- fisterra.com

Atencion Primaria en la Red

' GDPR y Configuracion de cookies

Cancer de ovario
Fecha de la ultima revisién: 04/02/2015

indice de contenidos

. ¢De qué hablamos?

. ¢Como sospecharlo? sintomas y signos
. Evaluacion inicial

. Factores pronéstico

. Tratamiento

. Seguimiento

. Bibliografia

. Mas en lared

. Autores

O©CoONOOOORAWN -

¢De qué hablamos?

El cancer de ovario representa la primera causa de muerte por cancer de origen ginecolégico en paises desarrollados. Se diagnostica con mas frecuencia en mujeres
postmenopausicas, siendo la edad media al diagnostico de 63 afios. Segun las ultimas estadisticas de GLOBOCAN, en Espanfa, la incidencia en 2012 fue de 3.236
casos, siendo la quinta neoplasia en incidencia en mujeres (3,7% del total de casos nuevos). Representa la quinta causa de muerte por cancer en mujeres en nuestro
pais (Ferlay J, 2012).

Existen tres tipos histologicos: epiteliales, estromales y germinales. El mas frecuente es el epitelial, que se origina a partir del epitelio de superficie o serosa del ovario
y que representa el 90% de los tumores ovaricos y sera al que nos referiremos a lo largo de esta guia. Dentro de este Ultimo existen varios subtipos: seroso (50%) que
histolégicamente recuerdan al epitelio de la trompa de Falopio, y son los que mas frecuentemente expresan el CA 125, mucinosos (37%) que recuerdan al endocérvix
y que no suelen producir elevacion del CA 125 y endometrioide (10%) que recuerdan al endometrio y que en hasta un 30% se presentan de forma sincrénica con un
adenocarcinoma endometrial. El resto de subtipos histolégicos tan sélo representan en conjunto un 3% y se dividen en: células claras, Brenner, transicionales e
indiferenciados.

Existen dos mecanismos fundamentales de patogénesis de este tumor: tumores de novo, que se originan en la superficie del epitelio del ovario, y tumores que se
desarrollan desde una lesion precursora (adenoma e hiperplasia).

Hay tres factores de riesgo principales: hormonales y reproductivos, ambientales y hereditarios.

Existen factores hormonales que pueden estar asociados al desarrollo de cancer epitelial de ovario. La ovulacion se asocia a un trauma menor en el epitelio, pero que
mantenido en el tiempo puede dar lugar a una transformacion maligna del mismo (Salehi F, 2008). El embarazo tiene un factor protector mientras que la infertilidad se
considera uno de los mas importantes factores de riesgo. La edad temprana de la menarquia asi como edad tardia de la menopausia también estan asociados con un
aumento del riesgo (Tsilidis KK, 2011).

La endometriosis se asocia a un incremento del riesgo de algunos tipos de cancer de ovario como el de células claras o endometrioide (Van Gorp T, 2004).

En cuanto a los factores hormonales protectores sabemos que el uso prolongado de anticonceptivos orales (mas de cinco afios) esta asociada con una menor
incidencia (Beral V, 2008) siendo este beneficio directamente proporcional a la duracion de su uso y con un efecto duradero en el tiempo tras su cese. La ligadura de
tropas asi como la histerectomia estan asociadas a un menor riesgo (Whittermore AS, 1992). La lactancia materna parece que puede tener un efecto protector (Ness
RB, 2000).

En cuanto a los factores ambientales, parece que pueden ser nocivos la exposicion al talco, el tabaco, la dieta rica en grasas animales carne y el alcohol, aunque su
asociacion definitiva no se ha podido demostrar. La obesidad se asocia a un incremento pequefo de esta patologia.

Aunque se estima que tan soélo el 10% de los casos de cancer de ovario son hereditarios se han descrito tres entidades principales: el sindrome de cancer familiar
mama-ovario caracterizado por un mayor riesgo de ambos tumores en familiares de primer y de segundo grado y asociado con la presencia de los genes BCRA1 y
BCRA2 (Rubin SC, 1996). El sindrome de cancer de ovario familiar asociado con un mayor riesgo de cancer de ovario entre los familiares de primer y segundo grado
y un tercero, el sindrome de Lynch tipo Il caracterizado por una mayor incidencia de adenocarcinomas de diversas localizaciones como cancer de colon no poliposico,
cancer de endometrio, cancer de ovario y mama en menor frecuencia, tumores genitourinarios y otros tumores digestivos.

Los antecedentes familiares de cancer de ovario aumentan el riesgo de padecer cancer de ovario, siendo el incremento del 5% cuando hay un familiar afecto y del 7-
15% cuando hay dos o mas familiares afectos (Redondo A, 2013).

¢ Como sospecharlo? sintomas y signos
(Cannistra SA, 2011; Redondo A, 2013)

El cancer de ovario suele ser asintomatico en etapas iniciales aunque ocasionalmente puede producir sintomas inespecificos y mal definidos como alteraciones en el
habito intestinal (estrefimiento) o sintomas miccionales como poliaquiuria. En escasas ocasiones puede presentarse como un abdomen agudo secundario a la rotura
o torsion ovarica.

En estas etapas suele diagnosticarse como consecuencia de un hallazgo incidental de una masa anexial en una exploracién ginecolégica de rutina. El hallazgo
ecografico de una tumoracion anexial compleja (uni o bilateral) en presencia o no de ascitis, junto con un marcador tumoral CA 125 elevado (>200 U/ml en mujer
premenopausica y >35 U/ml en mujer postmenopausica), puede ser sospechoso de malignidad sobre todo si existe historia familiar de primer grado de cancer de
ovario, mama o colon.

Cuando el cancer de ovario se manifiesta clinicamente lo hace generalmente en etapas avanzadas de la enfermedad manifestandose como distensién abdominal,
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nauseas, saciedad, anorexia o disnea debido a la presencia de derrame pleural. La principal via de diseminacion es la exfoliativa, por la cual las células tumorales,
debido a un proceso de rotura caen a la cavidad peritoneal. La diseminacion linfatica se hace a través de los ganglios pélvicos y retroperitoneales, pudiendo llegar a
los supraclaviculares izquierdos. La diseminacion hematogena es infrecuente.

Los sindromes paraneoplasicos mas tipicos son la degeneracion cerebelosa subaguda, el signo de Laser-Trelat caracterizado por la aparicion subita de multiples
queratosis seborreicas, la hipercalcemia tumoral y el sindrome de Trosseau (tromboflebitis migratoria).

Evaluacién inicial
(Cannistra SA, 2011; Redondo A, 2013)

Ante la sospecha de un tumor ovarico se deben iniciar los siguientes estudios:

» Historia clinica detallando los antecedentes familiares (tumores ginecoldgicos).
» Exploracion fisica.
o Pruebas complementarias:
o Radiografia de torax.
Ecografia abdominal.
TAC abdomino-pélvico/RNM abdomino-pélvica.
Hemograma y bioquimica completa con pruebas de funcion hepatica y renal.
Marcadores tumorales (CA 125).
Estudio gastrointestinal: si presenta sintomas digestivos puede realizarse un enema baritado o un transito baritado.
Cistoscopia o pielografia intravenosa si hay alteracion de la funcién renal o sintomas de afectacion a nivel de vejiga.
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La laparotomia exploradora suele ser la primera técnica empleada para establecer el diagnéstico. Nos permitira evaluar el estadio y conocer la extension de la
enfermedad.

El Grupo de Cancer Ginecoldgico de la Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer (EORTC-GCG) recomienda la realizacion de una
laparotomia de estadificacion optima (Trimbos JB, 2003).

Factores pronéstico

Estadio quirurgico. El estadio quirtrgico segun la clasificacién de la International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) es el principal factor pronéstico.

En el estadio | (tumor limitado a ovarios) la supervivencia es del 80-90%, en el Il (tumor con extension pélvica) del 50-70%, en el Ill (implantes peritoneales fuera de la
pelvis, ganglios retroperitoneales o inguinales, implantes en la superficie hepatica o extension al omento o al intestino) del 20-35% y estadio IV (metastasis a distancia)
de tan sdlo el 5% (NCCN, 2015).

Edad y performance status. Las pacientes jovenes y con buen estado general tienen una mayor supervivencia (Thigpen T, 1993).

Tipo histolégico tumoral. El tipo histolégico mas frecuente es el epitelial, que deriva del epitelio celémico de la superficie ovarica. Dentro de ellos en estadios
iniciales (estadios IA 'y IB de la FIGO) el tumor de células claras se ha identificado como de prondstico adverso por lo que esta indicado que éstas pacientes reciban
tratamiento con quimioterapia adyuvante.

Grado histoloégico. Los tumores ovaricos se clasifican en: bien (grado 1), moderadamente (grado 2) o pobremente diferenciados (grado 3). Los carcinomas
pobremente diferenciados tienden a recidivar mas precozmente y con mas frecuencia por lo que deben recibir quimioterapia complementaria (Vergote |, 2001).

Marcadores tumorales (CA 125). El marcador tumoral CA 125 es una glicoproteina que se encuentra en el epitelio celémico de la superficie del ovario durante el
desarrollo embrionario. Aunque se puede expresar en tumores benignos de ovario y en enfermedades que afectan a las serosas (peritoneo y pleura) se detecta en
mas del 75% de los tumores no mucinosos de ovario.

Tiene un gran valor como marcador de recidiva tumoral en estas pacientes, pudiendo en ocasiones elevarse meses antes de su deteccion clinica o por métodos de
imagen. Ademas es util como monitorizacion de la respuesta a tratamientos ya que la rapidez de descenso del mismo asi como el nivel alcanzado se correlacionan
con el pronodstico de la enfermedad (Tate S, 2005).

Factores relacionados con la cirugia. El volumen de la enfermedad residual tras la cirugia inicial es el factor prondstico mas importante tras el estadiaje quirargico
(Bristow RE, 2002). Aunque no esta definido el volumen de la cirugia citorreductora éptima suele admitirse en menos de 1 cm. Ademas la experiencia del equipo
quirargico es también un factor pronoéstico.

Relacionados con la quimioterapia. La repuesta a la quimioterapia asi como el intervalo libre de progresién (ILP) nos permiten predecir una mayor supervivencia en
estas enfermas.

Tratamiento

El tratamiento del cancer de ovario se basa fundamentalmente en la cirugia combinada, en los casos en que esta indicado, con un tratamiento complementario de
quimioterapia. De ahi radica la importancia de realizar un estadiaje adecuado por medio de una correcta laparotomia que nos permita con los factores nombrados
anteriormente seleccionar cuales son estas pacientes.

De forma resumida el tratamiento quirtrgico requiere reseccion del Gtero, ovario, trompas, omento y todas aquellas areas que contengan implantes tumorales
(intestino, mesenterio intestinal, peritoneo pélvico). En pacientes jévenes con deseo genésico, en estadios IA, grado 1 6 2 es posible preservar la fertilidad con un bajo
riesgo de recurrencia. Junto a la salpingooforectomia unilateral es preciso hacer la estadificacion completa de la enfermedad.

En estadios iniciales, el tratamiento complementario esta indicado en estadios |A, IB mal diferenciados o histologia de células claras, estadios IC justificado por el
riesgo de recaidas a 5 afios de 20-40% y que esta avalado por diversos estudios (Trimbos JB, 2003). El régimen estandar es carboplatino y paclitaxel con un nimero
de ciclos entre 4 y 6.

En estadios avanzados el tratamiento estandar continda siendo la combinacion de carboplatino con paclitaxel cada 21 dias y recibiendo un total de 6 ciclos (McGuire
WP, 1996; Piccart M, 2003). Existen otros regimenes de tratamiento como las dosis densas de paclitaxel asociadas a carboplatino, o docetaxel en combinacion con
carboplatino.
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Recientemente dos estudios (GOG 0218 e ICON7) han evaluado el uso de bevazicumab (Avastin), en la primera linea de tratamiento en combinacién con carboplatino
y paclitaxel. En el primero de ellos (Burger RA, 2011) se demostré un aumento en la supervivencia libre de progresion (SLP) en pacientes en los que se administrd
bevacizumab durante el tratamiento con quimioterapia y posteriormente como mantenimiento. El estudio ICON7 (Perre TJ, 2011) demostré un beneficio menor en
términos de SLP.

La quimioterapia intraperitoneal es una opcion terapéutica que tiene como fundamento la obtencion de una mayor concentracion de los farmacos que la obtenida por
via intravenosa. Se ha estudiado en pacientes con estadios Ill y enfermedad residual inferior a 1 cm (Armstrong DK, 2006). Debido a su complejidad técnica y a su
potencial toxicidad, su uso esta restringido a pacientes jévenes, con buen estado general y en centros especializados.

Si las enfermas presentan recaida de su enfermedad se distinguen dos grupos de pacientes:

» Platino-sensibilidad:

o Respuesta a un tratamiento inicial basado en platino.

o Sensible a platino: recaida mas de 12 meses tras finalizar tratamiento con platino. En las pacientes con recaidas platino-sensible el tratamiento debe
basarse en un doblete con platino (carboplatino-paclitaxel; carboplatino-gemcitabina; carboplatino-doxorrubicina liposomal). Recientemente la
combinacién de carboplatino-gemcitabina asociado a bevacizumab y su mantenimiento han demostrado un beneficio en SLP (Aghajanian C, 2012).

o Parcialmente sensible a platino: recaida entre 6-12 meses tras finalizar el tratamiento con platino. Las opciones son carboplatino-paclitaxel o bien la
combinacién de trabectedina con doxorrubicina liposomal (Poveda A, 2011).

« Platino-resistencia:

o Progresién a un tratamiento con platino.

o Enfermedad estable como mejor respuesta a platino.

o Recaida o progresion antes de 6 meses tras finalizar tratamiento con platino.

Las pacientes con recaidas platino-resistentes tienen un perfil de mal prondstico, con deterioro del estado general, baja tasa de respuestas y una supervivencia global
en torno a los 6-9 meses. Por lo tanto el objetivo prioritario es conseguir una aceptable calidad de vida a través de un correcto control sintomatico. Los tratamientos
deben seleccionarse basandonos en el perfil de toxicidad y tolerancia de las pacientes existiendo entre 5-10 farmacos con actividad moderada (respuestas objetivas
en torno a un 10-25%).

Seguimiento
(NCCN, 2015)

El seguimiento tras el tratamiento debe incluir:

Exploracion fisica.

Hematimetria y bioquimica con perfil hepatico y renal.
TAC térax-abdomen-pelvis.

CA 125 si inicialmente estaba elevado.

Los controles deben realizarse cada 2-4 meses durante los dos primeros afos. Posteriormente cada 6 meses durante los siguientes tres afios.
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