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1. CLASIFICACION

Profesionales

de la salud
Clasificacion

de la enfermedad
Categoria de GPC

Usuarios
potenciales

Tipo de
organizacion
desarrolladora
Poblacion blanco

Fuente de
financiamiento /
Patrocinador
Intervenciones

y actividades
consideradas
Impacto esperado
en salud

Metodologia de
Actualizacion

Método
de integracion

Método
de validacion

Conflicto
de interés
Registro

CATALOGO MAESTRO: IMSS-468-11

Médicos Oncélogos quirtrgicos Oncologos Médicos y Radioterapeuta, Médicos Ginecobstetras
http://www.cenetec.salud.gob.mx/descargas/gpc/ANEXOS_METODOLOGIA_GPC.pdf)>.

CIE-10: C56 Tumor maligno del ovario

Segundo y Tercer nivel
Tratamiento
Médicos Oncoélogos quirlrgicos, Médicos Gineco-oncoélogo , Gineco-Obstetra , Personal de Salud en
formacion
Instituto Mexicano del Seguro Social

Mujeres adultas con cancer epitelial de ovario.

Instituto Mexicano del Seguro Social

CIE-9MC: Lavado peritoneal, Histerectomia total abdominal, Salpingooforectomia residual,

Omentectomia infracdlica, Linfadenectomia pélvica bilateral, linfadenectomia retroperitoneal,

Citorreduccion, Quimioterapia

e Establecer criterios de resecabilidad e irresecabilidad del cancer epitelial de ovario (CEO).

e Promover los criterios terapéuticos en base al deseo de fertilidad en pacientes con cancer epitelial
de ovario

e Estandarizar el tratamiento quirtrgico y médico 6ptimo fundamentado en la mejor evidencia
posible.

e Reducir el tiempo de oportunidad terapéutica en las pacientes con CEO

e  Unificar los criterios terapéuticos del tratamiento médico oncoldgico de primer y segunda linea en
CEO.

Identificar los parametros para elegir entre la quimioterapia neoadyuvante o tratamiento quirdrgico

inicial en pacientes con cancer epitelial de ovario

Evaluacion de la gufa a actualizar con el instrumento AGREE I, ratificacion o rectificacion de las

preguntas a responder y conversion a preguntas clinicas estructuradas, bisqueda y revision

sistematica de la literatura: recuperacion de guias internacionales o meta analisis, o ensayos clinicos

aleatorizados, o estudios observacionales publicados que den respuesta a las preguntas planteadas, de

los cuales se seleccionaran las fuentes con mayor puntaje obtenido en la evaluacion de su metodologia

y las de mayor nivel en cuanto a gradacion de evidencias y recomendaciones de acuerdo con la escala.

Protocolo sistematizado de busqueda: Algoritmo de busqueda reproducible en bases de datos

electrénicas, en centros elaboradores o compiladores de guias, de revisiones sistematicas, meta

analisis, en sitios Web especializados. Busqueda manual de la literatura.

NUmero de fuentes documentales utilizadas: <nimero total de fuentes vigentes de la guia original,

del periodo al periodo> y <nimero total de las fuentes utilizadas en la actualizacién, del periodo al

periodo:>, especificadas por tipo en el anexo de Bibliografia.

Total: 71

Guias de Practica Clinica: 3

Revisiones sistematicas: 2

Ensayos controlados aleatorizados: 27

Consensos: 3

Otras fuentes seleccionadas: 36.

Validacién por pares clinicos

Validacion del protocolo de busqueda: Instituto Mexicano del Seguro Social

Validacion de la guia: Instituto Mexicano del Seguro Social

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

IMSS-468-11
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Actualizacion Fecha de publicacién de la actualizacién: 25 de septiembre de 2014 Esta guia serd actualizada
nuevamente cuando exista evidencia que asi lo determine o de manera programada, a los 3 a 5 afios
posteriores a la publicacion de la actualizacion.

Para mayor informacién sobre los aspectos metodolégicos empleados en la construccién de esta guia se puede contactar al CENETEC-
Salud a través de su portal http://www.cenetec.salud.gob.mx/
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2.PREGUNTAS A RESPONDER

PR OVoONONOUDWNERE

=
w N

14.
15.
16.
17.
18.

19.
20.

21.

22.

23.

24.

¢Cual es la conducta terapéutica ante una paciente con tumor ovarico maligno?

¢Cudles son los criterios de resecabilidad en pacientes con sospecha de CEO avanzado?
¢Qué es y qué utilidad clinica tiene el indice de carcinomatosis?

¢En qué pacientes se debe realizar citorreduccion transcelémica y ganglionar?

¢Como se establece el prondstico derivado de la citorreduccion?

¢Cual es el pronodstico de la cirugia conservadora de la fertilidad en CEO?

¢Qué papel tiene la laparoscopia en cancer de ovario?

¢Cual es la conducta a seguir en cancer epitelial de ovario incidental?

¢Qué consideraciones especiales de manejo amerita el tumor de ovario limitrofe?

¢Qué consideraciones especiales amerita la neoplasia mucinosa?

¢Cual es el pronostico de las pacientes con CEO y que factores influyen en el
tratamiento de pacientes con CEO?

Cual es la quimioterapia estandar en CEO?

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

¢Cual es la diferencia entre el uso de Docetaxel y paclitaxel en CEO?

¢Coémo se calcula la dosis del paclitaxel y del carboplatino?

¢Esta indicada la terapia de consolidacion y mantenimiento?

¢Cuando esta indicado el tratamiento adyuvante en etapas clinicas tempranas | y II?
¢Cual es el manejo de las pacientes con EC Il y IV de CEO después de una cirugia éptima
y suboptima?

¢Cual es el papel de la dosis densa de paclitaxel en CEOQ?

¢Cual es el papel de la quimioterapia intraperitoneal en el tratamiento adyuvante de
CEO avanzado?

¢Cudles son los parametros para elegir entre la quimioterapia neoadyuvante o
tratamiento quirrgico inicial?

¢Cudles son las quimioterapias de segunda linea en la enfermedad platino sensible y
parcialmente sensible?

¢Cuales son las quimioterapias de segunda linea en la enfermedad platino resistente y
refractarias a platino?

¢Cual es el papel de las terapias dirigidas en CEOQ?
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3. ASPECTOS GENERALES

3.3. Justificacion

El cancer epitelial de ovario(CEO) ocupa la tercera neoplasia ginecolégica mas frecuente a nivel
mundial incidiendo mayormente en paises desarrollados( Jemal, 2011), cifras nacionales
reportadas en 2003, reportan mas de 4,000 casos nuevos representando la cuarta parte de
muerte por cancer en la poblacién femenina, cerca del 80% de los casos responden al tratamiento
primario, con alta frecuencia de recaida%(Tercer Consenso Nacional de Cancer de ovario, 2011),
su incidencia en México, ocupa el tercer lugar de cancer ginecolégico precediéndole el de mama en
primer lugar y cérvicouterino en segundo(Globocan 2008), el rango de edad en el que incide
mayormente se encuentra entre 50 a 70 afios%(Tercer Consenso Nacional de Cancer de ovario,
2011).

Las manifestaciones clinicas son inespecificas, en donde la deteccion de una masa palpable a la
exploracion fisica es un hallazgo incidental, aunado a que la sensibilidad de la palpacion es cerca
del 60% , no habiendo estudios de tamizaje con alto valor predictivo lo que genera diagnostico
de la enfermedad es en etapa avanzada es de cerca del 75% (estadio lll o IV), aunque mas del 80%
de estas mujeres se benefician de la terapia de primera linea, la recurrencia del tumor se produce
en casi todos los pacientes con una mediana de 15 meses desde el diagnostico(Liu, 2009, Dodge.
2012), por lo que es importante promover una historia clinica enfocada a deteccion de datos
clinicos sugestivos aunado a exploracion fisica y métodos auxiliares de diagnostico enfocados para
incrementar los diagnosticos y tratamientos oportunos, con fines de mejorar la calidad de vida,
optimizar recursos y prolongar una vida saludable

Enun 75% de los casos se diagnostica en etapa avanzadas en lll y IV, debido a manifestaciones
clinicas poco especificos y falta de estudios de tamizaje con alta sensibilidad y especificidad, la
supervivencia global(SG) se ubica en la actualidad es de cerca de 46%, sin embargo la
determinacion de CA-125 sérico y el ultrasonido transvaginal nos puede detectar aunque en poca
proporcion la enfermedad, considerandose como un parametro normal en pacientes
posmenopausicas el volumen ovarico y de 10 cm® y de 20 cm?® en la premenopausia (GICOM,
2011), la clasificacion vigente para el cancer de ovario sigue siendo la que determina la FIGO
(Cuadro .
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3.4. Actualizacion del Aiho 2010 al 2014

La presente actualizacion refleja los cambios ocurridos alrededor del mundo y a través del tiempo
respecto al abordaje del padecimiento o de los problemas relacionados con la salud tratados en
esta guia.

De esta manera, las guias pueden ser revisadas sin sufrir cambios, actualizarse parcial o
totalmente, o ser descontinuadas.

A continuacion se describen las actualizaciones mas relevantes:

1. El Titulo:
o Titulo desactualizado: Tratamiento Médico-Quirdrgico del Cancer Epitelial de
Ovario
e Titulo actualizado: Tratamiento Quirargico- Médico de Cancer Epitelial de
Ovario

2. Laactualizacién en Evidencias y Recomendaciones se realizé en:(Modificar el tityulo,
actualizacion de tratamiento):
e Tratamiento

10
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3.5. Objetivo

La Guia de Practica Clinica Tratamiento Quirurgico-Médico del Cancer Epitelial de Ovario
forma parte de las guias que integran el Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se
instrumenta a través del Programa de Accién Especifico: Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de
acuerdo con las estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2013-
2018.

La finalidad de este catadlogo 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 disposicién del personal del segundo o tercer nivel de atencidon las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar las
acciones nacionales acerca de:

. Establecer criterios de resecabilidad e irresecabilidad del cancer epitelial de
ovario (CEO).

. Promover los criterios terapéuticos en base al deseo de fertilidad en pacientes
con cancer epitelial de ovario

. Estandarizar el tratamiento quirargico y médico 6ptimo

. Reducir el tiempo de oportunidad terapéutica en las pacientes con CEO

. Unificar los criterios terapéuticos del tratamiento médico oncologico de
primer y segunda linea en CEO.

. Identificar los parametros para elegir entre la quimioterapia neoadyuvante o

tratamiento quirdrgico inicial en pacientes con cancer epitelial de ovario

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica
contribuyendo, de esta manera, al bienestar de las personas y de las comunidades, el cual
constituye el objetivo central y la razén de ser de los servicios de salud.

11
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3.6. Definicion

El cancer epitelial de ovario (CEO) es la neoplasia maligna que se origina en las superficies
epiteliales del ovario (National Cancer Institute, Dictionary of Cancer Terms.
http://www.cancer.gov/diccionario/?CdrID=445074)la en la actualidad se conoce como una
entidad heterogénea que requiere una correlacion tanto histolégica como molecular para su
adecuado tratamiento, en general el cancer de ovario tiene tres grupos de extirpes histologicas
siendo epiteliales, germinales y tumores de los cordones sexuales-estromales (GICOM, 2011)
(Cuadro de extirpacion histologicas) y esta clasificado en dos tipos de acuerdo a las mutaciones
genéticas(Cuadro Il y III)

12
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones sefaladas en esta guia son producto del analisis de las fuentes de
informacién obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion
de las Evidencias y Recomendaciones expresadas corresponde a la informacion disponible y
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de
disefio y tipo de resultados de los estudios que las originaron.

Las Evidencias y Recomendaciones provenientes de las guias utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso de Evidencias y
Recomendaciones desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores utilizaron la(s)
escala(s): Shekelle

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:

Evidencia

Recomendacion

Punto de buena practica

En la columna correspondiente al nivel de Evidencia y Recomendacién, el nimero o letra
representan la calidad de la Evidencia o fuerza de la Recomendacion, especificando debajo la
escala de gradacion empleada; el primer apellido e inicial del primer nombre del primer autor vy el
ano de publicacion identifica a la referencia bibliografica de donde se obtuvo la informacion, como
se observa en el ejemplo siguiente:

La valoracion del riesgo para el desarrollo de UPP a la
través de la escala de “BRADEN” tiene una capacidad Shekelle
predictiva superior al juicio clinico del personal de Matheson S, 2007
salud.

13
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4.1. Tratamiento Quirargico (Cuadro 1V)
4.1.1. Conducta Terapéutica ante la paciente con Cdncer Epitelial
de Ovario(CEO)

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El tratamiento estandar recomendado en el Cancer

epitelial de ovario (CEO) incluye cirugia primaria con I
fines de diagndstico, etapificacion y Citorreduccion, (NCCN, 2013)
seguido de quimioterapia adyuvante, cuando el v
procedimiento inicial lo realiza un cirujano no (Shekelle)
oncologo la cirugia resulta inadecuada en 75% de los  GICOM, 2011

Casos.

La etapificacion se realiza a través de una incisién D
media infraumbilical y supra umbilical, para realizar (Shekelle)

aspiracion de liquido de ascitis o lavado peritoneal GICOM, 2011
con 250 ml de solucién salina, proteccion de bordes

de incision para evitar implantes vy estudio
histopatoldgico del tejido extraido.

El estandar de tratamiento para pacientes en etapas |

o Il es maxima citorreduccién quirdrgica seguida de

quimioterapia basada en taxanos y platino.

El tratamiento posterior no se recomienda para las

mujeres con tumores estadio IA G1, G2 y IBG1 ya D
que las tasas de supervivencia global y libre de [Shekelle]
enfermedad a cinco afios son mayores de 90%. Para  Heintz, 2006

las mujeres con alto riesgo que incluyen los estadios

IAG3, IBG2-3, IC e histologias de células claras y I,

agregar quimioterapia basada en taxanos y platino

reduce significativamente la probabilidad de recaida

de la enfermedad.

Debe realizarse  cirugia primaria con fines de
diagnostico, etapificacion y citorreduccion, la cual

constara de: |
e Lavado peritoneal (NCCN, 2013)
e Histerectomia total abdominal, D
e Salpingooforectomia residual [Shekelle]
e Omentectomia infracélica, GICOM, 2011
e Linfadenectomia pélvica bilateral,

linfadenectomia retroperitoneal.
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Cuando el procedimiento inicial lo realiza un cirujano
no oncologo la cirugia resulta inadecuada en 75% de
los casos.

La recomendacién estandar incluye la evaluacion y
tratamiento del paciente con sospecha de CEO de
preferencia debe ser por un cirujano oncélogo o
gineco6logo-oncdlogo

La cirugia etapificadora ha mostrado ser el manejo
quirdrgico inicial ante la sospecha clinica de Cancer
de ovario, la cual consta de:

o lavado peritoneal

histerectomia total abdominal,
Salpingooforectomia residual

Omentectomia infracélica,

linfadenectomia pélvica bilateral,
infadenectomia retroperitoneal.

Esta recomendado en la cirugia etapificadora
realizar:

lavado peritoneal

histerectomia total abdominal,
Salpingooforectomia residual

Omentectomia infracélica,

linfadenectomia pélvica bilateral,

linfadenectomia retroperitoneal.

En las etapas EC IA y IC en pacientes con paridad
no satisfecha se podra preservar el Gtero y el
ovario contralateral si macroscopicamente se
encuentra normal no asi cuando se encuentra con
etapa IB.

En  enfermedad transcelomica  avanzada
(carcinomatosis) se valorara la posibilidad de
citorreduccion primaria de acuerdo a las condiciones
de la paciente y su estado funcional, asi como la
extension de la enfermedad y recursos disponibles
considerando la experiencia del centro de atencion.
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Las metastasis ganglionares en el CEO influyen el
pronostico y el tratamiento , por lo que la

linfadenectomia ocupa un lugar importante, D

principalmente en etapas aparentemente [Shekellel

tempranas, existiendo dos tipos: GICOM 2011

= La sistematica

- Selectiva

La linfadectomia sistematica estad recomendada D

sobre la selectiva. [Shekelle]
GICOM 2011

En las pacientes en estadio aparentemente B

temprano se debe realizar linfadenectomia [Shekellel

sistematica para identificar metastasis ganglionares Panici, 2005
ocultas, identificando etapas reales e indicando
adecuada adyuvancia.

4.2. Tratamiento Quirurgico
4.2.1. Criterios de resecabilidad

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Existen varios criterios de resecabilidad, siendo los m
mas conocidos el de Dowdy, Nelson, Bristol y [Shekelle]
Qayyum. Gemer, 2009

Los criterios de resecabilidad contemplan diversos
factores con bajas probabilidades de citorreduccion
optima, requiriendo en los criterios de Nelson TAC
de torax, abdomen y pelvis, estos criterios son:

. -Engrosamiento del epiplon mayor con
involucro del bazo. D
. -Enfermedad > de 2 cm en el mesenterio del [Shekelle]

intestino delgado, superficie hepatica, diafragma y  Gjcom 2011
transcavidad de los epiplones.

. -Ganglios paraodrticos

) -Implantes pericardicos o pleurales, y en la
porta

. -Ascitis masiva

. -Ca 125> 1,000 U/ml.
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Para la atencion del paciente con COE los criterios de
resecabilidad deben contemplarse siendo el Nelson
el mas utilizado en nuestro medio.

Un estudio retrospectivo de pacientes sometidas a
laparotomia con intento citorreductor, analizé la
utiidad de los criterios de resecabilidad,
concluyendo que en mujeres con cancer de ovario
avanzado estos criterios tiene limitaciones para
guiar la atencion, pues cuando se identificaron
5 criterios de los descritos, se disminuyé la
citorreduccion éptima al 80%.

En etapa clinicamente avanzada, la decision de
laparotomia con intento citorreductivo contra
neoadyuvancia no debe basarse en la TAC como
parametro absoluto, la decision debe ser tomada por
el equipo quirGrgico en base a su experiencia
tomando en cuenta las condiciones generales
particulares de cada paciente.

En los pacientes con etapa clinicamente avanzada, la
decision de laparotomia con intento citorreductivo
contra neoadyuvancia esta indicado.

Un estudio  tipo cohorte encuentran que Ia
tomografia computarizada tiene correlaciéon con
deteccion de implantes del mesenterio intestinal.

La TAC como parametro absoluto, debe de utilizarse
con precaucion la decisién debe ser tomada por el
equipo quirlrgico en base a su experiencia tomando
en cuenta las condiciones generales particulares de
cada paciente.
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En la tomografia axial computarizada (TAC) se debe

describir desde las bases del pulmén hasta la region

inguinal,  reportando tamafio, morfologia,

unilateralidad o bilateralidad de la lesién primaria

,datos de malignidad, espesor endometrial, invasion

potencial a vejiga, intestino o pared pélvica, evidencia D
de obstruccion de tubo digestivo, hidronefrosis, [Shekelle]
obstruccion venosa , ascitis especificando cantidad  fForstner, 2010
en area pélvica o parte superior del abdomen, asi

como metastasis a epiplon, presencia de metastasis

intra, extrapélvicas o ganglionares, afeccion a

mesenterio contraccion o fijacion de asas de intestino

delgado, sitios supracdlicos de enfermedad

descripcion  de  ligamentos  gastrohepatico,

gastresplenico 'y esplenocolico, metastasis

superficies diafragmaticas, capsula hepatica y

esplénica, lesiones intraparenquimatosas hepaticas,

pared abdominal, derrame pleural, para tratar de

estadificar de acuerdo a la FIGO/TNM.

4.2.2. Utilidad Clinica del Indice de carciniomatosis(cuadro V).

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El indice de cancer peritoneal (ICP) se ha usado para

evaluar detalladamente diseminacion peritoneal m
considerado como indicador de prondstico de supervivencia, [Shekelle]
tanto en cancer gastrointestinal como en cancer de ovario Tentes, 2003
avanzado.

]
En un intento por hacer objetiva la magnitud de Ila [Shekellel
enfermedad transcelémica avanzada, se han creado Paviov, 2009
diferentes indices de carcinomatosis, siendo el Indice de C
Carcinomatosis Peritoneal de Sugarbaker el mas utilizado. [Shekelle]
(Cuadro V) Tentes, 2003
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Un estudio de 56 pacientes con CEO avanzado con
hipertermia, y recurrencia a los que se realiz6 citorreduccion
y Quimioterapia(QT) con doxorubicina intraoperatorio y
cisplatino en los primeros 5 dias de postoperatorio, mostré
citorreduccion 6ptima con una puntuacion de citorreduccion
completa de Sugarbaker en un en 92% de 0-1,y 8 % con
puntuacion de citorreduccibn completa de 2-3
(citorreduccién no o6ptima). Encontrando diferencias en
sobrevida de acuerdo al ICP >12: 40% a 60 meses y <12
con 82% a 60 meses.

Otro estudio sobre el uso de ICP como prondstico en 60
pacientes con CEO avanzado sometidos a laparotomia
citorreductora mostré enfermedad residual de O en 51%.

En relacion a la sobrevida se encontr6 como factor
pronéstico convencionales que un ICP > 10 se relacion6 con
25% de sobrevida a 60 meses, y un ICP <10 se relaciona
con 60% de sobrevida a 60 meses.

En los pacientes con carcinomatosis, se debe aplicar el
indice de carcinomatosis peritoneal (ICP), para sistematizar
y estandarizar entre los médicos dicho indice, ya que en un
futuro se podran identificar subgrupos de pacientes que se
beneficiaran de alguna terapéutica especifica mediante
instrumento medible, como por ejemplo ICP mas de 16
puntos, menos posibilidad de citorreduccion (50% de
posibilidad de llevar a cabo), 16 puntos o menos, mayor
posibilidad de citorreduccion 96%.
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4.2.3. Citoreduccién transcelémica y ganglionar

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Un ECA de 427 pacientes con cancer de ovario avanzado

compararo6n linfadenectomia versus reseccion de ganglios
macroscopicamente afectados reportando lo siguiente:

El grupo de linfadenectomia incremento el promedio del Ib
tiempo quirdrgico 90 minutos, 350 mililitros mas de [Shekelle]
sangrado y 11% mas necesitaron hemotransfusion, la panici 2005
estancia intrahospitalaria fue similar en ambos grupos.

La sobrevida global a 5 anos fue similar en ambos grupos

48.5% contra 47% respectivamente, la progresion de la

enfermedad se observé en 29.4 meses contra 22.4 meses
respectivamente., la sobrevida libre de progresion (SLP) a 5

anos fue de 31.2% en el grupo de linfadenectomia contra

21.6% en grupo control.

En pacientes con estadio avanzado de cancer de ovario A
(etapa llI) debera realizar linfadenectomia sistematica, [Shekellel
considerando que se incrementaran los requerimientos de Panici, 2005
hemoderivados, la hemorragia y el tiempo quirirgico para

mejorar el periodo libre de enfermedad.

Un estudio retrospectivo de 276 pacientes con cancer

epitelial de ovario y linfadenectomia pélvica vy

retroperitoneal sistematica, para documentar m
topograficamente los sitios de metastasis se encontr6 una [Shekelle]
incidencia de metastasis global de 44%, frecuencia de Morice, 2003
metastasis pélvicas fue de 30% y para-aortica de 40 %

En estadios |, Il, lI/IV, transcelomica se documentaron a la

linfadenectomia 20%, 40% Yy 55% con metastasis

respectivamente. En retro peritoneo 63% tuvieron

metastasis por arriba de la mesentérica inferior

A
[Shekelle]
La linfadenectomia sistematica hasta vasos renales debe Panici, 2005
ser realizada en todos los pacientes, , sobre todo si se logra C
citorreduccion éptima transcelémica. [Shekelle]
Morice, 2003
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Otra publicacion de 296 pacientes postoperados en etapa lll v

y IV de CEO. Reportd 22% quedaron sin residual visibles, [Shekellel
49% con residual entre 1-10mm, y 29% mayor de 10mm, y Eisenhauer 2008
la sobrevida a 5 afhos fue 72%, 49% y 25%

respectivamente.

La meta de la cirugia citorreductora es dejar enfermedad

no visible, cuando se deja residual menor de 10mm, tendran D
mejor sobrevida en comparaciéon a residual mayor de [Shekelle]
10mm, esto dependera de las condiciones del paciente, Eisenhauer 2008
extension de la enfermedad, experiencia del cirujano y

recursos disponibles de cada unidad de atencion.

4.2.4. Establecimiento del pronédstico derivado de la
citorreduccion

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Un estudio de 296 pacientes postoperados en etapa lll y IV

de CEO, encontr6 que hubo un 22% de pacientes sin v
residual visible, 49% con residual entre 1-10mm, y 29% [Shekelle]
mayor de 10mm, la sobrevida a 5 anos fue 72%, 49% y Eisenhauer 2008
25% respectivamente.

1lb
Otro estudio de 226 pacientes, con etapas A a 1V, [Shekellel
operadas con fines de citorreduccion, mostré una sobrevida Polterhauer 2012
a 3 anos, de72.4%en los pacientes sin enfermedad residual
visible, en los pacientes con enfermedad visible hasta 1cm
fue de 65.8% y en los pacientes con residual mayor de 1cm
fue de 45.2%

D
Es recomendable citorreduccion a enfermedad no visible [Shekellel
menor de 10mm, ya que tiene sobrevida Eisenhauer 2008
Lograr la citorreduccién a enfermedad no visible depende de B
las condiciones del paciente, extension de la [Shekellel

enfermedad/o6rganos a resecar, experiencia del cirujano polterhauer 2012
oncoblogo o gineco-oncodlogo y recursos de la institucion.
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4.2.5. Indicaciéon y prondstico de cirugia conservadora de la

fertilidad

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO
En un estudio retrospectivo del Programa de vigilancia, [}
epidemiologia y resultados finales (SEER) de pacientes de [Shekellel

cancer de ovario etapa IAy IC; alos que en un 36% se les  Wright , 2009
habia realizado cirugia conservadora de un ovario y del

Utero, se compard con histerectomia y ooforectomia

bilateral, no habiendo diferencia en sobrevida ni recurrencia

de enfermedad

Una revision retrospectiva de 123 pacientes en estadio |, se ]
compararon 20 pacientes con cirugia conservadora [Shekelle]
comparada con histerectomia y ooforectomia bilateral, no Schlaerth, 2009
hubo  diferencia significativa en sobrevida libre de

recurrencia ni sobrevida global

La cirugia conservadora de fertilidad en CEO, debe realizarse

siguiendo los estandares de la cirugia etapificadora D
(linfadenectomia pélvica y retroperitoneal, omenectomia, [Shekellel
lavado peritoneal, biopsia de ovario contralateral en caso de  Wright, 2009.
estar macroscépicamente con sospecha de bilateralidad) D
preservando el Utero y ovario contralateral, estando [Shekelle]

indicada en la paciente con estadios aparentemente Schigerth, 2009
tempranos IA y IC con paridad no satisfecha.

4.2.6. Papel de la laparoscopia

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

v
Un estudio de reporte de casos de laparoscopia en cancer [Shekellel
de ovario, reporté a 107 pacientes con tumor de ovario Cho, 2009
limitrofe o bajo potencial maligno, sefiala que tuvieron la
misma sobrevida que la cirugia convencional, no habiendo
diferencias de sobrevida y recurrencia con la cirugia abierta.
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Un metanalisis encontr6 11 estudios observacionales, en
laparoscopia por cancer de ovario aparentemente
temprano, la incidencia de conversion a cirugia abierta fue
de 3.7%, con una recurrencia del 9.9% en 19 meses en
promedio y un sangrado menor.

etapas avanzadas la utilidad mas importante es la
laparoscopia de decisién, contra laparotomia con intento
citorreductiva y quimioterapia neoadyuvante; si bien hay
reportes de citorreduccion laparoscopica en etapas
avanzadas, se limita a reportes de casos y con recursos
como endograpadoras, laser y evaporizacion .

Esta recomendada la laparoscopia en:
- Etapas tempranas
- Etapificacion complementaria.

La laparoscopia en etapas tempranas sera apegado al
principio oncolégico, de no ruptura del tumor, y aspirar el
contenido dentro de la endobolsa, para poder exteriorizar
por el mismo puerto, en lesiones quisticas.

Un estudio prospectivo, ideando una Puntuacion (Score)
para identificar por laparoscopia, estadio avanzada y
posibilidad de hacer citorreduccion; valoré 7 hallazgos
durante la laparoscopia:

1) Carcinomatosis peritoneal 2) Conglomerado de epiplén
(omental cake) 3) Carcinomatosis diafragmatica 4)
Retraccion mesentérica 5) Infiltracién intestinal 6)
Infiltracion gastrica 7) Metastasis a capsula hepatica,
encontré que el score se califica como O puntos si la
enfermedad celémica en este sitio es limitada o ausente, 2
puntos si es extensa y se continua con otra zona.

Los pacientes con Indice Predictivo igual o mayor de 8, la
posibilidad de citorreduccién 6ptima es de 0% lo que
disminuye hasta un 40% de laparotomias innecesarias.

Puede ser util la puntuacion Score para identificar la
posibilidad de citorreduccion 6ptima
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D
[Shekelle]
Es posible realizar cirugia diagnostica-etapificadora- GICOM, 2011
citorreductora en cancer de ovario, sin embargo los C
estudios reportados son con metodologia limitada. [Shekelle]

Fagotti 2006

4.2.7. Conducta a seguir en caso de ovario incidental.

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Un estudio de pacientes operados por laparotomia
exploradora en servicios no oncolbgicos, mostré que la
etapificacion adecuada fue baja(20%), siendo necesario

realizar etapificacion complementaria en el 80% de los m
casos, encontrando enfermedad mas alla de la pelvis [Shekelle]
incrementando la etapa en 50% de los pacientes. Grabowski 2010

Los sitios identificados con enfermedad residual fueron
peritoneo (pélvico 34%, diafragma 13%, paracélico 8%),
ganglios (retroperitoneales 32%, pélvicos 11%). intestinos
24%y epiplon 18%.

El estudio ACTION, con 448 pacientes con cancer de ovario

temprano con 2 brazos: cirugia y quimioterapia adyuvante Ib
versus cirugia solo se realizd etapificacion adecuada en [Shekellel
1/3 de los pacientes. Estas deficiencias potencialmente Timmers 2010
pueden sesgar los resultados en los diferentes estudios.

Hay dos escenarios de cancer de ovario incidental o no

esperado, el primero y mas frecuente es cuando el resultado I
definitivo de la salpingooforectomia es de malignidad y el (NCCN 2.2013)
segundo es de hallazgos inesperados de carcinomatosis.

Cuando el resultado definitivo de la salpingooforectomia es

de malignidad se debera realizar cirugia
complementaria(linfadenectomia pélvica y retroperitoneal,
lavados peritoneal, omenetectomia y biopsia de zonas l

sospechosas) cirugia conservadora de la fertilidad si hay (NCCN 2.2013)
paridad no satisfecha para optimizar resultados asi como la

necesidad de terapia adyuvante de acuerdo a etapa

patolégica.

En el segundo escenario, en caso de carcinomatosis, valorar I
citorreduccion de acuerdo a extension de la enfermedad (NCCN 2.2013)
(indice de carcinomatosis), experiencia del cirujano vy

reserva funcional de la paciente.
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En caso de que se identifique enfermedad transcelomica
avanzada, como hallazgo inesperado, y el médico tratante
no cuente con la capacidad para realizar citorreduccion
como es el caso de ginecdlogos y/o cirujanos generales se
recomienda documentar histologia tomando biopsia de sitio
afectado, y asignar el Indice de Carcinomatosis peritoneal,
ya que puede orientar al oncélogo a realizar citorreduccion
optima(en casos con puntuaciéon menores a 16 puntos) o a
mandar al paciente a neoadyuvancia (en caso de
puntuacion mayor de 16 puntos)

Punto de buena practica

4.2.8. Consideraciones especiales de manejo en tumor de Ovario

limitrofe(TOL)
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO
v
La sensibilidad y especificidad del diagndstico en el estudio [Shekellel

intraoperatorio de tumor limitrofe es de 66%, 33% son GICOM,2011
falsos negativos para malignidad.

D
Debe realizar siempre estudio transoperatorio, de [Shekelle]
preferencia con patélogo expertos en esta linea. GICOM,2011
En una revision (SEER), se compararon 8 462 TOL (serosos
y mucinoso) contra 8 462 invasores. La sobrevida global a m
10 afos fue: Seroso 96.9% en limitrofes contra 30.4% en [Shekelle]
invasores. Sherman, 2004

Se identificé una mayor frecuencia de segundos primarios
en tubo digestivo en histologias mucinosa.

Se identificé la enfermedad multicéntrica como la probable
patogénesis diferente de etapas localizadas.
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Un estudio retrospectivo, de 101 pacientes con TOL, etapa |
dividi6 en dos grupos seglin manejo citorreductor:

Grupo I:  con etapificacion  completa  (excepto
linfadenectomia)

Grupo 2: con etapificacion incompleta

En los pacientes con etapificacion completa se documenté
17% de enfermedad extraovarica incrementando la etapa a
NA.

Recurrieron 8% en el grupo 1, contra 0% en grupo 2.

Todas las recurrencias fueron en cirugia conservadora
(recurrieron en ovario preservado contralateral).

Todas las recurrencias se rescataron con segunda cirugia y
tuvieron sobrevida del 100%, con un seguimiento promedio
de 75 meses (rango 10 a 351 meses).

Concluyendo que en estadio aparente temprano, con
peritoneo practicamente “normal’, ausencia de patron
micropapilar, es posible la vigilancia estrecha, pudiendo
obviar la etapificacion sin sacrificar la sobrevida.

Un ECA de 32 pacientes con tumor de ovario limitrofe
bilateral con paridad no satisfecha fueron divididos en dos
grupos:

Grupo | con exéresis quistica bilateral.

Grupo 2 con salpingooforectomia unilateral (SOU) vy
exéresis quistica contralateral.

Lograron embarazo 14/15 del grupo |y 9/17 del grupo 2.
La recurrencia fue la misma en ambos grupos con 60%, en
promedio a los 18 meses en el grupo | y 40 meses en el
grupo 2.

Sugiriendo el autor, que posterior a lograr embarazo, se
debe realizar cirugia complementaria.

Se recomienda cirugia etapificadora, dado que es la piedra
angular para detectar, los factores pronésticos adversos en
el tumor de ovario limitrofe, estando presentes en 10 a
15% estos factores.

Puede contemplarse la cirugia conservadora de la fertilidad
ya que ha mostrado ser segura en estos pacientes.
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[Shekellel
Trillsch 2010
Idealmente debe hacer el diagnostico un patoélogo con m
experiencia en tumores anexiales. [Shekelle]
Iglesias 2012
]
[Shekellel

Fischerova 2012

1
[Shekellel
Trillsch 2010
El abordaje laparoscépico, es seguro en estas pacientes, m
cuando lo realiza un cirujano con experiencia. [Shekelle]
Iglesias 2012
1
[Shekelle]
Fischerova 2012

[Shekelle]
Trillsch 2010
La vigilancia debe de ser a largo plazo, minimo por 15 afios, [}
tomando en cuenta la conducta bioldgica del tumor. [Shekellel
Iglesias 2012
]
[Shekelle]

Fischerova 2012

4.2.9. Consideraciones Especiales en Neoplasia Mucinosa

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Un estudio para valorar las caracteristicas de tumores del

tipo de cistoadenocarcinoma mucinoso, concluye que los m
tumores unilaterales mayores de 10cm, sugieren primario [Shekelle]
de ovario, los unilaterales menores de 10cm, o bilaterales  jung 2010

de cualquier tamano sugieren metastasico.
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En una revision, se compararon 8 462 TOL (serosos y
mucinosos) contra 8 462 invasores, la sobrevida global a
10 anos fue para seroso: 96.9% en limitrofes contra 30.4%
invasores, para mucinosos fue de 94% limitrofes contra
64.7% en invasores. Se identificd una mayor frecuencia de
segundos primarios en tubo digestivo en la histologia
MuCinoso.

Ante el reporte de histologia mucinosa limitrofe o maligna
de ovario (principalmente en las bilaterales o unilaterales
menores de 10 cm) aparentemente confinado a la pelvis,
se debe explorar exhaustivamente la cavidad peritoneal
para buscar el probable primario, ya que presentan
primario en orden descendente en colon, estémago,
vesicula y apéndice,puede ser omitida la linfadenectomia
como parte de la cirugia etapificadora.

Se compararon 50 pacientes con adenocarcinoma mucinoso
de ovario vs 88 con carcinoma seroso de ovario, en etapas
'y IV., el seguimiento promedio fue de 40 meses, con una
sobrevida de 44% en mucinosos y 67% para el. Seroso.

Un estudio de pacientes en estadio | de adenocarcinoma
mucinoso, con sobrevida global mayor del 90.

La cirugia conservadora para esta histologia puede ser
considerada en neoplasia mucinosa.

El seguimiento de adenocarcinoma mucinoso de ovario debe
ser en forma estrecha entre los 40 a 60 semanas, por su
alta recidiva.

Un estudio de 107 pacientes sometidos a cirugia
etapificadora de cistoadenocarcinoma mucinoso primario
de ovario se encontr6 que el 87% se encontraba
aparentemente confiando al ovario, y el 17% con evidencia
macroscopica de enfermedad extraovarica. No se
document6 enfermedad ganglionar en ningun paciente con
enfermedad macroscépica limitada al ovario,
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C
La linfadenectomia en estos pacientes puede no ser [Shekellel
necesaria en las pacientes con cistadenocarcinoma Schmeler 2010
mucinoso limitada al ovario macroscopicamente.

4.2.10. Pronéstico del CEO y factores que influyen en el
Tratamiento

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El pronéstico de la paciente con CEO esta determinado
principalmente por la etapa de la enfermedad al momento

del diagndstico, aproximadamente el 25 % del CEO se v
diagnostica en etapa temprana (I/11) y 75% de las mujeres [Shekelle]
tienen estadio lll/ IV . Heintz , 2006

El 25 % de las mujeres se presentan con estadio |
(enfermedad confinada al ovario) o Il de la enfermedad
(tumor mas alla del ovario, pero limitado a pelvis).

El estandar de tratamiento para estas pacientes (I/1l) es

maxima citorreduccion quirtrgica seguida de quimioterapia

basada en taxanos y platino.

En los tumores estadio IA G1, G2 y IBG1 el tratamiento D
posterior no se recomienda ya que las tasas de [Shekelle]
supervivencia global y libre de enfermedad a cinco afios son  Heintz , 2006
mayores de 90%. Para las mujeres con alto riesgo que

incluyen los estadios IAG3, IBG2-3, IC e histologias de

células claras y |l, agregar quimioterapia basada en

taxanos y platino reduce significativamente la probabilidad

de recaida de la enfermedad.

Un estudio, de cirugia de intervalo mostré reduccion

significativa las complicaciones en comparaciéon con el ]
grupo de la cirugia inicial, incluyendo un nUmero [Shekellel
significativamente menor de muertes postoperatorias (2,7 Vergote 2008

vs 6%), fiebre postoperatoria (2 vs 8%), hemorragia (1 Vs

7%), y trombosis, sin embargo la de supervivencia libre de

progresion (SLP) y supervivencia global (SG) fue similar.
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El factor prondstico independiente mas importante para la
supervivencia global fue la ausencia de tumor residual
después de la cirugia citorreductora primaria o intervalo.

En lo que respecta a metastasis en pacientes con
metastasis de menos de 5 cm de la supervivencia tiende a
ser mejor después de la cirugia citorreductora primaria.

De acuerdo con el algoritmo de tratamiento actual en el
Hospital Universitario de Lovaina aproximadamente el 50%
de los pacientes con cancer de ovario en estadio IV lllc se
seleccionan para quimioterapia neoadyuvante.

El uso de quimioterapia esta indicado principalmente

cuando:

- Las pacientes no son buenas candidatas para soportar
un procedimiento de citorreduccion primaria como:

o Pacientes con enfermedad extensa que no pueda
realizarse citorreduccion o6ptima (por ejemplo
metastasis pulmonares o en higado y las
enfermedades en pediculo hepatico).

Para las mujeres con alto riesgo que incluyen los estadios
IAG3, IBG2-3, IC e histologias de células claras y II, agregar
quimioterapia basada en taxanos y platino reduce
significativamente la probabilidad de recaida de Ia
enfermedad.

El manejo inicial de primera eleccién para las mujeres con
estadio Il o IV “resecables” valoradas por el oncélogo
quirdrgico o gineco-oncologo, es la cito-reduccion
quirdrgica 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.

Un enfoque alternativo para las mujeres con estadio lll o IV
“resecables” es la quimioterapia neoadyuvante en pacientes
con citorreduccion quirlrgica posterior (cirugia de
intervalo), la cual tiene potencial para evitar la cirugia
agresiva en mujeres con enfermedad avanzada
“irresecable”, que tienen un mal prondstico.

La quimioterapia neoadyuvante puede aumentar la
proporcion de citorreduccion 6ptima en la cirugia de
intervalo.

Es recomendable considerar en pacientes con enfermedad
avanzada, la quimioterapia neoadyuvante siempre y cuando
la quimioterapia preoperatoria se limite de tres a seis ciclos
con estadio IV o lllc.
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La cirugia muy extensa debe ser adaptada de acuerdo a la D
condicion general y la extension de la enfermedad de los [Shekellel
pacientes, de lo contrario, este tipo de cirugia extensa dara Vergote 2011
lugar a la morbilidad postoperatoria innecesaria y una

mortalidad sin mejorar la supervivencia.

En un ensayo aleatorio de la Organizacion Europea para la

Investigacion y Tratamiento del Cancer EORTC-NCIC en

pacientes con cancer de ovario IV extensa etapa lllc se

demostrd que la supervivencia fue similar en los pacientes v
asignados al azar a quimioterapia neoadyuvante seguida de [Shekelle]
cirugia de intervalo comparada con la cirugia de Vergote 2008
citorreduccion primaria.

Las complicaciones postoperatorias y la mortalidad fueron

menores después de cirugia reductora escalonada que

después de la cirugia citorreductora primaria.

4.3. Tratamiento Médico-oncolégico (Cuadro VI-X)
4.3.1. Quimioterapia Estandar.

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En un ensayo con mujeres con CEO estadio IIb a IV (éptimo
0 suboptimo) se asignaron al azar nueve ciclos de
cisplatino (75mg/m2) con una dosis de paclitaxel (175 Ib
mg/m2 en tres horas), o cisplatino (75mg/m2) mas [Shekelle]
ciclofosfamida (750mg/m2), el régimen de paclitaxel se Ppjccart, 20004
asocié con mejoras en:

e -Respuesta global,

e -Respuesta clinica completa.

La International Collaborative Ovarian Neoplasm (ICON)
reporto un estudio de pacientes con CEO en todas las
etapas con esquemas combinados de
a) Carboplatino mas paclitaxel
b) Carboplatino en monoterapia
C) Régimen de 3 farmacos (ciclofosfamida, doxorubicin v
y cisplatino). [Shekellel
concluyen que un solo agente carboplatino o régimen de 3 ICON3, 20026
farmacos (ciclofosfamida, doxorubicin y cisplatino) son tan
eficaces como paclitaxel y carboplatino como tratamiento
de primera linea; (ICON3) con perfil de toxicidad favorable
de la monoterapia con carboplatino, asi como la
supervivencia similares (33 meses para cada grupo) con
datos que favorecen a carboplatino sélo.
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Mediante un modelo de pronéstico que considera extension v

de la enfermedad residual, edad, grado histolégico y estadio [Shekelle]
FIGO, concluye que la curva de supervivencia observada |CON3, 2002

para el carboplatino fue realmente superior a lo esperado

para la régimen de 3 farmacos (ciclofosfamida, doxorubicin

y cisplatino)
Categoria |
(NCCN 2013)
Es recomendable como tratamiento médico farmacolégico B
el uso de un agente platinado con un taxano, siendo [Shekellel
carboplatino mas paclitaxel el estandar actual de Piccart, 2000
tratamiento para pacientes con CEO. v
[Shekelle]
GICOM, 2011

4.3.2. Diferenciacién Clinica entre Cisplatino y Carboplatino

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Diferentes estudios han concluido que cisplatino y la
carboplatino son terapéuticamente equivalentes en mujeres [Shekelle]
con CEO avanzado, tanto sélo, como en combinacion con Stewart, 2008
paclitaxel.

Debe considerarse cisplatino y carboplatino como A
tratamiento médico en mujeres con CEO avanzado, tanto [Shekelle]
sélo, como en combinacion con paclitaxel. Stewart, 2008

En 798 mujeres con diagnostico reciente de CEO avanzado

se compararon seis ciclos de paclitaxel (185 mg / m?) ya

sea con cisplatino(75 mg / m? o Carboplatino, la Ib
proporcion de pacientes que estaban libre de progresion a [Shekelle]
los dos afios no fue significativamente diferente , la calidad py Bois, 2009

de vida fue mejor con carboplatino en comparacion con

cisplatino, mostrando menos efectos gastrointestinales y

neurolégicos, sin embargo, el carboplatino se asocié con

mas toxicidad hematoldgica
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Se debe considerar al administrar Cisplatino la investigacion

de datos de neurotoxicidad, nefrotoxicidad, ototoxicidad y C
toxicidad gastrointestinal, El carboplatino es mas facil de [Shekelle]
administrar, pero provoca mas mielosupresion  Du Bois, 2009
(especialmente trombocitopenia) es acumulativo y puede l
limitar la dosis, especialmente cuando carboplatino es (NCCN, 2013)
combinado con otros agentes (por ejemplo, paclitaxel).

Las guias NCCN recomiendan el uso del carboplatino.

Considerar y monitorizar al administrar carboplatino datos C
de mielosupresion (especialmente trombocitopenia) es [Shekellel
acumulativo y puede limitar la dosis, especialmente cuando Du Bois, 2009
carboplatino es combinado con otros agentes (por ejemplo, |

paclitaxel). (NCCN, 2013)
Las guias NCCN recomiendan el uso del carboplatino.

4.3.3. Diferencias entre Docetaxel y Paclitaxel.

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En un estudio fase lll de pacientes con CEO EC IC-IV fueron

aleatorizadas para la quimioterapia estandar de

carboplatino AUC 5 y paclitaxel 175mg/m2 trisemanal

comparado con la combinacién de Docetaxel 75 mg/m2— Ib
carboplatino AUC 5 trisemanal, con seguimiento de 23 [Shekelle]
meses, no habiendo diferencias significativas de sobrevida ygsey, 2004
en ambos grupos, el grupo de docetaxel reporté menos

toxicidad general y mayor o igual neurotoxicidad de grado

2, 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%).

A
[Shekelle]
Se puede sustituir el paclitaxel por el docetaxel de acuerdo Vasey, 2004
a las comorbilidades de la paciente como la neuropatia, sin I
comprometer la sobrevida libre de progresién (SLP)ni la (NCCN, 2013)
sobrevida general(SG).
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4.3.4. Calculo de dosis del paclitaxel y de carboplatino
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Un estudio para evaluar si la administracion prolongada de

paclitaxel en combinacion con cisplatino mejoraba la SG en Ib
pacientes con CEO avanzado reportd, que el uso de esta [Shekellel
combinacion en forma prolongada no la mejora en forma Spriggs, 2007
significativa.

En 502 pacientes con CEO avanzado no tratados se utilizd

la dosis Optima de paclitaxel en combinacion con

carboplatino comparando seis ciclos de tres semanas de

carboplatino con 175 mg/m? paclitaxel 6 con 225 mg/m? Ib

de paclitaxel. no habiendo diferencias significativas en la [Shekellel
tasa de respuesta a la enfermedad, a cuatro afos, el perfil Du Bolis, 2004

de toxicidad (en particular el grado de neurotoxicidad)

disminuy®¢ significativamente a la dosis mas baja.

En los casos de uso de paclitaxel en combinacion con A
carboplatino puede considerarse dosis bajas como opcion [Shekellel
terapéutica adecuada con fines de reducir toxicidad en Bolis, 2004
comparacion con dosis 6ptima

Los primeros ensayos clinicos mostraron la eficacia de la

utilizacién de una infusién de 24 horas de paclitaxel. Un

ensayo aleatorio de terapia combinada mostré tasas de

respuesta similares entre una infusion de 24 horas de m
paclitaxel comparada con infusién de tres horas. [Shekelle]
La infusion de tres horas produjo mas neurotoxicidad, pero Herzog, 2013
menos mielosupresion.

El cisplatino se asocia con mas neurotoxicidad y menos

mielosupresion que el carboplatino.

Un estudio para evaluar si la administracion prolongada de Ib
paclitaxel en combinacién con cisplatino mejoraba la SG en [Shekelle]
pacientes con CEO avanzado report6, que el uso de esta Spriggs, 2007
combinaciéon en forma prolongada no la mejora en forma

significativa.
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Con el fin de reducir al minimo toxicidad, se debe Categoria 1
administrar el paclitaxel en 24-horas cuando se combina (NCCN 2013)
con cisplatino y administrar paclitaxel para tres horas [}
cuando de administra con el carboplatino. [Shekelle]

La dosis de carboplatino se administrara de acuerdo a la Herzog, 2013
formula de Calvert (Cuadro I)

4.3.5. Terapia de consolidacién y mantenimiento

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La terapia de consolidacion no prolonga el periodo libre de [}
progresion o la supervivencia global, en pacientes con [Shekellel
respuesta completa después de la primera linea de Pecorelli 2009
tratamiento de paclitaxel platino o en un esquema basado

en taxanos y platino.

C
No recomendamos por el momento el tratamiento de [Shekellel
mantenimiento en las pacientes con cancer de ovario que Pecorelli 2009
presentan remisién completa Categoria 1
(NCCN 2013)

4.3.6. Indicaciones del Tratamiento adyuvante en etapas

clinicas tempranas(cuadro VI y VIl)

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El papel de la quimioterapia en estadios iniciales de riesgo
alto 1A G3, IB G2, IC, lIA y todas las histologias de células
claras, se fundamenta en los resultados de dos estudios
clinicos fase Il aleatorizados de quimioterapia adyuvante
Vs Observacion con 925 pacientes. Esos estudios fueron el
ICON y el ACTION, los que mostraron aumento significativo
tanto en la supervivencia libre de recurrencia en 5 anos
(HR=0.64; IC del 95%: 0.50-0.82; p=0.001), como en la SG
en 5 anos (HR=0.67; IC del 95%: 0.50-0.90; p=0.008) a
favor del brazo conteniendo el régimen basado en platino.

v
[Shekellel
International collaborative
ovarian neoplasm, 2003
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La actualizacién del estudio ICON 1, demostré beneficio

absoluto en 10 anos del 8% de sobrevida Global (SG) a i
favor de la quimioterapia inmediata (HR=0.74; IC del 95%: [Shekelle]
0.53-1.02; p=0.066) y del 10% en la supervivencia libre de Swart on,2007
recurrencia (HR=0.70; IC del 95%: 0.52-0.95; p=0.023).

Las pacientes con EC | de alto riesgo (IAG3, IBG2-3, IC y

todas las histologias de células claras) deben recibir

quimioterapia basada en carboplatino y paclitaxel Categoria 1
trisemanal por 6 ciclos (NCCN 2013)
Todas las pacientes con EC Il son de alto riesgo de

recurrencia y deben recibir quimioterapia adyuvante.

Las pacientes con CEO EC IA G1-2, IBG1 deben solo ser Categorial
observadas ya que presentan una supervivencia a 5 afos (NCCN 2013)
mayor al 90%

4.3.7. Manejo de las pacientes con etapa clinica lll y IV después
de cirugia optima y sub-éptima (Cuadro VII-X)

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El prondstico de las pacientes con etapa clinica llIC y IV
sometidas a tratamiento quirdrgico primario esta

determinado por el volumen residual final, estas pacientes T}

se categorizan en tres grupos: [Shekelle]
a) Sin enfermedad residual visible Polterauer, 2012
b) Residual entre 1-10 mm b

¢) Enfermedad residual >10 mm, estas pacientes presentan (Shekelle]

una sobrevida global a 3 afios fue del 72.4%, 65.8% y p Bojs, 2009
45.2% respectivamente, el beneficio del tratamiento

quirGrgico es indiscutible, el objetivo  debe ser la
citorreduccion éptima, pero cuando esta no es posible una

cirugia citorreductora de maximo esfuerzo debe ser

realizada.
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Un ensayo fase Il con 631 pacientes compard
semanalmente ("dosis densas") paclitaxel (80 mg/m2 los
dias 1, 8 y 15), con carboplatino dia 1 cada tres semanas)
en comparacion 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,
con seguimiento de 29 meses.

El uso de paclitaxel de dosis semanal con carboplatino cada
tres semanas, en comparacion con paclitaxel y carboplatino
cada tres semanas sSe asocid6 con una mejoria
estadisticamente significativa en SLP (28 frente a 17
meses) y SG (en 3 afios 72.1 % Vs 65.1% P = .03).

Las mujeres que recibieron el régimen de dosis densa
tuvieron una disminucién del 29% en el riesgo de progresion
en comparacion con las que recibieron en régimen
convencional.

Aunque la frecuencia de toxicidad no hematolbgica grave
grado de 3 o 4 (incluyendo neurotoxicidad) fue similar con
ambos regimenes, anemia grave 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).

El paclitaxel semanal (dosis densa) en combinacion con
carboplatino cada tres semanas es una opcion sélida que se
asocia a mejores resultados en SLP y SG cuando se le
compara con carboplatino y paclitaxel trisemanal.

El uso de quimioterapia estandar con carboplatino y
paclitaxel trisemanal se mantiene como una opcion soélida,
debido a la menor morbilidad esperada por lo que es
recomendable.

La administracion de Docetaxel en combinacién con
carboplatino es correcta en situaciones especiales.
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4.3.8. Quimioterapia intraperitoneal en tratamiento adyuvante

avanzado (Cuadro VIII)

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En un estudio aleatorizado de 429 pacientes en estadio lll

y tumor residual < 1 cm se administré paclitaxel, 135

mg/m2 IV, durante 24 h, el D1, y cisplatino, 75 mg/m2 1V,

el D2, proporcionando al otro grupo paclitaxel, 135 mg/m?2

IV, durante 24 h, el D1, y cisplatino, 100 mg/m2 IP, el D2,

seguida de paclitaxel, 60 mg/m2 IP, el D8, por 6 ciclos, Ib
reporté aumento del intervalo libre de progresion (18.3 Vs [Shekellel
23.8 meses, HR=0.80; IC del 95%: 0.64-1.0; p=0.05) asi Armstrong,2006
como de la SG (49.7 vs 65.6 meses, HR=0.75; IC del 95%:

0.58-0.97; p=0.03) a favor de la QT IP.

El brazo de la QT IP tuvo mayor toxicidad en términos de

dolor, toxicidad hematolégica, gastrointestinal, metabdlica

y neuroldgica durante el tratamiento.

La quimioterapia intraperitoneal adyuvante es una opcion Categorial
adecuada, se debe ofrecer solo a pacientes que alcanzaron (NCCN 2013)

con cirugia primaria y citorreduccion 6ptima., debido a sus A
efectos adversos debe ser indicada en centros con [Shekellel
experiencia o bajo protocolos de investigacion. Armstrong,2006.

El grupo desarrollador recomienda la densidad de dosis
sobre la quimioterapia IP ya que pocos centros oncolégicos
dentro de la institucion cuentan con experiencia con la
quimioterapia Intraperitoneal y debido a que la toxicidad
con la quimioterapia con dosis densa es mejor tolerada y
relativamente facil de manejar.

Punto de buena practica
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4.3.9. Parametros para elegir entre quimioterapia neo-

adyuvante o tratamiento quirdrgico inicial

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La Organizacion Europea contra el cancer publicé su primer

estudio aleatorizado el EORTC55971 sobre quimioterapia [Shekelle]

neoadyuvante versus cirugia primaria, demostré que la Vergote 2008

quimioterapia neoadyuvante puede considerarse el mejor

abordaje en pacientes con volumen tumoral grande de

enfermedad y no candidatas a la citorreduccién éptima y/o

potencialmente expuestas a una cirugia de elevada

morbilidad.

La quimioterapia neoadyuvante se debe administrar a c

pacientes con enfermedad voluminosa, en quienes una [Shekelle]

cirugia agresiva no tendria impacto en la sobrevida y Vergoter 204

presenta un riesgo importante de morbilidad y mortalidad. A
[Shekellel

Morrison, 2012)

4.3.10. Quimioterapia de segunda linea (Cuadros IX y X)

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La seleccion se realiza en cuanto al tiempo transcurrido
entre la fecha de la terminacion de la quimioterapia de
previa y la deteccion de actividad de la enfermedad.
De acuerdo al tiempo libre de enfermedad la enfermedad se
define:
- Refractaria: se  presenta durante la
quimioterapia y hasta 4 semanas después de la
Gltima aplicacién
- Resistente: intervalo < 6 meses
- Parcialmente sensible: entre 6 y 12 meses
- Enfermedad platino sensible: >12 meses

A
[Shekelle]
Guias Ontario 2011

Categoria llA
La quimioterapia de primera linea en estos casos es con (NCCN 2013
carboplatino y doxorrubicina liposomal pegilada.
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La quimioterapia con carboplatino y paclitaxel también es Categorial
una opcion adecuada (NCCN 2013)

Categoria llA
Un estudio Europeo y canadiense AGO-OVAR analizé6 un (NCCN 2013)

grupo de pacientes tratados con Gemcitabina mas Ib
Carboplatino y lo compararon con carboplatino solo, con un [Shekelle]
periodo libre de progresion de 8.6 meses Vs 5.8 meses, tasa Pfisterer, JCO 2006
de respuesta del 47.2% Vs 30.9% respectivamente, no Ib
hubo diferencia significativa en la supervivencia global [Shekelle]
ambos con 18 meses. Colombo, 2010

La combinacibn de Trabectedina mas doxorrubicina

liposomal pegilada demostré un periodo libre de progresion Ib

de 7.3 en comparacién al 5.8 y mayor sobrevida general en [Shekelle]
comparacion a la doxorrubicina liposomal pegilada Monk, JCO 2010
En pacientes platino sensibles que presenten A
contraindicacién una opcién aceptable es la combinacién de [Shekelle]
Trabectedina mas doxorrubicina liposomal pegilada. Monk, JCO 2010

4.3.11. Parametros para elegir entre quimioterapia neo-
adyuvante o tratamiento quirdrgico inicial

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La meta principal de la quimioterapia de rescate es paliativa.

sus objetivos son: [}
- Retardar el tiempo de los sintomas [Shekellel
- Reducir los sintomas en caso de enfermedad Vermorken 2008
sintomatica ]|
- Optimizar la calidad de vida [Shekelle]
- Prolongar la SG. Colombo, 2010

En estas pacientes, las tasas de respuesta son con
cisplatino o carboplatino son pequenas, por lo tanto, otros
agentes quimioterapéuticos y el uso de antiangiogénicos
estan indicados.
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La doxorrubicina liposomal pegilada a dosis de 50 mg/m?

IV, cada 4 semanas, o topotecan, 1.5 mg/m? IV, del D1 al

D5, cada 21 dias fue evaluada en un estudio de fase Il con Ib
474 pacientes aleatorizadas, observando reduccién del [Shekelle]
18% en el riesgo de muerte con doxorrubicina liposomal Gordon A, 2004
pegilada con mediana de SG 62.7 semanas Vs 59.7

semanas

Los medicamentos que se asocian a una tasa de respuesta

-10 % y que pueden ser considerados para el tratamiento Categoria lIA
son: (NCCN 2013)

- Doxorrubicina liposomal pegilada T}

- Gemcitabina [Shekellel

- Etoposido Oral Colombo, 2010Ib

- Topotecan Ib

- Paclitaxel semanal [Shekellel

- Vinorelbine Gordon A, 2004

- Ifosfamida

- Pemetrexet

Estan indicados en la enfermedad platino resistencia y
refractarias a platina el uso de algunos de los siguientes

medicamentos: Categoria llA
- Doxorrubicina liposomal pegilada (NCCN 2013)

- Gemcitabina m

- Etoposido Oral [Shekellel

- Topptecan Colombo, 2010Ib

- Paclitaxel semanal Ib

- Vinorelbine [Shekelle]

- Ifosfamida Gordon A, 2004

- Pemetrexet

Siempre y cuando se cuente con el recurso.

C
En aquellas con recurrencia pélvica predominante, la [Shekellel
radioterapia puede ser Util. Firat S, 200142
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4.3.12. Papel de las terapias dirigidas
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Ib

Existen 2 estudios clinicos que investigan la adicién de [Shekellel
bevacizumab en primera linea, el GOG 218 y el ICON 7, en Burger, 2011
ambos estudios hubo aumento de la SLP con la combinacion m
de carboplatino y paclitaxel asociados a bevacizumab [Shekelle]
durante las fases de inducciéon y mantenimiento, pero sin  perren, 2011
beneficio en la SG.
No esta recomendada de forma rutinaria la adicién de Categoria lll
bevacizumab a la quimioterapia de primera linea, (NCCN 2013)
pudiéndose indicar en pacientes con un residual tumoral > A
1cmoECIV. [Shekelle]

Burger, 2011
El estudio OCEANS evalu6 en un ECA el Bevacizumab mas
Gemcitabina o placebo en 484 portadoras de cancer
epitelial de ovario recurrente sensible a platino, la
supervivencia libre de progresion (SLP) fue del 12.4 y 8.4 Ib
meses, respectivamente, en los brazos del bevacizumab vy [Shekelle]

placebo (HR=0.48; IC del 95%: 0.38-0.60; p<0.0001) y la  Aghajanian C, 2012
tasa de respuesta fue del 78.5 vs el 57.4% (p<0.0001),
respectivamente

En el andlisis del estudio OCEANS sobre el Bevacizumab mas

Gemcitabina comparado con placebo en cancer epitelial de

ovario recurrente sensible a platino, se encontré Ib
supervivencia libre de progresion (SLP) del 12.4 y 8.4 [Shekelle]
meses, respectivamente, en los brazos del bevacizumab y  Aghajanian C, 2012
placebo (HR=0.48; IC del 95%: 0.38-0.60; p<0.0001) y la

tasa de respuesta fue del 78.5 vs el 57.4% (p<0.0001),

respectivamente

A
En pacientes con enfermedad recurrente, platino sensible y [Shekellel
parcialmente sensible, el uso del bevacizumab puede ser Aghajanian C, 2012
considerada. Categoria lIB
(NCCN 2013)
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El bevacizumab fue evaluado en el estudio AURELIA con

361 pacientes aleatorizadas para QT con paclitaxel,

topotecan o doxorrubicina liposomal pegilada con o sin Ib
bevacizumab hasta la progresion o toxicidad limitante. [Shekelle]

La adicion del bevacizumab elevé la tasa de respuesta del Pujade-Lauraine, 2012
12.6 vs 30.9% (p=0.001) y duplico la supervivencia libre de

progresion (3.4 versus 6.7 meses, HR=0.48; IC del 95%:

0.38-0.60; p<0.001).

El uso de bevacizumab asociado a quimioterapia se puede Categoria llB
considerar en las pacientes platino resistente. (NCCN 2013)

En un resumen presentado en ASCO de 2013, fueron se

aleatorizados pacientes con CEO |-V, para recibir

quimioterapia de mantenimiento a base de pazopanib Ib
comparando con otro grupo con placebo, reportando [Shekellel
supervivencia libre de progresion (PFS) de 17.9 meses Vs Dy Bois A. Abstract,2013;
12.3 meses (HR = 0.766; 95% IC, 0.64-0.91) favoreciendo

al mantenimiento con pazopanib, no siendo favorable en la

presencia de eventos adversos.

El uso de pazopanib para mantenimiento posterior a A
quimioterapia primaria puede considerado siendo muy [Shekellel
cauteloso en la vigilancia de eventos adversos. Du Bois A. Abstract,2013;

Esperamos mas estudios que soporten los resultados
obtenidos por el equipo de du Bois para determinar el
beneficio del mantenimiento con pazopanib en pacientes
con CEO.

Punto de buena practica

4.4. Criterios de Referencia
4.4.1. De primer a segundo nivel de atencién

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Las pacientes que acuden a primer o segundo nivel de
atencion con diagnostico 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 y enviarse a segundo nivel de atencion.

Punto de buena practica
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Aquellas pacientes con enfermedad recurrente o
persistente que no son candidatas a continuar con manejo , .
quirdrgico o sistémico. Punto de buena practica

4.4.2. De segundo a tercer nivel

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Las pacientes con sospecha o diagnéstico establecido

histopatolégico de Cancer de ovario para atencion de

primera vez en la Institucién deberan enviarse con laminillas

« y bloques de parafina, resumen clinico detallado del centro Punto de buena practica
hospitalario en donde fue diagnosticada y enviarse a

segundo nivel de atencion.

4.4.3. De tercer a segundo nivel

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Las pacientes con diagndstico cofirmado, seguimiento de 5
« anos, sin datos de recidiva o enfermedad activa se enviaran

T . » Punto de buena practica
para seguimiento al segundo nivel que refirio.

4.5. Dias de incapacidad

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

« Aquellas pacientes sometidas a cirugia oncologica ameritan

incapacidad por 21 a 28 dias para el postoperatorio. I C BTG
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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.
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5. ANEXOS

5.1. Protocolo de Busqueda

La busqueda sistematica de informacién se enfocé a documentos obtenidos acerca de la tematica
Tratamiento quitirgico- médico del cancer epitelial de ovario. La bisqueda se realiz6 en PubMed y
en el listado de sitios Web para la busqueda de Guias de Practica Clinica.

Criterios de inclusion:

e Documentos escritos en idioma inglés y espaiiol
e Documentos publicados los ultimos 5 afios 2008 a 2014
e Documentos enfocados a tratamiento del Cancer epitelial del ovario,

Criterios de exclusion:
e Documentos escritos en otro idioma que no sea espafol o inglés.

5.1.1. Estrategia de busqueda

5.1.1.1. Primera Etapa (Si aplica)

Esta primera etapa consisti6 en buscar documentos relacionados al tema Tratamiento
quidrgico- médico del cancer epitelial de ovario en PubMed. Las blUsquedas se limitaron a
humanos, documentos publicados durante los ultimos 5 afos, en idioma inglés o espafol, del tipo
de documento de Guias de Practica Clinica y se utilizaron términos validados del MeSh. Se utiliz6
el(los) término(s) ovarian neoplasm en la blsqueda. Esta etapa de la estrategia de bdsqueda dio
3526 resultados, de los cuales se utilizaro40 documentos en la elaboracion de la guia.

BUSQUEDA RESULTADO

<Busqueda de PubMed correspondiente>. 3252

Algoritmo de busqueda:
Algoritmo de busqueda:

e Serach Ovarian Neoplasms

e Serach Ovarian Neoplasms/drug therapy

e Serach Ovarian Neoplasms pharmacology

e Serach Ovarian Neoplasms surgery

e Ovarian Neoplasms/therapy

o :Free full text available; published in the last 5 years;
e Humans
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5.1.1.2. Tercera Etapa (Si aplica)

En esta etapa se realiz6 la busqueda en sitios Web en los que se buscaron Guias de Practica Clinica
con el término ovarian neoplasm A continuacion se presenta una tabla que muestra los sitios
Web de los que se obtuvieron los documentos que se utilizaron en la elaboracion de la guia.

SITIOS WEB # DE RESULTADOS # DE DOCUMENTOS
OBTENIDOS UTILIZADOS

3450 31
3450 31

www.tripdatabse.com
Total

5.2. Escalas de Gradacion

La Escala Modificada 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
lalVy las letras a y b (minUsculas). En la fuerza de recomendacion letras mayusculas de la A a la

D.

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacién

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

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico

controlado aleatorio

lla. Evidencia de por lo menos un estudio | B. Directamente basada en evidencia

controlado sin aleatoriedad

llb. Al  menos otro tipo de estudio

cuasiexperimental o estudios de cohorte

categoria Il o recomendaciones extrapoladas
de evidencia l

. Evidencia de wun estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles vy
revisiones clinicas

C. Directamente basada en evidencia
categoria Il o en recomendaciones
extrapoladas de evidencias categorias | o Il

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes
opiniones o experiencia clinica de autoridades en
la materia o ambas

D. Directamente basadas en evidencia
categoria. IV o de recomendaciones
extrapoladas de evidencias categorias Il Il

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-
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Gradacion de Evidencias de National Comprehensive Cancer Network(NCCN)
2013 Guideline Ovarian Cancer 2013

Categoria 1 Consenso NCCN con uniformidad, basado en
evidencia de alto nivel con recomendacion
apropiada.

Categoria 2A Consenso NCCN con uniformidad, basado en

evidencia de bajo nivel incluyendo experiencia
clinica con recomendacion apropiada.

Categoria 2B Consenso NCCN sin uniformidad (pero no con
gran desacuerdo) basado en evidencia de bajo
nivel incluyendo experiencia clinica con
recomendacion apropiada.

Categoria 3 Consenso NCCN con gran desacuerdo vy
considerando recomendacion apropiada.
Consenso NCCN con uniformidad, basado en
evidencia de alto nivel con recomendacion
apropiada.

48



5.3.

dico del Cancer Epitelial de Ovario

Escalas de Clasificacion Clinica

Cuadro . Estadificacion TNM y de la FIGO para cancer de ovario

Tumor primario

M

TNM FIGO

Tx Tumor primario que no puede evaluarse

TO No hay evidencia de tumor primario

T1 I Neoplasia limitada a los ovarios

Tla A Neoplasia limitada a un ovario; no hay presencia de ascitis que contenga células
malignas. No hay tumor en la superficie externa; capsula intacta.

T1b IB La neoplasia se limita a ambos ovarios; no hay presencia de ascitis que contenga
células malignas. No hay tumor en la superficie externa; capsulas intactas.

IC La neoplasia se limita a ambos ovarios; pero con presencia de tumor en la superficie
externa de uno o ambos ovarios, o con ruptura capsular, o con ruptura capsular o con
presencia de ascitis que contiene células malignas o con lavados peritoneales positivos.

T2 I El tumor compromete uno o ambos ovarios con extension pélvica

T2a A Extension o metastasis al Utero o salpinges.

T2b 1B Extension a otros tejidos pélvicos.

T2c Inc El tumor se encuentra ya en estadio lla o lIb, pero el tumor se encuentra en la superficie
de uno o ambos ovarios, o muestran ruptura capsular(es), o con ascitis presente que
contiene células malignas o con lavados peritoneales positivos.

T3 1l El tumor compromete a uno o ambos ovarios con implante peritoneal confirmado
histolégicamente fuera de la pelvis.

T3a A Tumor microscépico fuera de la pelvis.

T3b B Tumor con implante macroscépico fuera de la pelvis ninguno mayor de 2 cm.

T3c lnc Tumor con implantes macroscépicos mayor de 2 cm.

Ganglios linfaticos regionales

Nx Ganglios linfaticos que no pueden ser evaluados

NO Sin evidencia de metastasis en ganglios linfaticos regionales

N1 lnc

Ganglios regionales ( para-adrticos) con metastasis

Metastasis a distancia

MO

Sin evidencia de metastasis a distancia

M1

v

Metastasis a distancia, derrame pleural positivo a células malignas, metastasis en
parénguima hepatico

National Comprehensive Cancer Network (NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Ovarian Cancer).
NCCN. V2.2009 2013
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Cuadro Il Clasificacion histolégica del Cancer de Ovario

ESTIRPE HISTOLOGICA DEL CANCER DE OVARIO

o Epiteliales

o

@)
@)
@)
@)

Seroso

Mucinoso
Endometriode
Células claras
Células transicionales

¢ Germinales

@)
@)

Disgerminomas
No disgerminomas

= Coriocarcinoma
Teratoma maduro
Teratoma inmaduro
Senos endodérmicos
= Carcinoma embrionario

¢ Tumores de los cordones sexuales-estromales

O

O O O OO0 O O O

Células de la granulosa
Tecoma

Fibroma

Células de sertoli
Células de Leydig
Células de sertoli-Leydig
Ginandroblastoma
Células esteroideas
Células lipidicas

Cuadro lll Clasificaciéon de tumores de ovario basada en mutaciones genéticas y conducta

biologica

Tipo|

Serosos papilares de bajo grado

Endometrioides grado 1y 2
Mucinoso

Comparacion entre tumores de bajo — alto riesgo
Grado

Bajo
Alto

KRAS/BRAF TP53
Mutado Nativo
Nativo Mutado

50

Tipo Il
Serosos papilares de alto grado
Endometrioides grado 3
Carcinomas indiferenciados
Tumores mixtos mullerianos

Edad de Respuesta a
presentacion platino
Media de 43 afnos Resistente
Media de 63 afnos Sensible



Cuadro IV. Principios de cirugia primaria
En general se utiliza incision media infraumbilical cuando se sospecha de probable lesién maligna

Procedimientos que deben ser considerados parte del manejo quirdrgico 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 citologico.

2) La reseccion del tumor anexial, debe ser resecada sin ruptura incidental del mismo para enviarse a estudio
transoperatorio para documentar el diagnéstico 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 infracélica

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 citorreduccion éptima 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 macroscépica.

Consideraciones especiales:

a) En pacientes con estadio | aparente, el abordaje laparoscdpico se puede considerar, siempre y cuando se alcancen los
mismos principios que en los descritos en la laparotomia y debe ser realizado por ginecdlogo oncdlogo 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 etapificacién para descartar enfermedad
oculta que pueda elevar la etapa de la enfermedad.

) En pacientes con reporte en el estudio histologico transoperatorio de mucinosos, se debe explorar minuciosamente
toda la cavidad peritoneal con énfasis en tubo digestivo para descartar lesidn 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 colocacién 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.

51



sdico del Cincer Epitelial de Ovario

cuadro V. Indice de Carcinomatosis Peritoneal (ICP) de Sugarbaker.

Posterior a tener el abdomen expuesto, se divide el abdomen en 13 regiones. Se identifica
y mide volumen tumoral en cada regién 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 puntuacién de 0-3 en cada una de las 13 zonas y se suman cada una de las
zonas para obtener el ICP.

Regiones Volumen Grado de
Tumoral Citorreduccion
T=e (puntos) | (puntos)
0 Central
. 1 Superior derecho
4 =
2 | Superior central
', ﬁ\ \f 3 Superior
{ sl o |a \ izquierdo
Flanco izquierdo
7 B 5
Inferior izquierdo

Inferior derecho

Flanco derecho

4
5
6 Inferior central
| ;
8
9

Yeyuno alto

10 | Yeyuno bajo

~
"57 12 | lleon alto

12 | lleon bajo.

ICP (total puntos)

Puntuacion de citorreduccion completa (pcc)

Posterior a la citorreduccion se asigna a cada una de las zonas, de acuerdo al tamano 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

Tomado: Harmon Rhonda L, Sugarbaker Paul H. Prognostic indicators in peritoneal
carcinomatosis from gastrointestinal cancer. International seminars in surgicakl
oncology.2005;2(3):1-10.
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Cuadro VI Opciones de tratamiento médico-oncolégico adyuvante en etapas
clinicas tempranas.)

« ECIA, ECIB grado 2 (valorar beneficios y riesgos del tratamiento con la paciente).
« ECIAVYIB, grado 3

« ICgrado1,2,3

+ Histologia de células claras

« ECII

Paclitaxel 175 mg/m2 IV en dia 1, cada 3 semanas en infusion durante 3 hrs, seguido de
Carboplatino AUC 5 — 7.5 en dia 1 en infusion de 1 hora.
Repetir cada 3 semanas por 6 ciclos.

Docetaxel 60 — 75 mg/m2 IV en dia 1, en infusion de 1 hr seguido de Carboplatino AUC 5 — 6 IV
en dia 1, en infusion durante 1 hr.
Repetir cada 3 semanas por 6 ciclos.

Dosis densa de Paclitaxel 80 mg/m2 IV en infusion de 1 hr dia 1, 8,y 15, seguido de Carboplatino
AUC 6 IV en infusion de 1 hr en dia 1.
Repetir cada 21 dias (3 semanas) por 6 ciclos.

Paclitaxel 175 mg/m2 IV en infusion de 3 hrs, seguido de Carboplatino AUC 6 en infusion de 1 hr
con:

Opcion 1: Bevacizumab 7.5 mg/ kg IV en infusion de 90 min en dia 1 (los siguientes ciclos pasar en
30 min), cada 3 semanas por 5 a 6 ciclos combinado con quimioterapia, y continuar por 12 ciclos
mas solo con Bevacizumab de mantenimiento.

U

Opcidn 2: Iniciar con el 2ndo ciclo de quimioterapia en combinacion con Bevacizumab 15 mg/kg IV,
y continuar por 22 ciclos Bevacizumab de mantenimiento.

Cuadro VIl Opciones de tratamiento neoadyuvante en caso de no considerarse
candidata a citorreduccion primaria:

Paclitaxel 175 mg/m2 IV cada 3 semanas, en infusion de 3 hrs, seguido de Carboplatino AUC 5
—7.5endia 1 eninfusiénde 1 hr.
Repetir cada 3 semanas por 3 a 6 ciclos. (si se valora citorreduccién de intervalo) .

Dosis densa de Paclitaxel 80 mg/m2 IV en 1 hrdia 1, 8,y 15 y Carboplatino AUC 6 IV en 1 hr dia
1 por 3 a 6 ciclos.
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Cuadro VIII Opciones de tratamiento con quimioterapia intraperitoneal (solo en
casos de citorreduccion optima).

Paclitaxel 135 mg/m2 infusion continua por 24 hrs dia 1, Cisplatino 75-100 mg/m?2 IP dia 2,
Paclitaxel 60 mg/m2 Intraperitoneal en el dia 8
Repetir cada 3 semanas x 6 ciclos.

Cuadro IX Quimioterapia de segunda linea:

Platino refractario (durante el tratamiento de quimioterapia)

Ensayo Clinico

Tratamiento con segunda linea no platinado. (ver cuadro de opciones de enfermedad platino
resistente)

Platino resistente (< 6 meses de Intervalo Libre de Platino)
Docetaxel: 60 -75mg/m2 IV endia 1, en infusion de 1 hr.

Etopdsido oral: 30 - 50 mg al dia, cada 21 o 28 dias, (administrado una hora después de cenar).

Gemcitabina: 1000 mg/m2 en infusion de 30 min el dia 1 y 8. Repetir cada 21 o 28 dias por 6
ciclos.

Doxorrubicina liposomal pegilada: 40 a 50 mg/m2 IV en infusion de 1 hora. Repetir cada 3 a 4
semanas.

Paclitaxel semanal: Dosis densa de Paclitaxel 80 mg/m2 IV en infusiéon de 1 hr dia 1, 8, y 15.
Repetir cada 21 dias (3 semanas) por 6 ciclos.

Topotecan

1.25 - 1.5 mg/m2 en infusién de 30 min, dias 1 a 5, cada 21 dias.

Régimen alternativo: 4 mg/m2 en 30 min, aplicacion semanal.

Ifosfamida: 1000 mg/m2/dia o 1500 mg/m2/dia en infusién de 1 a 4 horas, durante 4 dias, con
dosis de MESNA 0.6 gr/m2 alas O hrs, 4 hrs y 8 hrs, durante los dias 1 a 4. Repetir cada 21 o0 28
dias.

Pemetrexed: 900 mg/m2 IV en el dia 1, cada 3 semanas.

Vinorelbine: 25 mg/m2 1V, aplicacién semanal.

Paclitaxel, Topotecan, Doxorrubicina liposomal en combinacién con Bevacizumab.
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Platino sensible y parcialmente sensible

Terapia combinada

- Carboplatino/Paclitaxel (categoria 1)

Paclitaxel 175 mg/m2 IV en dia 1, cada 3 semanas en infusion durante 3 hrs, seguido de
Carboplatino AUC 5 — 7.5 en dia 1 en infusion de 1 hora. Repetir cada 3 semanas por 6 ciclos.

- Carboplatino /Paclitaxel semanal

Dosis densa de Paclitaxel 80 mg/m2 IV en infusion de 1 hr dia 1, 8, y 15, seguido de
Carboplatino AUC 6 IV en infusién de 1 hr en dia 1.

Repetir cada 21 dias (3 semanas) por 6 ciclos.

- Carboplatino/ Docetaxel

Docetaxel 60 — 75 mg/m2 IV en dia 1, en infusion de 1 hr, seguido de Carboplatino AUC 5 — 6
IV en dia 1, en infusion durante 1 hr.

Repetir cada 3 semanas por 6 ciclos.

- Carboplatino/Gemcitabina
Gemcitabina 1000 mg/m2 en infusion de 30 min el dia 1 y 8, seguido de Carboplatino AUC 4
pasar en infusion de 30 a 60 min. Repetir cada 21 a 28 dias por 6 ciclos.

- Cisplatino/Gemcitabina
Gemcitabina 1000 mg/m?2 en infusién de 30 min el dia 1 y 8, seguido de Cisplatino 75 mg/m?2
IV e infusion de 3 hrs. Repetir cada 21 a 28 dias por 6 ciclos.

- Carboplatino/Doxorrubicina liposomal pegilada
Doxorrubicina liposomal 35 a 40 mg/m2 IV pasar en infusion de 1 hora, seguido de Carboplatino
AUC 4 o 5 IV pasar en infusién de 30 a 60 min. Repetir cada 28 dias por 6 ciclos.

Esquemas alternativo no platinado:

- Doxorrubicina liposomal 30 mg/m2 IV en infusion de 1 hora, seguido de Trabectedina 1.1
mg/m?2 en infusion de 3 horas, repetir cada 21 dias.

- Bevacizumab 15 mg/kg IV en infusion de 90 min dia 1 y 30 min los siguientes ciclos, seguido
de Gemcitabina 100 mg/m2 dia 1 y 8, Carboplatino AUC de 4 IV en infusion de 1 hr. Repetir
cada 21 dias.

Monoterapia

- Carboplatino: utilizar formula de Calvert para el calculo de dosis: Depuracion de creatinina + 25
= x AUC (4, 5,0 6)=

AUC= 4, 5, 6 deacuerdo a las condiciones clinicas de la paciente y a la funcion renal.

En caso de no tener depuracion de creatinina, se puede hacer por formula calculada de Crockoft,
o bien a dosis de 300 mg/m?2.
En infusion IV de 30 a 60 min, repetir cada 3 semanas.

- Cisplatino 75 mg/m2 IV en infusion de 3 horas, repetir cada 3 semanas.
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Cuadro X

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 Dia 1l
normal o dextrosa al 5 % en agua (D5W)
y administrar durante tres horas, tubos
especiales necesarios *.

Carboplatino AUCAr=6mg ¢/ | Mezclar con 250 ml de solucion salina Dia 1
ml x min IV normal o D5W y administrar mas de 30
minutos (administrar después de la
finalizacion de la infusion de paclitaxel).

Profilaxis de nausea y vomito: carboplatino mas paclitaxel es un régimen de quimioterapia moderadamente
emetogena (30 a 90% la frecuencia del vomito)[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, erupcién cutanea, sofocos, disnea, urticaria, dolor de espalda,
hipotension, dolor de pecho, taquicardia) se producen principalmente durante la primera y segunda infusion;
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% (goiis G, 2004; 0z0is 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 funcion renal, el ajuste de la dosis no es necesaria
para la disfuncion 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 funcién neurolégica antes de cada ciclo de tratamiento

Sugerencias para modificacién de dosis en funcion de la toxicidad:

Mielotoxicidad / toxicidad neurolbgica: 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 / MM3 (paraplatin; Taxol; Du Bois A, 2003) Si UN paciente desarrollé neutropenia grave (<500/mm3) durante una
semana o0 mas, o neutropenia febril en el curso anterior, entonces el paclitaxel y carboplatino dosis debe
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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 ¢ 4) para
una semana o mas, entonces la dosis de paclitaxel debe reducirse un 20% de los cursos subsiguientes (raxol)

«Insuficiencia 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 cdmo 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 solucién 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 0 menos.

A AUC (area bajo la curva de concentracion de X tiempo) se convierte en una dosis de carboplatino especifica para cada paciente (en
mg) de acuerdo con la funcion renal mediante la formula de Calvert. La formula de Calvert de la dosis total (mg) = (meta AUC) x (FG +
25). ¢ 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. ] Clin Oncol. 2006;24: 2932- http://www.jco.org/cgi/reprint/24/18/2932

Paraplatin (carboplatino para inyeccién). 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. Listado de Recursos

5.5.1.

Tabla de Medicamentos

Medicamentos mencionados en la guia e indicados en el tratamiento de Cancer de ovario epitelial del Cuadro Basico de IMSS

CUADRO BASICO DE MEDICAMENTOS

Clave Principio
activo
010.000.5472.00 Bevacizumab

010.000.4431.00 Carboplatino

010.000.1752.00 Ciclofosfamida

Dosis recomendada

7.5 mg/ kg IV en
infusion de 90 min en dia 1
(los siguientes ciclos pasar
en 30 min), cada 3 semanas
por 5 a 6 ciclos combinado
con quimioterapia, y
continuar por 12 ciclos mas
solo con Bevacizumab de
mantenimiento.

Monoterapia:
Carboplatino: utilizar férmula
de Calvert para el calculo de

dosis: Depuracién de
creatinina + 25 = X
AUC (4, 5,0 6)=

AUC= 4, 5, 6 deacuerdo a las
condiciones clinicas de la
paciente y a la funcion renal.

Presentacién

Frasco de 100
mg

Descripcion
Indicaciones
Via de
administracién
y Dosis

Solucién
inyectable.
Cada frasco
ampula  con
liofilizado
contiene:
Carboplatino
150mg
Envase con un
frasco ampula.

Tab 50 mg

Frasco ampula
con liofilizado
de 200 mg y
500 mg

Tiempo

Quincenal
hasta
progresion.

Cada 3
semanans y
valoracion

segln el caso

Cada 3
semanas por 6
ciclos

Efectos adversos

Debilidad, dolor
abdominal, nauseas y
vomito, proteinuria,

estrefiimiento, hiporexia,
mucositis e hipertension
arterial.

Mielosupresién, niusea y

vomito, reacciones
anafilacticas, alopecia
minima

Mucositis. Nausea
vomito.

Cistitis hemorragica.
Alopecia.

Mielosupresion.  SIADH.
Hiperuricemia.  Fibrosis

pulmonar.

Interacciones

Ninguna de
importancia
clinica

Potencia el efecto
de otros
medicamentos
oncolégicos y la
radioterapia.
Agentes
nefrotoxicos o
depresores de la

médula Osea,
potencian

estos efectos
toxicos.

Incremento de
efectos de
ciclofosfamida:
doxorubicina,
fenitoina,
fenobarbital,
indometacina,
Alopurinol,

Contraindicaciones

Hipersensibilidad  al
farmaco.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad  al
farmaco, al cisplatino,
0 compuestos que
contienen platino o
manitol, depresion de
médula 6sea,
insuficiencia renal.

Precauciones: No
utilizar equipos que
contengan aluminio
para su

administracion.

Hipersensibilidad
Mielosupresion.

Insuficiencia hepatica
y renal.
Obstrucciones
urinarias.

Ingestion de alcohol.




Cisplatino
010.000.3046.00

010.000.1759.00 Docetaxel

010.000.1766.00 Doxorrubicina

010.000.5438.00

Gemcitabina .

75 mg/m2 IV en infusion de
3 horas, repetir cada 3
semanas.

75a 100 mg/m2sc dia 1.i.v.

30 mg/m2 IV en infusion de
1 hora, seguido de
Trabectedina 1.1 mg/m2 en
infusion de 3 horas, repetir
cada 21 dias.

1000 mg/m2 en infusién de
30 min el dia 1 y 8. Repetir
cada 21 o 28 dias por 6
ciclos.

Solucién
inyectable de
10 mg

Frasco ampula
de 80y 20 mg

Envase con un
frasco ampula

con 10 ml (2
mg/ml).

Solucién
inyectable

Cada frasco
ampula
contiene:

Cada tres
semanas y
valorar
respuesta

Cada 21 dias

Repetir cada
21 y de
acuerdo a la
combinacién
Ver anexos en
escalas

de la
enfermedad.
Cada 21 a 28

dias por seis
ciclos
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Segunda neoplasia.
Es teratogénica

Anorexia, astenia,
nausea, vomito,
leucopenia, infeccion
agregada,

trombocitopenia, diarrea,
mareos, cefalea,
hiperuricemia, nefropatia

alopecia, hemorragia
gastro-intestinal, anemia
megaloblastica, fiebre.

Mucositis.
Conjuntivitis.
Mielosupresion.

Fiebre. Hipersensibilidad.
Alopecia. Edemas.

Parestesias.
Cambios en la
Mialgias
Alteraciones
neurosensoriales.

piel.
artralgias.

Leucopenia,
agranulocitosis,
trombocitopenia,
arritmias cardiacas,
cardiomiopatia
irreversible.
Hiperuricemia,
vomito, diarrea,

nausea,

estomatitis,
alopecia.

Hiperpigmentacién en
areas radiadas, celulitis o

esofagitis,

esfacelo Si el
medicamento se
extravasa.

Anemia, edema,
hematuria, leucopenia,
proteinuria,
trombocitopenia,
broncoespasmo,

tiazidas.
Disminuyen
efecto:
Cloramfenicol vy
jugo de uvas.

Los
aminoglucdsidos y
furosemida
aumentan los

efectos adversos.

No descritas.

Con
estreptocinasa ya
que aumenta los
valores en sangre.
No mezclar con
heparina.

Con
medicamentos
inmunosupresores
como azatioprina,
corticoesteroides,

Infecciones y
vacunacion.

Hipersensibilidad  al
farmaco, insuficiencia
hepatica o renal,
infecciones,
depresion de la
médula 6sea.

Mielosupresion.
Hipersensibilidad.

Hipersensibilidad  al
farmaco.

Hipersensibilidad  al
farmaco.




Clorhidrato de hipertension arterial. ciclofosfamida

gemcitabina aumentan efectos
equivalenta a adversos.

lg

de

gemcitabina.

Envase con un
frasco ampula.
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6. GLOSARIO

Induccion: periodo de tratamiento intensivo que tiene el objetivo de alcanzar mejoria clinica

Cancer Epitelial de Ovario, avanzado: Desde el punto de vista quirdrgico se considera las
etapas lll y IV de la FIGO. En relacién 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
reseccion de ningln otro organo 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 reseccion de
ningln otro organo fuera de los que incluye la etapificacion (HTA, SOB, omentectomia,
linfadenectomia pélvica bilateral y retroperitoneal, lavado peritoneal)

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

Citorreduccion Optima: reseccién completa de la enfermedad sin tumor residual
macroscopico.(GICOM,2011)

Citorreducciéon primaria: Cuando se realiza reseccién de volumen tumoral macroscépico en la
cirugia etapificadora inicial.

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

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

Cirugia de segunda vista: reevaluacion quirirgica que consta de una revisién minuciosa de la
cavidad peritoneal y del espacio retroperitoneal en pacientes con CEO avanzado sin evidencia
clinica ni radiolégica de tumor posterior a citorreduccion primaria y quimioterapia.

ECA.: Ensayo clinico controlado aleatorizado

Enfermedad persistente: Se define como la presencia de actividad neoplasica a pesar de
tratamiento quirtrgico 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
HT: Histerectomia

RR: Riesgo relativo que mide desenlaces como muerte.
HTA: Histerectomia Total abdominal
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IC95%: 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: Razdn de momios

Quimioterapia adyuvante: es aquella que se administra a pacientes con alto riesgo de
recurrencia o con enfermedad microscépica residual luego de una citorreduccién quirdrgica
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 opcion 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 citotéxicos 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, segln
evidencia recopilada en trabajos cientificos y también segln 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

Tumor residual: Es el diametro maximo de un ndédulo macroscépico después d euna
citoreduccion.

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

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 afecciéon permanece vivo y la enfermedad o afeccién 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.

Tratamiento paliativo: modalidades de manejo dirigidas a mejorar el tiempo y la calidad de vida
del paciente oncolégico con enfermedad no
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