPIA INITRAPERITONEAL (IP)
4.12.1 CiSPLATINO INTRAPERITONEAL, PACLITAXEL INTRAPERITONEAL

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

En un subgrupo de mujeres con citorreduccién éptima (a
<0,5 cm), pero a costa de toxicidad significativa, varios
ensayos de gran tamano sugieren un beneficio
significativo de supervivencia con la quimioterapia |
intraperitoneal (IP) en comparacién con la quimioterapia [E: ASCO]
intravenosa, Una conclusiéon similar se dio a conocer )
. . . Rothenberg, 2003
mediante dos metaanalisis de ensayos aleatorios que
a t it onal Armstrong , 2006

comparan la terapia intravenosa convencional con

P terai pa lui te d Jaaback, 2006
uimioterapia ue incluia un componente e
quimiomeraps 9 P Hess LM, 2007
administracion IP.

Considerar IP para mujeres con enfermedad en estadio |,

con un tumor con pequeiio volumen residual después de

la citorreduccion quirdrgica maxima. Es obligatorio

informar a la paciente sobre los posibles beneficios y las

toxicidades asociadas con este tratamiento.

Al menos por ahora, un régimen estandar intravenoso de
R paclitaxel mas carboplatino es una alternativa aceptable a

la terapia de IP para estas pacientes debido a los

problemas de toxicidad.

Los estudios en curso trataran de identificar los regimenes

A
[E: ASCO]
Rothenberg, 2003
Armstrong , 2006
Jaaback , 2006

IP efectivos pero mas tolerables en estudios de fase Ill. Hess, 2007

Las mujeres con citoreduccion 6ptima en estadio 11l CEO

y un buen estado general deberan al menos ser

informados respecto a esta opcion.

Se incluyeron 429 pacientes etapa lll con los siguientes

resultados: I

SLP 23.8 vs. 18.3 meses (p.005) [E: AsCO]

SG 65.6 vs. 49.7 meses (p.03) a favor de la Armstrong, 2006
quimioterapia intraperitoneal.

La quimioterapia intraperitoneal debe administrarse
R posterior a citorreduccion optima en pacientes con EC IlI
en centros especializados.

A
[E: ASCO]
Armstrong , 2006
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4.13 MANEJO TERAPIA |P POSTERIOR A QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
, : _ \
El papel de la terapia IP en los pacientes que recibieron [E: ASCO]
quimioterapia antes de la cirugia es incierto. Marth , 2007
Por consenso Internacional se concluye que a pesar de la B
R falta de datos en este entorno, estas mujeres no deben
quedar excluidas del tratamiento con IP después de la [E: ASCO]
Marth , 2007

cirugia citorreductora 6ptima.

4.14 UTILIDAD DEL iNDICE DE CARCINOMATOSIS PERITONEAL (ICP) ¥
QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Se describio la experiencia del uso de ICP como
pronostico en 60 pacientes con COE avanzado. Se
sometieron a laparotomia citorreductora observando
enfermedad residual de O en 51%. Se encontré entre los
otros factores pronodsticos convencionales que un ICP >
10 se relaciona con 25% de sobrevida a 60 meses; ICP
<10 se relaciona con 60% de sobrevida a 60 meses.

i
[E: ESMO]
Tentes , 2003

Se reviso sistematicamente el uso de citorreduccion con

quimioterapia intraperitoneal con hipertermia en

pacientes con cancer de ovario avanzado o recurrente, I
encontrando 14 estudios, todos con nivel de evidencia Ill, [E: ESMO]
documentando en 7 de ellos que el paciente que se Bijeli, 2007
beneficia de la QT IP es en el que se logra citorreduccion

optima. La sobrevida global fue de 22 a 54 meses y la

sobrevida libre de recurrencia fue de 10 a 26 meses.

Mortalidad de 3% y morbilidad de 5 al 36%.
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Se revisaron en un periodo de 12 afios, 56 pacientes con
citorreduccion y QT IP con hipertermia con CEO
avanzado v recurrente, con dopxorrubicina
intraoperatorio y cisplatino en los primeros 5 dias de PO
en 92% se logré citorreduccién &ptima con una
puntuacion de citorreduccion completa de Sugarbaker
(cuadro 6) de 0-1, y 8 % con puntuacién de
citorreduccion completa de 2-3 (citorreduccion no
optima). El promedio de ICP fue 13.4. Encontrando una
diferencia en sobrevida de acuerdo al ICP >12: 40% a 60
meses.y <12: 82% a 60 meses.

Con una morbilidad de 17.8% y una mortalidad del 1.8%

Il
[E: ESMO]
Pavlov, 2009

El Instituto Nacional del Cancer recomienda la QT IP

como primera linea sin embargo la literatura existente

concluye lo siguiente:

No se encontrd consistencia en datos respecto al farmaco

ya que se utilizd platino, doxorrubicina, paclitaxel I
transoperatoria, otros con QT a través de catéter en el [E: ESMO]
postoperatorio, en algunos casos en combinaciéon con QT  Swart,2008
intravenosa, unos con hipertermia, otros sin hipertermia.

Sin poder concluir cual seria la dosis, combinacion y

detalles técnicos de la hipertermia y tipos de catéter

adecuados como tratamiento estandar

El manejo objetivo de la carcinomatosis debe ser lo mas C
homogéneo posible para estandarizar tratamientos y [E: ESMO]
R resultados, vy el indice de carcinomatosis peritoneal (ICP) Tentes, 2003

de Sugarbaker asi como su puntuacion de citorreduccion  Pavlov, 2009
completa (CC) es de los métodos mas objetivos y
reproducibles

La utilizacion de la QT IP, si bien en resultados B
preliminares parece que se beneficia a las pacientes con [E: ESMO]
R citorreduccion optima, debe ser bajo protocolo de ensayo  Bijeli, 2007

clinico con las especificaciones de farmacos, dosis, con o Pavlov,2009
sin hipertermia, esquema, forma de entrega entre los
aspectos a definir como la mejor opcion.
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4.15 TRATAMIENTO QUIRURGICO
4.15.1 TRATAMIENTO QUIRURGICO EN CEO EN ETAPA APARENTEMENTE TEMPRANA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

En un estudio retrospectivo (SEER) de 6 686 pacientes

en estadio | con y sin linfadenectomia se observo lo

siguiente: v

El procedimiento mejord la sobrevida global en pacientes [E: ESMO]
con carcinoma epitelial de ovario (no de células claras) Chan, 2007

85.9 a 93.3%. La extensidon de la linfadenectomia (O

ganglios, menos de 10 ganglios y 10 o mas ganglios )

incremento la sobrevida de 87%, 91.9% vy 93.8%

respectivamente (p <0.01)

En un estudio retrospectivo de 276 pacientes con cancer
epitelial de ovario vy linfadenectomia pélvica vy
retroperitoneal sistematica para documentar
topograficamente los sitios de metastasis se encontrd una

R incidencia de metastasis de 44% vy la frecuencia de B
metastasis pélvicas fue 30% y para-adrtica de 40 %. [E: ESMO]
En estadios I, II, Il y IV transcelédmicos se documentaron Morice 2063
a la linfadenectomia 20% con 40% vy 55% con '
metastasis respectivamente. En retroperitoneo 63%
tuvieron metastasis por arriba de la mesentérica inferior

B
[E: ESMO]

Toda paciente con diagndstico transoperaratorio de .
P s P Morice, 2003

R cancer de ovario debera ser sometida a etapificacion
quirtirgica (cuadro 5)
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Cancer epitelial de ovario en estadio aparentemente

temprano (macroscopicamente confinado a pelvis). En un

ECA de 138 en el grupo de linfadenctomia y 130 en el

grupo control que solo se realizé muestreo de ganglios se

observo:

En el primero se increment6 el tiempo quirdrgico en

promedio con un promedio de 90 minutos, 7% de los

pacientes requirieron transfusion, con un sangrado I
promedio de 300 ml, no habiendo diferencias en la [E: ESMO]
estancia hospitalaria. Maggioni, 2006
Se detectaron metastasis 22% con la linfadenectomia

formal y en el grupo control solo 9%

La recurrencia se presentd en 30% del grupo control y 22

% en el de estudio.

La sobrevida libre de progresién a 5 afios fue de 71.3%

en comparacion de un 78.3%

La sobrevida global a 5 afios fue de 81.3 contra 84.2%,

no se logré demostrar significancia estadistica.

B
En las pacientes en estadio aparentemente temprano se [E: ESMO]
R debe realizar linfadenectomia sistematica para identificar Maggioni, 2006

metastasis ganglionares ocultas, identificando etapas
reales e indicando adecuada adyuvancia.

4.16 EVALUACION PREOPERATORIA DE LA RESECABILIDAD EN PACIENTES CON
SOSPECHA DE ENFERMEDAD AVANZADA PARA DECIDIR LAPAROTOMIA CONTRA
QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANCIA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Se revisaron retrospectivamente 180 pacientes cuando
menos con 1 criterio de irresecabilidad (ascitis >1000ml,
extension omental al bazo >1cm, enfermedad >lcm
hepatica, afeccion de pediculo hepatico >lcm,
enfermedad diafragmatica >1lcm, carcinomatosis con
nédulos >lcm, adenopatia suprarreanal >1lcm). Se
sometieron a laparotomia con intento citorreductor,
logrando citorreduccidn éptima <1cm en 92.2%. Cuando
se identificaron 5 signos de los descritos, se disminuyo la
citorreduccién éptima al 80%.

i
[E: ESMO]
Salani, 2008
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Radidlogos experimentados pertenecientes a 4 centros

oncoldgicos con base en 14 criterios tomograficos de n
irresecabilidad identificaron 65 pacientes en etapa [E: ESMO]
avanzada que posteriormente se sometieron a Axtell, 2007
laparotomia logrando citorreduccién en 78%.

Cuatro radidlogos identificaron, 123 TAC de pacientes en

s . n
etapa avanzada considerandose irresecables 65 a 70%

mediante 4 criterios (de Dowdy, de Nelsn, de Bristol y de [E: ESMO]
. cr g s Gemer, 2009

Qayyumm), se logré citorreduccién éptima 1 c¢m en

73.2%

En los pacientes con etapa clinicamente avanzada, la B

decision de laparotomia con intento citorreductivo contra [E: ESMO]

R neoadyuvancia no debe basarse en la TAC como
parametro absoluto. Debe tomarse la decision por un
equipo quirurgico con experiencia tomando en cuenta las
condiciones generales de la paciente.

Salani, 2008;
Axtell A, 2007
Gemer, 2009

4.17 CITORREDUCCION TRANSCELOMICA Y GANGLIONAR EN ETAPA AVANZADA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

En un estudio de pacientes con Cancer avanzado (etapas

Il y IV) se compara entre linfadenectomia sistematica

pélvica y retroperiotneal contra reseccion de ganglios
macroscopicamente afectados con citorreduccion optima

peritoneal. Un ECA de 216 pacientes para

linfademectomia y 211 para reseccion de ganglios
macroscopicamente afectados se observo lo siguiente: I
En los de linfadenectomia se incrementd en promedio, 90 [E: ESMO]
minutos el tiempo de la cirugia, 350 mililitros mas de Panici, 2005
sangrado y 11% mas requirieron transfusién. La estancia

intra-hospitalaria fue similar en ambos brazos.

La sobrevida global a 5 afios fue similar en ambos grupos

48.5% contra 47%.

La progresion de la enfermedad se observo en 29.4 meses

contra 22.4 meses en promedio.

La sobrevida libre de progresién a 5 afios fue de 31.2%

contra 21.6%
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En pacientes con estadio avanzado de cancer de ovario A
(etapa Ill) se debera realizar linfadenectomia sistematica [E: ESMO]
R considerando que se incrementaran los requerimientos de  Panici, 2005

transfusion, el sangrado y el tiempo quirdrgico, para
mejorar el periodo libre de enfermedad.

En un estudio retrospectivo de 276 pacientes con cancer
epitelial de ovario vy linfadenectomia pélvica vy

retroperitoneal sistematica para documentar

topograficamente los sitios de metastasis se encontrd una v
incidencia de metastasis de 44% vy la frecuencia de [E: ESMO]
metastasis pélvicas fue 30% y paraadrtica de 40 % Morice , 2003

En estadios I, I, 111/1V transceldmicos se documentaron a

la linfadenectomia 20% con 40% y 55% con metastasis
respectivamente. En retroperitoneo 63% tuvieron
metastasis por arriba de la mesentérica inferior

. , . . B
R La linfadenectomia debe ser realizada aun en pacientes [E: ESMO]
con estadio la y debe ser sistemdtica hasta los vasos . )
renales Y Morice , 2003

4.18 PRONOSTICO DERIVADO DE LA CITORREDUCCION

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

En una revision clinica que incluyé varios meta analisis,
sobre el efecto de la citorreduccion primaria 6ptima
(enfermedad residual de 1 a 2 cm) comparada con
citorreduccion subdptima en la sobrevida en cancer de
ovario avanzado. Se incrementaron los meses de
sobrevida, dos veces o mas cuando se realizd
citorreduccion 6ptima en comparacion con la suboptima.

V
[E: ESMO]
Bola, 2006
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Un estudio retrospectivo que incluyé 1895 pacientes con

etapa lll tratadas con cirugia y quimioterapia adyuvante

para establecer los factores prondsticos para recurrencia y

sobrevida global a 5 afios concluyd lo siguiente: I

Los factores de mal prondstico para sobrevida global y [E: ESMO]
sobrevida libre de progresion son: edad mayor de 60 anos, Winter, 2007
ECOG mayor de O, histologia de células claras y

mucinosas, cualquier volumen de enfermedad residual. A

mayor volumen de enfermedad residual peor prondstico.

A
[E: ESMO]
Bola S, 2006
Winter, 2007

En los pacientes con etapa IlIC de cancer epitelial de
R ovario la meta de la cirugia es lograr la citorreduccion de
maximo esfuerzo hasta donde sea posible.

4.19 PRONOSTICO CIRUGIA CONSERVADORA CEO INVASOR

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

En un estudio retrospectivo del Programa de vigilancia,
epidemiologia y resultados finales (SEER) mediante
analisis multivariado de 1186 pacientes menores de 50
anos, en estadio IA y C. A 36% se les habia realizado
cirugia conservadora de un ovario y del utero, comparado
con histerectomia con oforectomia bilateral. No se
encontré diferencia en sobrevida ni recurrencia de
enfermedad

Y
[E: ESMO]
Wright, 2009

Una revision retrospectiva de 123 pacientes en estadio |, I

se identificaron 20 pacientes con cirugia conservadora [E: ESMO]
comparada con histerectomia con oforectomia bilateral Schlaerth, 2009
no se observo diferencia significativa en sobrevida libre de

recurrencia ni sobrevida global

A
La cirugia conservadora en cancer de ovario epitelial esta [E: ESMO]
R indicada en pacientes con paridad no satisfecha, sin Wright, 2009

sacrificar el resultado oncoldgico, cumpliendo con los Schlaerth, 2009
criterios de enfermedad en etapa |

40



TRATAMIENTO MEDICO Y QuIRURGICO DEL CANCER EPITELIAL DE OVARIO

4.20 PAPEL DE LA LAPAROSCOPIA EN CANCER DE OVARIO

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado

En una revision de reporte de casos de laparoscopia en
cancer de ovario se demostrd, en 107 pacientes con

tumor de ovario limitrofe, que tuvieron la misma [E: EI;IMO]
sobrevida que en la cirugia convencional. )

, . : . , . Cho, 2009
En cancer invasor la serie que incluyé mayor nimero de
pacientes (36 pacientes) en estadio temprano no se
demostraron diferencias de sobrevida y recurrencia con la
cirugia abierta.

v

Se report6 que en 173 pacientes con etapa avanzada bajo [E: ESMO]

laparoscopia diagnéstica 17% presenté metastasis en los  Vergote, 2005
puertos

En cancer avanzado no se recomienda para B
citorreduccion; solo para laparoscopia de decision [E: ESMO]
(citorreduccidn éptima contra biopsia), por la incidencia Vergote, 2005

de implantes de tumor en los puertos

C
Se recomienda que, en caso de que se traten pacientes [E: ESMO]
R con cancer de ovario mediante laparoscopia, se realice Cho, 2009
bajo ensayo clinico y siguiendo los principios de la
etapificacion abierta
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4.21 Tumores LimiTROFEs (TOL)

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

En un estudio retrospectivo, se revisaron 101 pacientes

con TOL, en etapa | aparente; 48% con etapificacion

completa (excepto linfadenectomia) en el grupo 1, y

52% con etapificacion incompleta en el grupo 2. En los

pacientes con etapificacion completa se documenté 17%

de enfermedad extraovarica incrementando la etapa a i
I1A. Recurrieron 8% en el grupo 1, y 0% en grupo 2. [E: ESMO]
Todas las recurrencias fueron en cirugia conservadora Camatte, 2004
(recurrieron en ovario preservado). Todas se rescataron

con cirugia. Sobrevida del 100% con seguimiento

promedio de 75 meses (10 a 351 meses). Sugiriendo que

en estadio aparente temprano, si se reporto el peritoneo

claramente “normal”, ausencia de patron micropapilar, y

es posible la vigilancia estrecha, se pude obviar la

etapificacion sin sacrificar la sobrevida

En los pacientes con tumores de ovario limitrofe

incidentales, se pudiera omitir la etapificacion sin B
sacrificar el resultado en sobrevida. Siempre y cuando se [E: ESMO]
R reporte el peritoneo claramente “normal”, ausencia de Camatte, 2004

patron micropapilar, y es posible la vigilancia estrecha, se
pude obviar la etapificacion sin sacrificar la sobrevida

Se revisaron 276 pacientes con diagnostico de TOL
seroso, seguidos por 5 o mas afos. La sobrevida global

fue de 95% (etapa I: 98%, etapas II-lll: 91%), vy la [
sobrevida libre de enfermedad de 78%(etapa I: 87%, [E: ESMO]
etapa Il-lll: 65%). Los factores de mal prondstico Longacre, 2005

identificados fueron enfermedad irresecable, implantes
invasores asi como el patron micropapilar 'y
microinvasion. Presentaron transformacion a invasor bien
diferenciado 6.8%

B
[E: ESMO]
Longacre, 2005

R El TOL en general es de buen prondstico. El subgrupo con
riesgo de recurrencia y el de mal prondstico se identifica
con una adecuada etapificacion y seguimiento.
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En una revisién (SEER), se compararon 8 462 TOL
(serosos v mucinosos) contra 8 462 invasores. La
sobrevida global a 10 afos fue para seroso: 96.9% en
limitrofes contra 30.4% invasores. Para mucinosos fue
94% limitrofes contra 64.7% en invasores. Se identificd
una mayor frecuencia de segundos primarios en tubo
digestivo en las histologias mucinosas.

Se identificd la enfermedad multicéntrica como probable
patogénesis diferente de etapas localizadas.

En el caso de TOL tipo mucinoso investigar y vigilar la
presencia de segundos primarios.

Se revisaron retrospectivamente 193 pacientes con TOL
tratados con cirugia conservadora 97% en etapa |
aparente. Con promedio de seguimiento de 6.9 anos. En
promedio a los 4.7 afios de la cirugia inicial, en 11% se
presentaron recurrencias, las cuales se rescataron en su
totalidad con cirugia. Sobrevida del 100%.

Se revisaron 8 series de cirugia conservadora contra
radical en pacientes con TOL. Se identificaron 5% de
recurrencias en 860 pacientes con cirugia radical contra
13% de 729 pacientes con cirugia conservadora. Sin
impacto en sobrevida en ninguno de los 2 grupos.

Cuando no hay forma de salvar parénquima ovarico, se
sugiere intentar criopreservacion ovarica para intentar
obtener embriones a futuro.

La cirugia conservadora es valida en la paciente con
paridad no satisfecha, incrementando ligeramente la
recurrencia pero sin sacrificar la sobrevida global. En caso
de documentarse tumor anexial bilateral, siempre deberan
participar en el tratamiento los especialistas de biologia
de la reproduccion, idealmente desde el preoperatorio

Se revisaron retrospectivamente 41 pacientes con etapas
avanzadas de TOL tratados con cirugia conservadora. La
mediana de seguimiento fue 57 meses, 56% de
recurrencia pero con sobrevida de 100% a 5 afios y de
92% a 10 afos. Se lograron 18 embarazos (9
espontaneos) en 14 pacientes.
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[E: ESMO]
Sherman, 2004

B
[E: ESMO]
Sherman, 2004

1
[E: ESMO]
Shu-Burgman , 2006

i
[E: ESMO]
Koskas , 2009

A
[E: ESMO]
Koskas , 2009

B
[E: ESMO]
Shu-Burgman E, 2006
Koskas , 2009

i
[E: ESMO]
Uzan, 2009
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En pacientes con TOL avanzado, se puede lograr
embarazo con buenos resultados oncoldgicos. Pero debe
R ser bien explicado a la paciente las posibilidades de
fertilidad en ocasiones asistido por biologia de Ia
reproduccion y explicando siempre riesgo beneficio.

B
[E: ESMO]
Uzan, 2009

4.22 TRATAMIENTO QUIRURGICO
4.22.1 TRATAMIENTO QUIRURGICO EN CEO EN ETAPA APARENTEMENTE TEMPRANA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

En un estudio retrospectivo, se revisaron 101 pacientes

con TOL, en etapa | aparente; 48% con etapificacion

completa (excepto linfadenectomia) en el grupo 1, y

52% con etapificacion incompleta en el grupo 2. En los

pacientes con etapificacion completa se documenté 17%

de enfermedad extra ovarica incrementando la etapa a i
IIA. Recurrieron 8% en el grupo 1, y 0% en grupo 2. [E: ESMO]
Todas las recurrencias fueron en cirugia conservadora Camatte, 2004
(recurrieron en ovario preservado). Todas se rescataron

con cirugia. Sobrevida del 100% con seguimiento

promedio de 75 meses (10 a 351 meses). Sugiriendo que

en estadio aparente temprano, si se reporto el peritoneo

claramente “normal”, ausencia de patron micropapilar, y

es posible la vigilancia estrecha, se pude obviar la

etapificacion sin sacrificar la sobrevida

En los pacientes con tumores de ovario limitrofe
incidentales, se pudiera omitir la etapificacion sin
R sacrificar el resultado en sobrevida. Siempre y cuando se
reporte el peritoneo claramente “normal”, ausencia de
patron micropapilar, y es posible la vigilancia estrecha, se
pude obviar la etapificacion sin sacrificar la sobrevida

B
[E: ESMO]
Camatte , 2004
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Se revisaron 276 pacientes con diagndstico de TOL
seroso, seguidos por 5 o mas afos. La sobrevida global

fue de 95% (etapa I: 98%, etapas II-lll: 91%), vy la "
sobrevida libre de enfermedad de 78%/(etapa I: 87%,

o7 [E: ESMO]
etapa II-lll: 65%). Los factores de mal prondstico

identificados fueron enfermedad irresecable, implantes Longacre , 2005

invasores asi como el patron micropapilar vy
microinvasion. Presentaron transformacion a invasor bien
diferenciado 6.8%

El TOL en general es de buen prondstico. El subgrupo con B
R riesgo de recurrencia y el de mal prondstico se identifica [E: ESMO]
con una adecuada etapificacion y seguimiento. Longacre TA, 2005

En una revisién (SEER), se compararon 8 462 TOL

(serosos v mucinosos) contra 8 462 invasores. La

sobrevida global a 10 afos fue para seroso: 96.9% en

limitrofes contra 30.4% invasores. Para mucinosos fue il
94% limitrofes contra 64.7% en invasores. Se identifico [E: ESMO]
una mayor frecuencia de segundos primarios en tubo Sherman ME, 2004
digestivo en las histologias mucinosas.

Se identificd la enfermedad multicéntrica como probable

patogénesis diferente de etapas localizadas.

B
[E: ESMO]
Sherman ME, 2004

R En el caso de TOL tipo mucinoso investigar y vigilar la
presencia de segundos primarios.

Se revisaron retrospectivamente 193 pacientes con TOL
tratados con cirugia conservadora 97% en etapa |
aparente. Con promedio de seguimiento de 6.9 anos. En
promedio a los 4.7 afios de la cirugia inicial, en 11% se
presentaron recurrencias, las cuales se rescataron en su
totalidad con cirugia. Sobrevida del 100%.

1
[E: ESMO]
Shu-Burgman E, 2006

Se revisaron 8 series de cirugia conservadora contra n
radical en pacientes con TOL. Se identificaron 5% de [E: ESMO]
recurrencias en 860 pacientes con cirugia radical contra Koskas P, 2009
13% de 729 pacientes con cirugia conservadora. Sin

impacto en sobrevida en ninguno de los 2 grupos.

Cuando no hay forma de salvar parénquima ovarico, se A
R sugiere intentar criopreservacion ovarica para intentar [E: ESMO]
obtener embriones a futuro. Koskas P, 2009
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La cirugia conservadora es valida en la paciente con B
paridad no satisfecha, incrementando ligeramente la [E: ESMO]
R recurrencia pero sin sacrificar la sobrevida global. En caso  Shu-Burgman E, 2006

de documentarse tumor anexial bilateral, siempre deberan Koskas P, 2009
participar en el tratamiento los especialistas de biologia
de la reproduccion, idealmente desde el preoperatorio

Se revisaron retrospectivamente 41 pacientes con etapas i
avanzadas de TOL tratados con cirugia conservadora. La [E: ESMO]
mediana de seguimiento fue 57 meses, 56% de Uzan C, 2009
recurrencia pero con sobrevida de 100% a 5 afios y de

92% a 10 afos. Se lograron 18 embarazos (9

espontaneos) en 14 pacientes.

En pacientes con TOL avanzado, se puede lograr

;o B
embarazo con buenos resultados oncoldgicos. Pero debe [E: ESMO]
R ser bien explicado a la paciente las posibilidades de )
- . . . , Uzan C, 2009
fertilidad en ocasiones asistido por biologia de Ila
reproduccion y explicando siempre riesgo beneficio.
4.23 CRITERIOS DE REFERENCIA
4.23.1 DEL PRIMER AL SEGUNDO Y TERCER NIVEL DE ATENCION
Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Criterio de referencia a segundo nivel
\//R Aquellas pacientes con enfermedad recurrente o  punto de buena practica.

persistente que no son candidatas a continuar con
manejo quirdrgico o sistémico.

Criterio de referencia al tercer nivel

Toda paciente con sospecha clinica y/o por imagen de ~ Punto de buena practica.
cancer de ovario
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Las pacientes que acuden a primer o segundo nivel de
Atencion con diagndstico histopatologico de Cancer de
ovario para atencion de primera vez en la Institucion
deberan enviarse con laminillas y bloques de parafina,
resumen clinico detallado del centro hospitalario en
donde fue diagnosticada

4.24 DiAs DE INCAPACIDAD

Punto de buena practica.

4.24.1 TRATAMIENTO QUIRURGICO EN CEO EN ETAPA APARENTEMENTE TEMPRANA

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Incapacidad por 21 a 28 dias.

Aquellas pacientes sometidas a cirugia oncoldgica
ameritan incapacidad por 21 a 28 dias para el
postoperatorio.

Aquellas pacientes que se encuentren bajo tratamiento de
quimioterapia y solo durante el tiempo de administracion.

Incapacidad por 21 a 28 dias.

Aquellas pacientes que por deterioro de su estado
funcional como consecuencia de una enfermedad
recurrente o persistente son enviadas a Medicina del
Trabajo para valorar pension.

a7

Punto de buena practica.

Punto de buena practica.

Punto de buena practica.
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5. ANEXOS

5.1. PROoTOCOLO DE BUSQUEDA

Ejemplo de un protocolo de Busqueda
PROTOCOLO DE BUSQUEDA.
Tratamiento Médico y Quirdrgico del Cancer epitelial de Ovario
La busqueda se realizé en los sitios especificos de Guias de Practica Clinica, la base de datos de la biblioteca
Cochrane y PubMed.

Criterios de inclusidn:

Documentos escritos en idioma inglés o espanol.
Publicados durante los tltimos 5 anos.

Documentos enfocados a diagndstico o tratamiento.

Criterios de exclusion:
Documentos escritos en idiomas distintos al espaniol o inglés.

Estrategia de busqueda

Primera etapa

Esta primera etapa consistio en buscar guias de practica clinica relacionadas con el tema:

Diagnostico y Tratamiento de Ansiedad en el Adulto mayor en PubMed.

La busqueda fue limitada a humanos, documentos publicados durante los dltimos 5 afios, en idioma inglés o
espanol, del tipo de documento de guias de practica clinica y se utilizaron términos validados del MeSh. Se
utilizo el término MeSh: Ovarian Cancer or Epithelial Ovarian Cancer and treatment, and Intraperitoneal
chemotherapy, and Neoadjuvant chemotherapy; and adjuvant chemotherapy and cytoreductive surgery

En esta estrategia de blsqueda también se incluyeron los subencabezamientos (subheadings): drug
effects, drug therapy, se limitd a la poblacion mujeres de cualquier edad. Esta etapa de la estrategia de
busqueda dio 11 resultados, de los cuales se utilizaron 3 guias por considerarlas pertinentes y de utilidad en
la elaboracion de la guia.

Protocolo de blsqueda de GPC.

Resultado Obtenido

Ovarian Cancer or Epithelial Ovarian Cancer and treatment, and Intraperitoneal chemotherapy, and
Neoadjuvant chemotherapy; and adjuvant chemotherapy and cytoreductive surgery] AND
("humans"[MeSH Terms] AND (Meta-Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp]) AND (English[lang]
OR Spanish[lang]) AND ("aged"[MeSH Terms] OR "aged, 80 and over"[MeSH Terms]) AND
("2004/01/01"[PDAT] : "2009/01/30"[PDAT]))
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Algoritmo de bisqueda

1. Ovarian Cancer or Epithelial OR Ovarian Cancer and treatment, and Intraperitoneal chemotherapy, and
Neoadjuvant chemotherapy; and adjuvant chemotherapy and cytoreductive surgery Anxiety Disorder
[Mesh]

2.-Therapy [Subheading]

4.4#2 OR #3 OR #4

8. #1 And #7

9. 2004[PDAT]: 2009[PDAT]

10. Humans [MeSH]

11.#8 and # 10

12. English [lang]

13. Spanish [lang]

14. #120OR # 13

15.#11 AND # 14

16. Guideline [ptyp]

17.4#15 AND #12

18. Aged 80 and over [MesSH]

19. #17 AND #18

20.-# 1 AND (# 2 OR # 3 OR #4 OR

#5 OR #6) AND #9 AND #10 AND (#12 OR #13) and (#16) and #18

Segunda etapa

Una vez que se realizd la bisqueda de guias de practica clinica en PubMed vy al haberse encontrado pocos
documentos de utilidad, se procedio a buscar guias de practica clinica en sitios Web especializados.

En esta etapa se realizd la busqueda en 6 sitios de Internet en los que se buscaron guias de practica clinica,
en 6 de estos sitios se obtuvieron 40 documentos, de los cuales se utilizaron 8 documentos para la
elaboracion de la guia.

No. Sitio Obtenidos Utilizados
1 NCCN 1 1

2 Cancercare 2 2

3 Triptdatabes 120 110
Totales 3 113
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Tercera etapa

Se realiz6 una busqueda de revisiones sistematicas en la biblioteca Cochrane, relacionadas con el tema de
Ovarian Cancer or Epithelial. Se obtuvieron 14 RS, los cuales tuvieron informacion relevante para la
elaboracion de la guia

5.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Criterios para Gradar la Evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemidlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster
de Canada. En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacién consciente, explicita y juiciosa de la
mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales”
(Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett DL et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de la
mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra Romero L,

1996).

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segiin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusiéon o no de una
intervencién dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006) .

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcién del rigor cientifico del
diseno de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de las
cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un determinado procedimiento
médico o intervencidn sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas de gradacién de la
calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se presentan las escalas de evidencia de cada una de las GPC utilizadas como referencia para
la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.
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LA EscALA MobDIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por medio
del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de | a IV y las
letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacidn letras maydsculas de la A a la D.

Categoria de la evidencia Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios clinicos | A. Directamente basada en evidencia categoria |
aleatorios

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorio

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado | B. Directamente basada en evidencia categoria Il
sin aleatoriedad o recomendaciones extrapoladas de evidencia |

IIb. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o
estudios de cohorte

lll. Evidencia de wun estudio descriptivo no | C. Directamente basada en evidencia categoria IlI
experimental, tal como estudios comparativos, | o en recomendaciones extrapoladas de evidencias
estudios de correlacion, casos y controles y revisiones | categorias | o I

clinicas

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes | D. Directamente basadas en evidencia categoria
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la | IV o de recomendaciones extrapoladas de
materia o ambas evidencias categorias II, 111

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-59

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACION DE LA “AMERICAN SociETY ofF CLINICAL
OncoLoGy”

Nivel de evidencia

Nivel Tipo de evidencia

[ Meta-analisis o multiples estudios bien disefiados y controlados. Ensayos aleatorizados con
alto poder.

I Al menos un estudio experimental bien disenado. Ensayos aleatorizados con bajo poder

i Estudios bien disefiados, cuasiexperimentales , pre-experimentales (antes- después),
cohortes; casos y controles

v Transversales comparativos, estudios correlacionales y estudios descriptivos,

V Reporte de casos, ejemplos clinicos, opinion de expertos

Grado de recomendacion

Grado Tipo de recomendacion
A Evidencia tipo | o hallazgos consistentes con multiples estudios II, 111, o IV
B Evidencia de tipo Il, Ill, o IV y hallazgos que son consistentes.
C Evidencia de tipo Il, Ill, o IV y pero los hallazgos que son inconsistentes
D Existe escasa o nula evidencia empirica sistematica.

Nota: Las recomendaciones en las guias ESMO sin grado fueron consideradas como practica clinica estandar
justificada por consenso de expertos de ESMO
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5.3 CLASIFICACION 0 EscAaLAS DE LA ENFERMEDAD

CuADRO |: VARIANTES HISTOLOGICAS Y FRECUENCIAS APROXIMADAS EN EL CEO

Tipo celular

Carcinomas invasores (%)

Serosos
Endometroides
Células claras
Carcinosarcoma
Mucinosos
Mixtos

No diferenciados
Transicionales
Otros

60
10
10
10
3
5
1
<1
<1

Cuapro Il. EsTApIFIcACION DE LA FIGO PARA CANCER DE OVARIO

Estadio Localizacion

Estadio | Crecimiento limitado a los ovarios

IA Limitado a un ovario con capsula intacta, sin tumor en superficie del
ovario, sin células malignas en el lavado peritoneal ni en ascitis

IB Tumor limitado a ambos ovarios, capsula intacta, si tumor en superficie ovarica, sin
células malignas en lavado peritoneal ni en ascitis

IC Tumor limitado a uno o ambos ovarios, con infiltracion de la capsula o tumor en
superficie ovarica, con células malignas en lavado peritoneal o en ascitis.

Estadio Il Tumor que afecta uno o ambos ovarios con extension pélvica

A Extension o implantes en Utero o trompas, o ambos; sin células malignas en lavado
peritoneal ni en ascitis

1B Extension a otros tejidos pélvicos, sin células malignas en lavado ni en ascitis

lc Extension pélvica con células malignas en lavado peritoneal o en ascitis

Estadio Il Tumor que afecta uno o ambos ovarios con metastasis peritoneales fuera de la pelvis o
metastasis ganglionares pélvicas o retroperitoneales.

A Metastasis peritoneales microscopicas fuera de la pelvis

B Metastasis peritoneales macroscopicas fuera la pelvis, de 2cm o menores en su
diametro mayor.

lnc Metastasis peritoneales fuera de la pelvis mayor de 2cm en su diametro mayor o
metastasis ganglionares pélvicas y/o retroperitoneales o ambas

Estadio IV Metastasis a distancia (incluyendo metastasis intraparenquimatosas hepaticas vy

derrame pleural con citologia de células malignas
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CuapbRro Ill. PRINCIPIOS DE CIRUGIA PRIMARIA
EN GENERAL SE UTILIZA INCISION MEDIA INFRAUMBILICAL CUANDO SE SOSPECHA DE PROBABLE LESION MALIGNA

Procedimientos que deben ser considerados parte del manejo quirlirgico en una etapa aparentemente limitado
al ovario o a la pelvis:

1) Al entrar a la cavidad abdominal, se procedera a aspirado de ascitis en caso de existir, o se realizara
lavado peritoneal para enviar a estudio citolégico.

2) La reseccion del tumor anexial, debe ser resecada sin ruptura incidental del mismo para enviarse a
estudio transoperatorio para documentar el diagnodstico de certeza.

En caso de documentar malignidad se procede a completar la etapificacion:

3) Todas las superficies peritoneales deben ser visualizadas y palpadas, asi como las adherencias
sospechosas deben ser biopsiadas.

4) Histerectomia total, salpingooforectomia contralateral

5) Omenetecomia infracdlica

6) Linfadenectomia pélvica bilateral removiendo toda el tejido graso con sus respectivos ganglios
linfaticos perivasculares y medialmente desde el nervio genitocrural, incluyendo vasos iliacos comunes
externos, internos y diseccion de fosa obturatriz con identificacion del nervio obturador.

7) Linfadenectomia retroperitoneal removiendo todo el tejido graso con sus respectivos ganglios
linfaticos. Por lo menos hasta la arteria mesentérica inferior, idealmente hasta los vasos renales.

En general los siguientes procedimientos deben de realizarse en los pacientes con evidencia macroscépica de
enfermedad fuera de la pelvis, para lograr citorreducciéon optima con residual <lcm en circunstancias
apropiadas, que puede incluir:

1) Todos los procedimientos descritos previamente mas:

2) Disecciones pélvicas radicales incluyendo peritonectomia pélvica de acuerdo a la diseminacién
encontrada.

3) Resecciones intestinales

4) Esplenectomia

5) Peritonectomia diafragamatica derecha o peritonectomia de cualquier otro sitio con enfermedad
macroscopica.

Consideraciones especiales:

a) En pacientes con estadio | aparente, el abordaje laparoscépico se puede considerar, siempre y
cuando se alcancen los mismos principios que en los descritos en la laparotomia y debe ser realizado
por ginecdlogo oncologo con experiencia y en pacientes seleccionados, idealmente bajo protocolo de
ensayo clinico

b) En pacientes con paridad no satisfecha, que se identifica enfermedad aparentemente limitada al
ovario, se puede preservar el Utero y ovario contralateral, pero se debe realizar el resto de la
etapificacion para descartar enfermedad oculta que pueda elevar la etapa de la enfermedad.

c) En pacientes con reporte en el estudio histolégico transoperatorio de mucinosos, se debe explorar
minuciosamente toda la cavidad peritoneal con énfasis en tubo digestivo para descartar lesion
sincrénica o primaria de otras neoplasias mucionosas que pueden nacer en el tubo digestivo y/o anexos
como el pancreas.

d) La apendicectomia se debe realizar en los pacientes con reporte de tumores mucinosos o en
cualquiera que se evidencia actividad tumoral macroscépica en su superficie.

e) En los pacientes con bajo volumen residual, se debe considerar la utilizacién de quimioterapia
intraperitoneal, idealmente con colocacion de cateter para quimioterapia intraperitoneal bajo protocolo
de ensayo clinico

Fuente: Clinical Practice Guidelines in Oncology. Ovarian Cancer. NCCN. V2.2009
Chi D, Bristol RE, Gallup DG, Surgical Principles in Gynecology Oncology, in principles and practice of gynecologic oncology, 2009,5th Ed, 269-287.
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CuapRo |V. CARCINOMA DE OVARIO: ESTATIFICACION FIGO Y SOBREVIDA DE PACIENTES TRATADOS EN

1999-2001
Estadio FIGO Niamero de Porcentaje de sobrevida
pacientes — — - —
Un ano Dos anos Cinco anos

IA 632 98.4 96.2 89.6
IB 69 100 93.9 86.1
IC 663 96.3 91.4 83.4
A 72 93.0 87.2 70.7
11B 93 93.4 84.5 65.5
11C 241 93.6 85.6 71.4
A 128 88.1 72.6 46.7
1B 271 85.7 70.6 41.5
nc 2030 84.8 64.5 32.5
AV} 626 72.4 48.4 18.6

Modificado de Heintz, AP, Odicino, F, Maisonneuve, P, et al. Carcinoma of the ovary. Int J Gynaecol Obstet
2006; 95:5161. lllustration used with the permission of Elsevier Inc. All rights reserved.
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Cuapro V. INpice be CARciINOMATOSIS PERITONEAL (ICP) DE SUGARBAKER.

A) Posterior a tener el abdomen expuesto, se divide el abdomen en 13 regiones. Se identifica y mide volumen
tumoral en cada region y se califica con puntos:
Tumor no visible: O puntos
Tumor hasta de .5c m: 1 punto
Tumor hasta de 5cm:2 puntos
Tumor mayor de 5 cm o confluente: 3 puntos
Se asigna la puntuacion de 0-3 en cada una de las 13 zonas y se suman cada una de las zonas para obtener el ICP.

- "] =
1[/2Y 3
/2 \
{ el o |a \ Regiones Volumen Grado de
Tumoral Citorreduccion
7] 6 |5 (puntos) (puntos)

Central

Superior derecho

Superior central

Superior izquierdo

Flanco izquierdo

Inferior izquierdo

Inferior central

Inferior derecho

Flanco derecho

Yeyuno alto

0 | Yeyuno bajo

SO oINO|O|RlWIN—~O

2 | lleon alto

Puntuacidn de citorreduccién completa (pcc)

Posterior a la citorreduccion se asigna a cada una de las zonas, de acuerdo al tamaio del residual, la puntuacion de
citorreduccion completa (PCC):

Sin enfermedad: O puntos

Hasta 0.25cm:1 punto

Mayor de .25 a 2.5cm:2 puntos

Mayor de 2.5cm: 3 puntos
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5.4 MEDICAMENTOS

CUADRO I. MEDICAMENTOS INDICADOS PARA CANCER EPITELIAL DE OVARIO

Principio Dosis - Tiempo Efectos . oo
Clave . Presentacion , Interacciones Contraindicaciones
Activo recomendada (periodo de uso) | adversos
5435 Paclitaxel Infusion Frasco ampula | Ver GPC Anemia, Con cisplatino, Riesgo en el embarazo.
intravenosa. con 50 ml, trombocitopen | etopdsido, Hipersensibilidad al farmaco
Adultos: con equipo ia, leucopenia, | carboplatinoy o a los antidepresivos
135a 250 para venoclisis hepatotoxicida | fluorouracilo triciclicos.
mg/mZ de libre de d, bradicardia, incrementa la Uso no aconsejado en
superficie polivinilclorur hipotension, mielotoxicidad. pacientes con:
corporal,en 24 | o disnea, nausea, | Con ketoconazol | Retencion urinariay
horas, (PvQ) y filtro vomito, disminuye su estrefiimiento
cada tres con alopeciay efecto Con alto riesgo suicida ( por
semanas. membrana no neuropatia toxicidad en sobredosis)
(Ver mayor periférica Cardiopatas
especificacione | de 0.22 pm Multiples medicaciones
s en GPC) Solucién
inyectable
300 mg/50
ml
4431 Carboplatino Infusion Solucién Ver GPC Mielosupresié | Potencia el Contraindicaciones:
intravenosa. inyectable, n, nefrotoxico, | efecto de otros Hipersensibilidad al farmaco,
Adultos: Frasco ampula ototoxico; medicamentos al cisplatino, o compuestos
400 mg/m2 150 mg nauseay oncoldgicos y la | que contienen platino o
de superficie vomito, radioterapia. manitol, depresion de médula
corporal /dia, reacciones Agentes Osea,
se puede anafilacticas, nefrotoxicos o insuficiencia renal.
repetir cada alopecia, depresores de la | Precauciones: No utilizar

mes.
(Ver
especificacione
s en GPC)

hepatoxicidad,
neurotoxicidad
central.

médula 6sea,
potencian
estos efectos
toxicos

equipos que contengan
aluminio para su
administracion.
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CUADRO I. PACLITAXEL Y QUIMIOTERAPIA CON CARBOPLATINO PARA EL CANCER OVARICO EPITELIAL AVANZADO (Bouis G, 2004)

Este régimen de quimioterapia se compone de dos agentes: paclitaxel y carboplatino, que se administran cada 21 dias.

Farmaco Dosis y via Forma de administracion Dias

Paclitaxel 175 mg/m2 IV Mezclar con 1000 ml de solucién salina normal o dextrosa al 5 Dial
% en agua (D5W) y administrar durante tres horas, tubos
especiales necesarios *.

Carboplatino AUCA = 6 mg 0 / ml x min | Mezclar con 250 ml de solucién salina normal o D5W y Dia l
v administrar mas de 30 minutos (administrar después de la
finalizacién de la infusién de paclitaxel).

Profilaxis de nausea y vémito: carboplatino mas paclitaxel es un régimen de quimioterapia moderadamente emetdgena (30 a 90% la frecuencia del vémito)[2].
Por lo tanto, se recomienda la profilaxis con una combinacién de un antagonista del receptor 5-HT3 y dexametasona.

Profilaxis de las reacciones a la perfusion: Paclitaxel puede causar reacciones graves de hipersensibilidad. Se debe incluir régimen de premedicacion
dexametasona (20 mg por via oral doce y seis horas antes 6 20 mg IV 30 minutos antes de la administracion del medicamento), agregar un antagonista de
receptores H; (difenhidramina 25 a 50 mg EV o un bloqueador equivalente H1) y un antagonista de los receptores H; (ranitidina 50 mg 6 famotidina 20 mg de
IV) 30 a 60 minutos antes de administracion de paclitaxel. Las reacciones severas de infusion (por ejemplo, erupcion cutanea, sofocos, disnea, urticaria, dolor
de espalda, hipotensién, dolor de pecho, taquicardia) se producen principalmente durante la primera y segunda infusién; por lo general en la primera hora
después del inicio de la infusion.

El carboplatino también se asocia con reacciones a la perfusion. Sin embargo, generalmente se producen después de seis ciclos, y no se recomienda algo
especifico para premedicacion.

Propiedades irritantes Vesicales: Paclitaxel esta clasificado como un irritante en las diluciones mas utilizadas. Sin embargo, la descamacion o necrosis del tejido
se ha comunicado con extravasaciones soluciones concentradas de gran volumen

Soporte de factor de crecimiento Hematoldgico: con este régimen el riesgo de neutropenia febril es menos del 5% (Bolis G, 2004; Ozols RF 2003 ) ; La profilaxis primaria
con factores de crecimiento hematopoyético no esta justificada.

Ajuste de dosis para la disfuncion hepatica o renal: puede ser necesario el ajuste de la dosis inicial de paclitaxel para la disfuncion hepatica preexistente. El ajuste
de la dosis no es necesario para disfuncion renal preexistente. La dosis de carboplatino se calcula segun la funcién renal, el ajuste de la dosis no es necesaria para
la disfuncién del higado.

Parametros para seguimiento:

* CBC con diferencial semanal durante el tratamiento

* Electrolitos séricos y el higado y pruebas de funcién renal antes de cada ciclo de tratamiento

* Evaluar los cambios en la funcion neuroldgica antes de cada ciclo de tratamiento

Sugerencias para modificacion de dosis en funcién de la toxicidad:
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*Mielotoxicidad / toxicidad neuroldgica: El tratamiento con paclitaxel y carboplatino debe retrasarse hasta que el recuento absoluto de neutréfilos sea superior
a 1500/mm3 y recuento de plaquetas sea superior a 100.000 / MM (parapiatin; Taxol: Du Bois A, 2003) Si Un paciente desarrollé neutropenia grave (<500/mm?)
durante una semana o mas, o neutropenia febril en el curso anterior, entonces el paclitaxel y carboplatino dosis debe reducirse un 20 y un 25% para los cursos
posteriores. Una alternativa a la reduccién de la dosis es la institucion de apoyo del factor de crecimiento hematopoyético. Tanto el carboplatino y paclitaxel
dosis debera reducirse en un 25% en los pacientes cuyo punto mas bajo es el recuento de plaquetas <25.000 / mm’ durante mas de cinco dias. Para los
pacientes que desarrollan una neuropatia severa (grado 3 6 4) para una semana o mas, entonces la dosis de paclitaxel debe reducirse un 20% de los cursos
subsiguientes (axol)

sInsuficiencia renal /toxicidad hepatica: Las alteraciones en la funcién renal durante el tratamiento puede requerir un nuevo calculo de la dosis de carboplatino.
La dosis de paclitaxel se debe ajustar en caso de insuficiencia hepatica en el dia 1 de cada ciclo.

* Si se produce un cambio en el peso corporal de al menos 10%, se debe calcular nuevamente la dosis para ambos farmacos. Como los lineamientos formales no
se han generado, la reduccién de la dosis queda a criterio del médico

Esta tabla se proporciona un ejemplo de como administrar este régimen, puede haber otros métodos aceptables. Este régimen debe ser administrado por un
médico entrenado en el uso de la quimioterapia.

* El paclitaxel se puede administrar en solucion salina normal, D5W o salina/D5W normales en concentraciones variables entre 0,3 a 1,2 mg/ml. El uso de vidrio
o polipropileno botellas o bolsas de polipropileno o poliolefina de plastico, y administrar a través de polietileno sets de administraciéon con una membrana
microporosa 0,22 micrones o menos.

A AUC (area bajo la curva de concentracién de X tiempo) se convierte en una dosis de carboplatino especifica para cada paciente (en mg) de acuerdo con la
funcién renal mediante la férmula de Calvert. La férmula de Calvert de la dosis total (mg) = (meta AUC) x (FG + 25). O Muchos clinicos usan una dosis de
carboplatino ligeramente superior (7,5 mg AUC / ml x min) para los pacientes con un buen estado general.

Kris MG, Hesketh PJ, Somerfield MR, Feyer P, Clark-Snow R, Koeller Jm, et al. American Society of Clinical Oncology guideline for antiemetics in
oncology: update 2006. J Clin Oncol. 2006;24: 2932- http://www.jco.org/cgi/reprint/24/18/2932

Paraplatin (carboplatino para inyeccidn). Producto aprobado por la FDA la informacién. EE.UU. Biblioteca Nacional de Medicina. (Disponible en linea en:
www.dailymed.nlm.nih.gov, visitado el 10 de julio de 2009).

Taxol (paclitaxel inyectable). producto aprobado por la FDA la informacién. EE.UU. Biblioteca Nacional de Medicina. (Disponible en linea en:
www.dailymed.nlm.nih.gov, visitado el 10 de julio de 2009).
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5.5 DiaAGrAMAS DE FLuJoO

Cancer epitelial de ovario.
Estudio Transoperatorio

A A
Estadio aparentemente Estadio transcelomico
temprano avanzado

¢ Paridad
satisfecha?

¢ Citorreduccioén 6ptima
factible ICP y PCC?

Estadificacion no Revision de ovario Valorar QTIP en protocolo Biopsia para documentar
conservadora contralateral de ensayo clinico histologia

)

v @ Quimioterapia

adyuvante . .
Estadificacion Quimioterapia
FIGO neoadjuvante
Estadificacion Estadificacion no v
conservadora de la conser\_/gdora de la Evaluar respuesta
fertilidad fertilidad (1) (EF, CA 125, TAC)

l

Laparotomia con
citorreduccioén de intervalo o

‘ multiples biopsias de

lesiones sospechosas (2)

¢ Respuesta
patologica
completa?

Adyuvancia de acuerdo a etapa FIGO

VIGILANCIA ‘ Tratar como enfermedad
persistente o recurrente.

(2) En los pacientes con respuesta clinica completa (EF, CA 125;TAC
negativa) se pueden quedar en vigilancia bajo protocolo de ensayo
clinico

(1) En histologia limitrofe bilateral, se puede intentar cistectomia,
(Nivel de evidencia IlIB)
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6. GLOSARIO DE TERMINOS Y ABREVIATURAS.

Induccion: periodo de tratamiento intensivo que tiene el objetivo de alcanzar mejoria clinica
Cancer Epitelial de Ovario, avanzado: Desde el punto de vista quirtirgico se considera las etapas Il
y IV de la FIGO. En relacion a las Normas del ESMO y NCCN la etapa avanzada se considera a partir
de etapa IIB en adelante.

Cancer de ovario recurrente Cuando se documenta que la enfermedad a regresado, sea por
marcador tumoral o por volumen tumoral, a la EF y/o estudio de imagen.

Cancer Epitelial de Ovario(CEO)aparentemente temprano: Paciente con hallazgos de enfermedad
confinada al ovario y/o pelvis, e implica que se requiere cirugia etapificadora sin reseccién de ningtin
otro 6rgano fuera de los que incluye la etapificacion (HTA, SOB, omentectomia, linfadenectomia
pélvica bilateral y retroperitoneal, lavado peritoneal)

Cancer Epitelial de Ovario aparentemente temprano: Paciente con hallazgos de enfermedad
confinada al ovario y/o pelvis, e implica que se requiere cirugia etapificadora sin reseccién de ningtin
otro 6rgano fuera de los que incluye la etapificacion (HTA, SOB, omentectomia, linfadenectomia
pélvica bilateral y retroperitoneal, lavado peritoneal)

Citorreduccidon de intervalo: Cuando se realiza la citorreduccion posterior a 3 a 4 ciclos de
quimioterapia neoadyuvante.

Citorreduccion éptima: Cuando en el abdomen de la paciente quedan nédulos menores de 1cm de
diametro mayor.

Citorreduccion primaria: Cuando se realiza reseccion de volumen tumoral macroscopico en la
cirugia etapificadora inicial.

Citorreduccion secundaria: Cuando se realiza reseccion de volumen tumoral microscépico en una
paciente que se documento recurrencia de la enfermedad por primera vez.

Citorreduccion subdptima: Cuando en el abdomen de la paciente quedan nddulos residuales
mayores de 1 cm de diametro mayor.

ECA: Ensayo clinico controlado aleatorizado

Enfermedad persistente: Se define como la presencia de actividad neoplasica a pesar de
tratamiento quirdrgico o sistémico.

Enfermedad recurrente: Se define como la evidencia de actividad neoplasica después de un periodo
libre de enfermedad que puede ser localizada o sistémica.

ETO: Estudio transoperatorio

Factor de riesgo: Caracteristica, condicion, circunstancia, etcétera. Que condiciona una mayor
probabilidad de que ocurra un evento.

FIGO: Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
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HT: Histerectomia

HR: Riesgo relativo que mide desenlaces como muerte.
HTA: Histerectomia Total abdominal

ICg59: Intervalo de Confianza al 95%

ICP: indice de carcinomatosis peritoneal

Laparotomia de segunda vista: Se realiza cuando posterior a la quimioterapia no hay evidencia de
enfermedad a la exploracion fisica, marcador tumoral normal y TAC sin evidencia de residual.

OR: Razén de momios

Quimioterapia adyuvante: es aquella que se administra a pacientes con alto riesgo de recurrencia o
con enfermedad microscopica residual luego de una citorreduccion quirirgica primaria

Quimioterapia primaria: es aquella que se aplica de manera inmediata luego de una citorreduccion
quirdrgica primaria, 6ptima o subdptima.

Quimioterapia neoadyuvante: es la que se utiliza como primera opcién de tratamiento sistémico,
previo a la cirugia.

Recurrencia: presencia de la neoplasia

Persistencia: Presencia de la neoplasia después de haber recibido tratamiento con fines curativos.
Quimioterapia: uso de medicamentos citotoxicos utilizados en el tratamiento del cancer.

PCC: Puntuacion de citorreduccion completa.

Resecabilidad: Posibilidad de que el tumor sea extirpado en su totalidad, resultando en un beneficio
prondstico muy probable o conocido (prondstico a su vez se refiere a predecir, seglin evidencia
recopilada en trabajos cientificos y también segtin la propia experiencia del médico, la forma en que
va a evolucionar ese paciente, o sea bien o mal

RR: Riesgo Relativo

SEER: Surveillance, Epidemiology, and Results (Programa de vigilancia, epidemiologia y resultados
finales)

SG: Supervivencia Global
SOB. Salpingo-oforectomia bilateral
TOL: Tumor de ovario limitrofe

Supervivencia global: Es el porcentaje de pacientes dentro de un ensayo clinico que se encuentran
vivos a cierto periodo de tiempo después de su diagnostico generalmente determinado a 5 afios.

Supervivencia libre de enfermedad: Periodo de tiempo después del tratamiento de una
enfermedad especifica durante el cual un paciente sobrevive sin signos de la enfermedad.

Supervivencia libre de progresion: Periodo de tiempo después del tratamiento en que el paciente
de una enfermedad o afeccion permanece vivo y la enfermedad o afeccion no empeora.

TAC: Tomografia axial computada

Tasa de respuesta: Porcentaje de pacientes en donde los sitios medibles de enfermedad disminuye
de tamano o desaparece después del tratamiento.
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Tratamiento paliativo: modalidades de manejo dirigidas a mejorar el tiempo y la calidad de vida del
paciente oncoldgico con enfermedad no
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