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Cancer de ovario. ¢ Cuales han sido los principales avances

en los ultimos 10 anos?

Ovarian Cancer. Which have been the main advances

in the last 10 years?

Martinez-Gémez, Carlos*?; Martina, Aida Angeles?

Department of Surgical Oncology, Institut Claudius Regaud — Institut Universitaire du Cancer de Toulouse — Oncopole,

Toulouse, France.
2INSERM CRCT Team 1, Tumor Immunology and Immunotherapy, Toulouse, France.

El cancer de ovario es una enfermedad poco frecuente.
Segun los datos del Instituto Nacional de Estadistica, la in-
cidencia anual en Espafia de esta enfermedad se estima en
12 pacientes/100000 mujeres-afio. Afortunadamente, solo
un numero minoritario de facultativos de atencion primaria
veran en consulta a lo largo de su carrera a una paciente con
este tipo de tumor. En esta actualizacidon trataremos Unica-
mente el carcinoma seroso de alto grado, que constituye la
entidad histolégica mas frecuente y con un prondstico mas
desfavorable.

La particularidad de esta enfermedad, a diferencia de
otros tumores ginecoldgicos, radica en que es asintomatica
hasta estadios avanzados y en la que ademas no existe un
despistaje eficaz. Clinicamente se manifiesta de una forma
insidiosa y progresiva donde en los 2-3 meses previos al diag-
nostico la paciente presenta una pérdida de peso no expli-
cada, dolor abdominal difuso, indigestion, astenia, crisis de
estrefiimiento o diarrea. Esto, acompanado de una explora-
cion fisica basica donde generalmente se suelen encontrar
distension abdominal debido a la ascitis, alguna masa abdo-
minal correspondiente a la infiltracién tumoral del epiplén o
mads raramente la presencia de algun nédulo parietal, deberia
ponernos en alerta a pesar de la vaguedad de los sintomas
para realizar alguna prueba complementaria y asi orientar el
diagndstico. En este caso, una ecografia abdominopélvica po-
dria sernos de mucha utilidad en cuanto que es una prueba
rapida, accesible, barata y en la que actualmente facultativos
de muchas especialidades cuentan con formacién.

Desafortunadamente, no disponemos de ningun para-
metro bioldgico o ecografico que haya demostrado ser eficaz
en el diagndstico precoz a nivel poblacional, a diferencia del
cancer de mama o el cancer de cérvix, en los que ademas de
contar con un despistaje eficaz, en el Ultimo caso contamos
con vacunas que podria evitar la practica totalidad de los tu-
mores malignos del cuello uterino.

La problematica del diagndstico precoz lo ilustra el he-
cho de que incluso en el caso de las pacientes identificadas
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a alto riesgo de desarrollar un céancer de ovario (BRCA1l/
BRCA2), la Unica estrategia de reduccién del riesgo, es la rea-
lizacion de una anexectomia bilateral una vez cumplido su
deseo genésico, a una edad que variard en funcién del tipo
de mutacién identificada y de la edad de presentacion en sus
antecedentes familiares. Incluso llevandose a cabo esta ciru-
gia profilactica, se debe informar que el riesgo nunca sera
del 0%, ya que existen pacientes diagnosticadas de cancer de
ovario afnos después de haberse realizado una anexectomia
bilateral.

Esta enfermedad erréneamente llamada cancer de ova-
rio, es en realizada una enfermedad cuyo origen conocemos
hoy en dia que se situa a nivel de la trompa de Falopio y que
desde la fase de carcinoma intraepitelial (STIC) a cancer inva-
sor (HGSC) hay una latencia de unos 7 afios (1). Este descu-
brimiento quizas nos permita en un fututo préximo realizar
cirugias profilacticas anexiales centradas en la trompa y la
corteza ovdrica en contacto con la fimbria para asi preservar
la funcién hormonal evitando los riesgos de la deprivacidn
hormonal, en particular del riesgo de osteoporosis, del au-
mento de las enfermedades cardiovasculares y finalmente,
como se discute actualmente, del riesgo de Alzheimer, sin
que ello suponga un incremento del riesgo de aparicion de
este céncer (2).

En mas del 80% de los casos el diagndstico se realiza en
estadios avanzados de la enfermedad, es decir, cuando exis-
ten lesiones en el peritoneo, lo que también se conoce como
carcinomatosis peritoneal. La denominacién de “avanzado”
es un término que nos puede hacer pensar errbneamente que
se trata de una situacion en la que no hay ningun tratamiento
quirurgico posible, mientras que a lo que nos referimos es
que la enfermedad se encuentra diseminada a nivel perito-
neal y que con los conocimientos de la técnica “avanzada”
adecuada, se trata de lesiones perfectamente resecables (3).

Una vez hecho el diagndstico, el tratamiento incluird una
combinacién de cirugia y quimioterapia. El esquema de trata-
miento que ha demostrado la mejor mediana de superviven-
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cia (hasta casi 70 meses), ha sido la realizacién de la cirugia de
citorreduccion primaria seguida de 6 ciclos de carboplatino y
paclitaxel administrados cada 3 semanas (4). En los casos en
los que la cirugia no sea factible en primera linea, ésta puede
ser realizada o bien después del 32 o bien después de 62 ciclo
de carbo-taxol. Generalmente realizada después del 32 ciclo
de quimioterapia, no existen actualmente evidencias claras
de las ventajas de realizarla en este momento o bien después
del 62 ciclo, siendo el ensayo clinico CHRONO (NCT03579394)
el que nos ofrezca una respuesta a esta cuestion.

Como sabemos, los factores prondsticos mas importan-
tes de esta enfermedad son el estadio en el momento del
diagndstico y la posibilidad de realizar una citorreduccion pri-
maria de entrada, es decir, la realizaciéon de una cirugia en la
que al final de la intervencidn no exista enfermedad macros-
copica visible (CCO). La consecucién de la CCO también ha sido
estudiada y se ha demostrado que aquellas pacientes opera-
das por equipos de cirujanos con una mayor casuistica viven
durante mas tiempo con respecto a aquellas operadas por
cirujanos que realizan un menor nimero de procedimientos
(5). Por este motivo muchos paises de Europa han cambiado
su legislacion para que Unicamente sean muy pocos los cen-
tros de referencia a nivel nacional autorizados a tratar esta
patologia, tal y como es el caso de Suecia, Paises Bajos, Suiza
y préximamente Francia. En este Ultimo pais se establecerdn
un minimo de 20 citorreducciones completas por cirujano y
por afio necesarias para acreditarse en el tratamiento de esta
patologia (6). Esto ha llevado a su vez al desarrollo de exigen-
tes programas de hiperespecializacidon post-residencia, tam-
bién conocidos como “fellowship”, que garantizan una asis-
tencia de la maxima calidad y de la maxima excelencia para
las pacientes, pero que por desgracia, en Espafa ni existen ni
estdn reconocidos oficialmente.

Respecto a los ensayos clinicos quirdrgicos mas relevan-
tes que podriamos citar publicados recientemente tenemos a
los estudios LION y OVHIPEC.

En el primero se ha demostrado la ausencia de benefi-
cio en la realizacion de linfadenectomias pélvica y adrtica de
forma sistematica en cirugia primaria en ausencia de adeno-
patias macroscopicamente sospechas al examen radioldgico
y la exploracion intraoperatoria, modificando notablemente
uno de los elementos cldsicos del estadiaje quirdrgico de esta
enfermedad (4). El segundo trabajo citado ha demostrado un
beneficio de 14 meses en la supervivencia cuando la quimio-
terapia hipertérmica intraperitoneal (HIPEC) es realizada en
cirugias de intervalo (después de 3 ciclos de carbo-taxol) y
en las que se obtiene una citorreduccion completa (7). Este
constituye hasta el momento el Unico ensayo clinico de cali-
dad que demuestra la utilidad de esta técnica en el cancer de
ovario. Por tanto, fuera de esta indicacion, las pacientes que
se someten a HIPEC en céncer de ovario deberian de ser en
el marco de los ensayos clinicos que actualmente estan en
marcha.

Con respecto a la recidiva, el tratamiento estandar ha
consistido principalmente en regimenes basados en sales de
platino. Sin embargo, el estudio DESKTOP Ill ha demostrado
que en aquellas pacientes con una primera recidiva y una
puntuacién AGO positiva, la realizacién de una cirugia segui-
da de quimioterapia supone una ganancia de 6 meses libres
de enfermedad con respecto a las pacientes tratadas exclusi-
vamente con quimioterapia (8).

Desde hace mas de 20 afos, el tratamiento estandar del
cancer ovario ha consistido en la combinacién de carboplati-
no y paclitaxel (9). Sin embargo, la mayor revolucion desde
entonces ha sido la introduccién de los inhibidores de PARP
tanto en la recurrencia (10) como en el tratamiento de pri-
mera linea al momento del diagndstico (11). Este ultimo tra-
bajo hecho sobre una extensa cohorte de pacientes mutadas
BRCA, los resultados publicados son tan extraordinarios que
incluso la mediana de supervivencia a 5 afos no ha podido
establecerse ya que las recurrencias fueron tan insuficientes
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en el brazo de pacientes tratadas mediante inhibidores de
PARP que los investigadores no pudieron determinar la cifra
al momento de la publicacién. Una vez mas, en este articulo
se pone de manifiesto el papel capital de la calidad de la ci-
rugia, ya que fue en el grupo de pacientes en CCO, donde se
obtuvieron las mejores tasas de supervivencia. Este dato co-
rrobora de nuevo el hecho de que a pesar de los avances que
se puedan hacer en los tratamientos médicos, una paciente
nunca podrd recuperar mediante quimioterapia el tiempo de
vida perdido después de la realizacion una cirugia inadapta-
da, incompleta o mal planificada.
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