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RESUMEN

Las pacientes con tumores ginecoldgicos tienen un mayor
riesgo de sufrir complicaciones en caso de infeccién por CO-
VID-19, especialmente aquellas que precisan tratamientos
inmunosupresores, como la radioterapia o la quimioterapia,
asi como las que van ser intervenidas, tanto en el momen-
to de la cirugia como en la recuperacién posterior. Por este
motivo, la eleccidon del tratamiento, tanto local como sisté-
mico, debe realizarse de manera especialmente cuidadosa,
evaluando el equilibrio riesgo/beneficio en cada caso, sobre
todo en pacientes ancianas o con otras comorbilidades de
riesgo para COVID-19.

En este articulo se exponen una serie de recomendaciones
sobre el diagnéstico y el tratamiento de las pacientes con tu-
mores ginecoldgicos durante la pandemia de la COVID-19,
que deberdn ser individualizadas en base a la situacién de
cada hospital y revisadas periédicamente en funcién de su
evolucion.

PALABRAS CLAVE: Tumores ginecoldgicos. Tratamiento.
Pandemia. COVID-19.

CANCER DE OVARIO

De acuerdo al dltimo informe de la Sociedad Espafio-
la de Oncologia Médica (SEOM) (5), el cancer de ova-
rio es el segundo tumor ginecolégico mds frecuente en
Espaiia, después del cdancer de endometrio. Se estiman
que el afio 2020 serdn diagnosticados 3645 nuevos ca-
sos, la mayoria de ellos en mujeres posmenopdusicas y
con una edad media al diagndstico de 63 afios (6). A raiz
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del estudio de Verity R y cols. sabemos que los pacien-
tes con una edad superior a los 60 afios, independien-
temente de otros factores de riesgo, tendran una mayor
probabilidad de fallecer en caso de infeccion por SARS-
CoV-2 que las pacientes con una edad inferior a los 60,
con una tasa de mortalidad del 4,5 % y del 1,5 %, res-
pectivamente (7). Por otro lado, la obesidad (indice de
masa corporal = 30 kg/m?), factor de riesgo conocido
para el cancer de ovario (al menos en algunos subtipos

[REv CANCER 2020;34(3): 135-146]



136 A.GALLEGO ET AL.

histolégicos) (8), también es un factor de riesgo para
padecer complicaciones por COVID-19 (9). En con-
secuencia, muchas de las pacientes diagnosticadas de
cancer de ovario durante esta pandemia estardn inclui-
das dentro de la poblacién con un mayor riesgo en caso
de COVID-19. El riesgo de complicaciones seria ain
mayor si, ademds de los factores de riesgo previamen-
te mencionados, tuviesen una situacion de fragilidad o
una de las siguientes comorbilidades: enfermedad car-
diovascular, diabetes mellitus (DM), insuficiencia renal
o hepatopatia crénica (10).

DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

La mayoria de las pacientes con cancer de ovario en
estadios iniciales se encuentran asintomadticas o con sin-
tomatologia anodina. Con cierta frecuencia, el diagnds-
tico se realiza tras un hallazgo casual en la exploracion
fisica o en la ecografia o, incluso, tras una salpingoofo-
rectomia profildctica en las pacientes diagnosticadas de
un sindrome hereditario asociado a un aumento del riesgo
de cancer de ovario. Durante los meses de mayor inciden-
cia de la pandemia, el nimero de diagndsticos “casuales”
se verd reducido y es probable que un porcentaje mayor
de las pacientes sean diagnosticadas con una mayor sinto-
matologia y en estadios mds avanzados. Inevitablemente,
muchas de nuestras pacientes estdn evitando y evitaran
consultar en su hospital o centro de salud por sintomas
leves. Ademads, la ecografia y la exploracion fisica gine-
coldgica no podran realizarse con la misma facilidad. En
los casos con limitacion para realizar la ecografia, una
prueba que podria ser de especial utilidad para caracteri-
zar la benignidad o malignidad de una masa pélvica es la
resonancia magnética (RM), que, ademds, podria ayudar
a valorar de manera no invasiva la resecabilidad, evaluan-
do la extension de la enfermedad peritoneal, particular-
mente la diseminacion mesentérica y serosa (11).

Es altamente recomendable que todo cédncer de ova-
rio sea diagnosticado a través de una biopsia. En condi-
ciones normales, en una mayoria de ocasiones la biopsia
se realiza a través de una laparoscopia diagndstica, que
ademds sirve para evaluar la posibilidad de citorreduc-
cién. Sin embargo, durante la fase aguda de la pandemia,
la carencia de camas hospitalarias ha podido ocasionar
una limitacién para la realizaciéon de laparoscopias, por
lo que en tumores avanzados ha aumentado el porcentaje
de biopsias realizadas mediante un trucut percutdneo. Por
otro lado, en caso de dificultad para realizar una biopsia,
la presencia de una prueba de imagen y citologia compa-
tible, acompanada de una elevacion del CA 125, puede
ser suficiente para alcanzar un diagndstico.

Cuando la situacién de la pandemia ha impedido la
realizacion de laparoscopias, el estudio de extension y
la potencial resecabilidad han tenido que ser evaluados
exclusivamente por pruebas de imagen. La TAC tora-
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co-abdémino-pélvica es la prueba mds utilizada como
estudio de extension de la enfermedad a distancia. En
los estadios avanzados (III y IV) también podria ser de
utilidad la tomografia por emisién de positrones com-
binada con las imdgenes de la TAC (PET-TC) para una
mejor caracterizacion de la enfermedad extra-abdomi-
nal. Como ya se ha comentado, la RM abdominal tam-
bién podria complementar la evaluaciéon abdominal.

A lo expuesto anteriormente, en la fase aguda de la
pandemia se une el reto logistico de intentar realizar to-
das las pruebas el mismo dia con el objetivo de inten-
tar minimizar las visitas al hospital. Adicionalmente, es
importante seguir realizando el estudio mutacional, al
menos de BRCA1/2, en todas las pacientes diagnostica-
das de cdncer de ovario (o trompa de Falopio o perito-
neal primario) de alto grado, a excepcion de los tumo-
res mucinosos. Debido a las repercusiones terapéuticas
que tiene en la actualidad la presencia de mutaciones
en los genes BRCA en el cancer de ovario avanzado es
importante que continte redlizandose su determinacion
en estas pacientes independientemente de la situa-
cion de la pandemia.

TRATAMIENTO

La cirugia y la quimioterapia son los pilares funda-
mentales del tratamiento del cdncer de ovario. La rea-
lizacién de una correcta cirugia juega un papel funda-
mental en el diagnéstico, estadificacidn, citorreduccion
y posibilidad de supervivencia a largo plazo. Varios
estudios retrospectivos han demostrado que la especia-
lizacién del cirujano influye de manera significativa en
la supervivencia de las pacientes con cancer de ovario.
Sin embargo, en la situacién aguda de la pandemia, la
derivacion de pacientes a centros con ginec6logos on-
colégicos experimentados, mds ain entre comunida-
des, ha quedado interrumpida. En muchos hospitales,
principalmente en las zonas mds afectadas de Espaia,
como ha sido la Comunidad de Madrid, durante varias
semanas tuvieron que aplazarse todas las intervencio-
nes quirdrgicas, a excepcion de las urgentes. Sobre el
tiempo que podria demorarse una cirugia oncoldgica sin
efecto perjudicial para los pacientes, recientemente se
ha publicado un articulo con un andlisis retrospectivo
de la base de datos de la Sociedad de Cirujanos Ameri-
canos. En la figura 1, adaptada del articulo de Turaga y
cols., se muestra cudnto tiempo seria seguro posponer la
cirugia del céncer de ovario, endometrio, cérvix y vulva,
teniendo en cuenta que se trata de estudio retrospectivo
y que siempre se individualizard en funcion de la pa-
ciente (12). Aunque tendrdn que realizarse andlisis mas
exhaustivos, también sabemos que la mortalidad podria
aumentar, hasta un 20 % en la serie de Lei S y cols. (13),
en aquellos pacientes diagnosticados de COVID-19 en
el posoperatorio.
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Por otro lado, a la hora de elegir el tratamiento sisté-
mico, ya sea en el contexto de adyuvancia, enfermedad
diseminada o tratamiento de la recaida, ademas de las
caracteristicas del paciente y del tumor, deberdn tenerse
en cuenta otras prioridades con el objetivo de minimizar
las visitas y el tiempo de estancia en el hospital, sobre
todo en aquellos pacientes que acudan en transporte
ptblico o vivan lejos del hospital. Otro factor a tener
en cuenta serd la eleccién de esquemas menos toxicos,
principalmente desde el punto de vista hematoldgico, en
aquellas pacientes que tengan un mayor riesgo de com-
plicaciones en caso de COVID-19. En estas pacientes
también se considerard el uso de soporte con G-CSF,
incluso como profilaxis primaria, en aquellos tratamien-
tos con riesgo de neutropenia, aunque no disponemos
de evidencia que indique que esta prictica disminuya
el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2. Ademds, de
acuerdo a lo recomendado por la SEOM, en pacientes
asintomaticos, sin datos que sugieran COVID-19 re-
ciente, se recomienda la realizacidn de test de deteccion
rapida de anticuerpos, IgG e IgM. En el caso de que la
paciente tenga una IgM positiva, se considerara que tie-
ne una infeccién activa por COVID-19, por lo que seria
recomendable la administraciéon de quimioterapia.

Asimismo, durante la fase de mayor incidencia de casos
se ha limitado la inclusién de las pacientes en ensayos cli-
nicos, algunos de ellos interrumpidos temporalmente por
el propio promotor, ante la posibilidad de no poder reali-
zar adecuadamente los procedimientos pertinentes o que
no hubiera disponibilidad de camas hospitalarias en caso
de presentar algin efecto adverso grave. Sin embargo,
siempre deberia valorarse la inclusion en ensayo clinico de
aquellas pacientes en las que se considere que este repre-
senta su mejor alternativa terapéutica.

TRATAMIENTO DE LOS ESTADIOS INICIALES (I-11)

La cirugia en los estadios iniciales, ademads de ser un
procedimiento terapéutico esencial, es necesaria para la
confirmacién del diagndstico histolégico y para reali-
zar una correcta estadificacion. En la situacion de pan-
demia es todavia mds importante que el procedimiento
sea completo, realizado en la medida de lo posible por
un cirujano experto, dado que una correcta estadifica-
cién influye en la supervivencia y evita la realizacién de
segundas cirugias. Por otro lado, en los tumores IA/B
detectados incidentalmente, especialmente los de bajo
grado, podria retrasarse la cirugia hasta que hubiera dis-
ponibilidad de quir6fano y camas en la UCI.

En cuanto a la quimioterapia adyuvante, las pacien-
tes que no requerian previamente tratamiento comple-
mentario son las siguientes: lesiones STIC (acrénimo
en inglés de lesion serosa intraepitelial tubdrica), seroso
de bajo grado IA, endometrioide TA G1/2 y mucino-
so (patrén expansivo) IA G1/2. En la pandemia actual
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se recomienda ser mds restrictivos y considerar no ad-
ministrar tratamiento en aquellas situaciones en las que
el beneficio de la adyuvancia es dudoso, que segtin la
guia ESMO-ESGO (14) serian las siguientes: seroso de
bajo grado IB/IC, endometrioide IB/IC G1/2, mucino-
so (patrén expansivo) IB/IC G1/2, células claras IA-IC1
y mucinoso (patrén infiltrativo) IA. Por el contrario, la
quimioterapia adyuvante estarfa indicada en pacientes
con seroso o endometrioide de alto grado en cualquier
estadio, mucinoso (patrén infiltrativo) IB/IC, células cla-
ras IC2/3 y estadios II de cualquier histologia. El esque-
ma de tratamiento habitual es carboplatino y paclitaxel.
Tan solo en el seroso/endometrioide de alto grado parece
claro un mayor beneficio de 6 ciclos frente a 3 (15).

TRATAMIENTO DE LOS ESTADIOS AVANZADOS (11I-1V)

El principal objetivo de la cirugia del cancer de ova-
rio avanzado debe ser la citorreduccién éptima. Se ha
demostrado que la reseccion completa de todas las le-
siones es el factor prondstico independiente mds impor-
tante, con un claro beneficio en supervivencia global.
Previamente al inicio de la pandemia, siempre y cuando
pudiese lograrse este objetivo, una mayoria de expertos
recomendaba realizar la cirugia inicialmente frente a la
quimioterapia neoadyuvante (14), aunque existen diver-
sos ensayos aleatorizados que no han mostrado diferen-
cias entre ambas alternativas (16,17).

Sin embargo, en la fase aguda de la pandemia, sin
disponibilidad de quiréfanos o camas UCI/REA en las
zonas mas afectadas de Espafia, la quimioterapia neo-
adyuvante se ha considerado en muchos casos la opcién
preferente, y en algunos, la tnica alternativa posible
(1-4). En esta situacion, la recomendacion es reevaluar y
si es posible realizar la cirugia de intervalo después de 3
0 4 ciclos. Si no fuese posible en ese momento, se conti-
nuard el tratamiento, hasta un maximo de 6 ciclos, pero
teniendo en consideracién que después del cuarto ciclo
podria tener un impacto negativo en la supervivencia (1).

Independientemente del momento de la cirugia,
se recomienda que las pacientes con cdncer de ovario
avanzado reciban un total de 6 ciclos de quimioterapia
con carboplatino (AUC 5-6) y paclitaxel (175 mg/m?)
cada 3 semanas. Como se ha comentado previamente,
deberd considerarse apoyo con G-CSF, especialmente
en pacientes con alto riesgo en caso de una COVID-19;
es decir, con una edad superior a los 60-65 afios o con
las comorbilidades previamente expuestas. El momento
optimo para el inicio de la quimioterapia después de la
cirugia no estd bien definido, pero la SGO recomienda
no retrasarlo mds de 6 semanas, dado que podria em-
peorar el prondstico, sobre todo en aquellas pacientes
con una citorreducciéon éptima. En esta situacién, no se
recomienda la utilizacion de otros esquemas de quimio-
terapia alternativos (utilizados previamente de mane-
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ra muy puntual), que aumenten el tiempo de estancia
hospitalaria o el nimero de visitas al hospital, como el
esquema con carboplatino/paclitaxel semanal o la qui-
mioterapia intraperitoneal. Al igual que de manera pre-
via a la pandemia, debido a las dudas sobre su efectivi-
dad, tampoco se recomienda el uso de la quimioterapia
hipertémica intraperitoneal.

En las pacientes con carcinoma seroso de bajo grado,
actualmente existen dudas del beneficio que aporta una
quimioterapia adyuvante, mientras que la hormonotera-
pia adyuvante ha mostrado un aumento de la supervi-
vencia libre de progresion (SLP) (18). Por este motivo,
durante la situacién de pandemia no se recomienda la
administracion de quimioterapia adyuvante (1,3).

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

En esta situacién hay dos tipos de farmacos que han
demostrado efectividad: los antiangiogénicos, como el
bevacizumab, y los inhibidores de PARP (iPARP), como
olaparib, niraparib y veliparib, que todavia no estdn
aprobados en nuestro pais.

El bevacizumab tnicamente ha demostrado beneficio
en supervivencia global (SG) en estadios III con enfer-
medad residual > 1 cm y en estadios IV (19). Por este
motivo, la recomendacién durante la pandemia es utili-
zarlo como tratamiento de mantenimiento Unicamente en
estas situaciones y siempre que sean pacientes sin fac-
tores de riesgo en caso de COVID-19 y sin mutacién en
BRCA. En las pacientes con mutacién en BRCA 1/2 con
un cancer de ovario seroso o endometrioide alto grado en
estadios III-IV, y en respuesta parcial o completa a una
primera linea de tratamiento con platino, se solicitard por
uso compasivo olaparib o niraparib, a raiz de los resul-
tados de los ensayos clinicos de fase III Solo-1 y Prima,
respectivamente. Ambos son farmacos orales, con un
perfil aceptable de efectos secundarios y un incremen-
to muy significativo en SLP en estas pacientes (20, 21).
Dado el importante beneficio de los iPARP en pacientes
con mutacién en BRCA, parece recomendable iniciar o
mantener estos tratamientos incluso en pacientes con fac-
tores de riesgo en caso de COVID-19, intentando limi-
tar las visitas de las pacientes al hospital, como veremos
posteriormente. En estos momentos no se recomienda la
utilizacion del tratamiento de mantenimiento combinado
con olaparib y bevacizumab, segtin esquema del ensayo
Paola-1 (22), en pacientes con mutacién BRCA, porque
implica un mayor nimero de visitas al hospital y no se
ha demostrado que sea superior al iPARP en monotera-
pia. Por otro lado, dado que en nuestro pafs no existe un
test disponible para evaluar el déficit de recombinacién
homoéloga (HRD), y el beneficio de los iPARP en pacien-
tes con HRD negativo (proficient) es mas controvertido,
durante la pandemia no se recomienda su utilizacién en la
poblacién sin mutacién en BRCA.
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TRATAMIENTO DE LA RECAIDA

El intervalo libre de platino (ILP), definido como
el tiempo desde la administracién del dltimo ciclo de
platino hasta la progresién tumoral, ha sido la principal
variable para clasificar la recaida en el cancer de ovario,
aunque desde la quinta conferencia de consenso inter-
nacional de cancer de ovario (OCCC) se recomienda
sustituirlo por el acrénimo en inglés TFIp (intervalo li-
bre de tratamiento con platino) (23). Segun el consenso
ESMO-ESGO, actualmente deberia dividirse la recaida
en funcioén de si el platino es la mejor opcién o no, inclu-
yendo en el primer grupo todas aquellas situaciones en
las que no haya una intolerancia al platino, una recaida
durante un tratamiento con platino o una recaida precoz
sintomdtica (14). Ademas, deberan tenerse en cuenta
otros factores relacionados con el tumor, con el trata-
miento previo y con el paciente, teniendo en cuenta de
manera especial en el periodo de pandemia a la pobla-
cioén anciana (o fragil) y/o con otros factores de riesgo
para sufrir complicaciones por COVID-19.

Los criterios para iniciar tratamiento a la recaida con-
tindan siendo los mismos: progresion radioldgica o una
elevacion del Cal25 (de acuerdo a los criterios del Gy-
necological Cancer InterGroup), unidos a sintomatolo-
gia compatible con progresion tumoral (24). Sin embar-
g0, en esta situacion se recomienda ser mds exhaustivo
to, considerando que en pacientes asintomadticas y oli-
gometastdsicas una opcién aceptable en los momentos
dlgidos de la pandemia puede ser la vigilancia activa.
Del mismo modo que la primera linea de tratamiento,
también deben priorizarse los esquemas que minimicen
la estancia y el nimero de visitas al hospital. Todas estas
decisiones se tomardn compartidas con la paciente, mas
atn en los casos en los que la pandemia nos obligue a in-
clinarnos hacia alguna direccion concreta. En la tabla I
se resumen las opciones de tratamiento en la recaida,
diferenciando las disponibles en situacién normal de
las recomendadas en una fase aguda de pandemia CO-
VID-19.

CUANDO EL PLATINO ES LA MEJOR OPCION

El beneficio de la citorreduccién secundaria sigue
siendo controvertido. A la espera de los resultados de
SG del estudio DESKTOP III, y debido a la restriccion
quirdrgica y camas de UCI/REA, en la situacién aguda
de pandemia no deberia considerarse (25).

En cuanto al tratamiento sistémico, la opcidn prefe-
rida serd la combinacién de carboplatino con doxorru-
bicina liposomal (DLP), tanto por su posologia (cada
4 semanas) como por su menor incidencia de toxi-
cidad hematolégica y neutropenia febril. En las pa-
cientes con factores de riesgo en caso de COVID-19
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TABLAI

TRATAMIENTO RECOMENDADO PARA LA RECIDIVA DEL CANCER DE OVARIO EN TIEMPOS DE LA COVID-19
Y EN COMPARACION CON LA SITUACION PREVIA

Tratamiento preferido de la recidiva en cdncer de ovario epitelial

Cuando el platino es la mejor opcion

Cuando el platino no es la mejor opcion

Opciones
terapéuticas Previo COVID-19 COVID-19 Previo COVID-19 COVID-19

Progresién por imagen y/o sintomas +PMCal25 (= 2 limite normal x 2)
(Cuando
tratar? Si asintomadticas y Si asintomaticas:

oligomtx: vigilancia vigilancia

Cirugia de AGO score pos.! AGO score pos.’, no No No
rescate -> Si alto riesgo* > Si

Carbo + DLP 1. Carbo + DLP Paclitaxel 1.DLP

o paclitaxel o 2. Si alto riesgo*: semanal o DLP+ 2. Si alto riesgo*
Esquema de I . .

vimioterapia gemcitabina carbo o rucaparib beva o politratadas:
4 P (BRCAm, =2 tamoxifeno o
ttos) ciclofosf. oral o BSC
Tratamiento de b\ pp  Beva iPARP Beva No, en casos
mantenimiento seleccionados Beva
1. Profilaxis
secundaria Profilaxis 1. Profilaxis secundaria
G-CSF Profilaxis 2.7 2. Si alto riesgo* . 2. Si alto riesgo* valorar
secundaria

valorar profilaxis
primaria

profilaxis primaria

Ensayo clinico

Opcién preferente

Casos muy
seleccionados,
fuera de la fase

Opcién preferente

Casos muy
seleccionados,

aguda

fuera de la fase aguda

BEG: buen estado general; BRCAm: BRCA con mutacion, BSC: Best Supportive Care; DLP: doxorrubicina liposomal;
iPARP: inhibidores de PARP; MEG: mal estado general; Tto: tratamiento; REA: reanimacion.

TAGO score positivo: performance status: 0, ascitis < 500 ml y RO en cirugia inicial.

*Alto riesgo por COVID-19: pacientes ancianas o con comorbilidades (ver Introduccion).

y/o con toxicidad hematoldgica relevante en lineas
previas, se valorard administrar el carboplatino en
monoterapia, teniendo en cuenta que es una opcion
con una menor efectividad en términos de SLP y SG.
Otra opcién en estas pacientes de alto riesgo, en el
caso de tener una mutacién en BRCA y haber recibido
dos lineas previas de tratamiento, es la monoterapia
con rucaparib (26).

Respecto al tratamiento de mantenimiento, durante
la pandemia por COVID-19 se recomienda priorizar la
utilizacion de iPARP sobre bevacizumab, ya que se trata
de farmacos que no requieren administracién intrave-
nosa. Las opciones disponibles de iPARP son olaparib,
solo para pacientes con mutacién en BRCA, y rucaparib
o niraparib para pacientes con o sin mutacién en BRCA.
Los controles con hemograma semanal recomendados
durante el primer mes de tratamiento con niraparib po-

drian realizarse sin necesidad de que la paciente pasase
por la consulta, contactando con ella por via telefoénica o
viodeoconferencia para informar del resultado. En caso
de pacientes en las que ya se haya confirmado una buena
tolerancia al iPARP, y lleven mds de tres meses de tra-
tamiento, los controles analiticos podrian espaciarse y
realizarse cada 2-3 meses.

CUANDO EL PLATINO NO ES LA MEJOR OPCION

Habitualmente las pacientes en esta situacion tie-
nen una mediana de supervivencia reducida y el ob-
jetivo principal del tratamiento suele ser la paliacion
y el objetivo mds importante, la calidad de vida. Por
esta razon, la indicacion de tratamiento sistémico se
considerara individualmente, valorando en cada caso
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el beneficio que podemos aportar. En la situacién de
pandemia se recomienda utilizar DLP por su adminis-
traciéon cada 4 semanas. La combinacion de paclita-
xel semanal con bevacizumab, en pacientes que no
la hayan recibido previamente (opcién mds utilizada
antes de la pandemia) (27), quedard reservada a aque-
llos casos sin factores de riesgo en caso de COVID-19
que requieran de una rdpida respuesta. En pacientes
politratadas candidatas a iniciar nueva linea de trata-
miento, puede considerarse la opcién de tratamientos
orales, como el tamoxifeno o ciclofosfamida oral, que
habitualmente se toleran bien y evitan visitas frecuen-
tes al hospital.

SEGUIMIENTO

Al igual que lo comentado previamente, se intentardn
minimizar las visitas al hospital, y en aquellas pacientes
que se encuentren asintomadticas, todas las visitas inten-
tardn realizarse por via telefénica o, preferiblemente,
por videollamada.

En las pacientes con tumores en estadios iniciales,
si la paciente estuviese asintomadtica, podra valorarse el
retraso de la visita hasta que la pandemia se encontrase
mads controlada, o bien solo hacer solo el andlisis y la
evaluacidn de los sintomas por via telefénica. De igual
manera, en las pacientes en estadios avanzados podria
restringirse la realizacién del TAC a aquellas con sin-
tomatologia de nueva aparicion o elevacién del Cal25.

OTROS TUMORES DE OVARIO

Ademads de los tumores epiteliales, en el ovario pue-
den diagnosticarse, con mucha menor frecuencia, tu-
mores germinales y tumores del estroma gonadal. Del
mismo modo que los tumores epiteliales, ambos preci-
san de una estadificacion e intervencion quirtrgica, en
la que podra valorarse cirugia preservadora de fertili-
dad en algunos estadios iniciales en pacientes jévenes.
Debido a la limitacién del capitulo, no podra revisarse
la indicacién de tratamiento sistémico en cada uno de
los subtipos, y tUnicamente se expondrdn ejemplos
de coémo minimizar el riesgo mientras dure la pandemia
por COVID-19. Para mds informacion, se recomienda
consultar las gufas de la ESMO de tumores no epitelia-
les de ovario (28).

En los tumores germinales, el esquema de quimiote-
rapia adyuvante recomendado habitualmente es el BEP
(cisplatino, etopdsido y bleomicina). No obstante, en la
situacion actual, sobre todo en el disgerminoma, se re-
comienda utilizar dnicamente carboplatino y etopésido
(29). En estos casos, se prescindird de la bleomicina,
que ademads es un farmaco que podria producir toxici-
dad pulmonar.

[REv CANCER 2020;34(3): 135-146]
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En cuanto a los tumores del estroma gonadal, no
existe una quimioterapia adyuvante claramente defini-
da, y se aceptan varios esquemas, como el BEP, el cis-
platino-adriamicina-etopdsido o el carboplatino-pacli-
taxel, entre otros. La recomendacidn de tratamiento en
estos casos es optar por el esquema menos mielotdxico,
el carboplatino-paclitaxel.

CANCER DE ENDOMETRIO

El carcinoma endometrial es la neoplasia ginecold-
gica mds frecuente en los paises desarrollados y la se-
gunda después del cancer de cérvix en los paises en vias
de desarrollo. Mds del 90 % de los casos se presentan
en mujeres mayores de 50 afios, con una mediana de
edad al diagnédstico de 63 afios (60-79 afios). Entre los
factores de riesgo asociados a la enfermedad, se han
identificado: obesidad, hiperestrogenismo, hipertensién
y DM (30).

Debido a la situacién de pandemia por COVID-19,
aunque el impacto a largo plazo de la infeccién por
SARS-CoV-2 en el curso de historia natural del cdncer
no esté claro, las pacientes con CE constituyen un gru-
po de riesgo particularmente vulnerable, no solamente
por los procedimientos diagndsticos y terapéuticos que
implican el manejo de la enfermedad neopldsica, sino
también por su edad y posibles comorbilidades previas
(hipertensién, DM y obesidad), que incrementan el ries-
go de presentar complicaciones derivadas de la infec-
cion (31).

Por lo tanto, es muy importante, reforzar las medidas
de informacién a las pacientes y sus familiares sobre el
riesgo/beneficio de cada intervencion, asi como regis-
trar y apoyar las decisiones tomadas en el comité mul-
tidisciplinar.

DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

La mayoria de pacientes con cdncer de endometrio
se diagnostica en estadios iniciales. La metrorragia es el
signo mds frecuente (presente en aproximadamente
el 90 %). Por lo tanto, tienen alta prioridad, e incluso
necesidad de histerectomia urgente, aquellas pacientes
sin diagndstico histolégico con sangrado abundante que
generen inestabilidad hemodindmica. Sin embargo, el
estudio de un sagrado vaginal “anormal”, sin inestabi-
lidad, puede diferirse algunas semanas de acuerdo a los
recursos disponibles en cada centro, procurando un se-
guimiento telemdtico e informado sobre signos de alar-
ma a tener en cuenta (32,33). Ademads, en funcion de las
condiciones epidemioldgicas de cada zona geogrifica,
se valorard la realizacion de estudios complementarios
con ecografia pélvica y toma de muestras a través de
biopsia endometrial y/o curetaje, pero en los momentos
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agudos de la pandemia se evitard la realizacién de una
histeroscopia diagndstica, especialmente en pacientes
ancianas o baja sospecha de cdncer de endometrio. En
cuanto a la evaluacion local, debe evitarse el uso de re-
sonancia magnética (34). Se evaluard de manera indivi-
dualizada la necesidad de completar estudios de exten-
sién con TAC, limitados solo a pacientes con cancer de
endometrio de alto grado sin factores de riesgo en caso
de COVID-19. En pacientes con sospecha o confirma-
cién de COVID-19, se diferirdn procedimientos diag-
nosticos hasta su resolucion (35).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCALIZADA

La mayoria de pacientes con cdncer de endometrio
se diagnostican en estadios localizados con enfermedad
confinada ala cavidad uterina, porlo que la cirugiaes el
tratamiento fundamental y se recomienda la realizacién
por via laparoscépica, siempre que sea posible (36).
En situacion de pandemia la cirugia laparoscépica
estd especialmente recomendada porque disminuye el
tiempo de ingreso hospitalario. En aquellas pacientes
consideradas de riesgo preoperatorio bajo o interme-
dio segin la clasificacion ESMO se realizard histe-
rectomia con doble anexectomia y ganglio centinela
(37). En aquellas pacientes de riesgo bajo (FIGO IA,
carcinoma endometrioide grado 1-2 en biopsia endo-
metrial), ancianas y con comorbilidades, se valorara el
aplazamiento la cirugia (13) (Fig. 1).

En las pacientes categorizadas dentro de grupo de
alto riesgo, cuyo tratamiento seria la histerectomia
radical, doble anexectomia y linfadenectomia pélvi-
ca/paraadrtica, habria que considerar las comorbili-
dades (obesidad, tratamiento anticoagulante, edad,
DM e hipertensién) y utilizar métodos que permitan
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una evaluacién mds precisa de la afectacién ganglionar
(Sentinel Lymph node mapping, MSKCC algorithm =+
PET-TC) para evitar procedimientos como linfadenec-
tomias extensas innecesarias, que incrementan la posi-
bilidad de complicaciones posoperatorias y estancias
hospitalarias prolongadas (35,38). Ademds, el uso de
progestdgenos orales (medroxiprogesterona acetato
400-800 mg/d o megestrol acetato 160-320 mg/d),
junto a agente antitrombdtico (4cido acetilsalicilico de
100 mg) o dispositivos intrauterinos con liberacion
de levonorgestrel, pueden ser ttiles en los momentos de
pandemia en los que es necesario aplazar la cirugia.
Los inhibidores de aromatasa, como anastrozol, letro-
zol o0 exemetrano, también son alternativas a tener en
cuenta, sobre todo en casos de mayor riesgo trombo-
tico (2).

En tratamiento adyuvante con radioterapia o qui-
mioterapia estard indicado, seglin las recomendacio-
nes en el consenso ESMO-ESTRO 2016 y las gufas
clinicas de la ESMO, teniendo en cuenta la situacion
funcional, la edad y las comorbilidades de la paciente,
asi como el beneficio esperado con dichos procedi-
mientos. En pacientes de riesgo bajo se realizard solo
seguimiento (30) y se valorard también la omisidn del
tratamiento adyuvante con braquiterapia en pacientes
con riesgo intermedio y edad avanzada debido al limi-
tado beneficio en supervivencia (39).

En el caso de las pacientes de alto riesgo, en las que
existe la posibilidad de recibir radioterapia y quimiote-
rapia, tanto concomitante como secuencial, en los mo-
mentos dlgidos de la pandemia se valorard restringir la
quimioterapia adyuvante a los casos en los que se ha de-
mostrado un claro beneficio (subtipo histolégico seroso a
partir de estadio IB o cualquier subtipo en estadios III y
IVA) y con G-CSF para evitar neutropenia.

Tiempo desde el diagndstico a la cirugia

Endometrio ‘ -
Cérvix ‘ ’ _
wa —
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Tiempo en semanas

Espera actual ™ Periodo de aplazamiento seguro

Tiempo desde el diagndstico a la cirugia después del
tratamiento neoadyuvante

Ovario -

Endometrio
Cérvix ‘ ' ‘ -
Vulva -
0 5 10 15 20 25 30

Tiempo en semanas

Fig. 1. Tiempo mdximo desde el diagndstico, sin o con tratamiento neoadyuvante, en el que seria aceptable el aplazamiento de la cirugia
de los tumores ginecologicos (adaptado del articulo de Turaga y cols.) (12).
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TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD RECURRENTE
O DISEMINADA

La cirugfa de la recaida localizada a nivel vaginal o
pélvica quedard supeditada a la disponibilidad de qui-
réfano y camas, pero no deberfa demorarse en exceso,
ya que se trata de una situacién potencialmente curable.

En cuanto a enfermedad metastésica, se priorizard la
hormonoterapia en pacientes con carcinoma endome-
trioide G1-G2. En subtipos de alto grado se individua-
lizard la indicacién de quimioterapia de primera linea
(con carboplatino-paclitaxel), valorando su aplazamien-
to en pacientes ancianas, oligometastasicas y asintoma-
ticas, y recomenddndose el uso de profilaxis primaria
con G-CSF. Dado que en el ciancer de endometrio no
esta demostrado el beneficio de quimioterapia de segun-
da linea y posteriores, la indicacion de estas se restringi-
rd a pacientes jovenes en las que se hubiera obtenido un
buen resultado con la primera linea (buena respuesta y
con beneficio mantenido en el tiempo). En la tabla II se
resumen las recomendaciones para el manejo del cancer
de endometrio durante la pandemia de la COVID-19.

CANCER DE CERVIX

El cancer de cérvix es el segundo tumor ginecolégico
mads frecuente y la tercera causa de muerte por cancer en
paises en vias de desarrollo. Aunque el diagndstico es
frecuente en mujeres jovenes (35-45 aflos), hastaun 20 %
de las mujeres con cdncer de cérvix pueden presentar
la enfermedad por encima de los 65 afios. La supervi-
vencia se asocia a condiciones sociodemograficas, con
una mediana a 5 aflos del 62 %, peor en paises del este
de Europa (40). Esto dltimo puede ser importante, ya
que en la situacion de pandemia por la COVID-19 los
contagios y las complicaciones de la infeccién pueden
ser mds elevados en personas victimas de la segregacion
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social, en situaciones de hacinamiento y malas condi-
ciones sociosanitarias (41).

DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

Durante la situacién de la pandemia las diferentes
sociedades recomiendan suspender todos los métodos de
deteccion precoz hasta que las autoridades sanitarias
de cada region consideren el restablecimiento de las ac-
tividades habituales.

En cuanto a pacientes con citologias realizadas, la so-
ciedad americana de colposcopia (ASCCP, por siglas en
inglés) recomienda (2,4,42):

— Las pacientes con citologia de bajo riesgo pueden

aplazar la cita de evaluacion entre 6 meses y 1 afio.

— A las pacientes con citologia de alto riesgo y sin

sospecha de enfermedad invasiva se les debe rea-
lizar una evaluacién telemadtica y citarlas para una
evaluacidén presencial en 3 meses como maximo.

— Alas pacientes con sospecha de enfermedad inva-

siva se les debe informar telemdticamente y citar
en un plazo miximo de 4 semanas para evalua-
cion presencial.

— La TAC, RM o PET se realizaran cuando esté in-

dicado, como parte del estudio de extension de la
enfermedad invasiva.

TRATAMIENTO DE LOS ESTADIOS INICIALES

La cirugia constituye el pilar fundamental del tratamien-
to. En la situacién aguda de pandemia la posibilidad de in-
tervenir depende de la disponibilidad de recursos en cada
centro. Si el acceso a quiréfano es limitado y el estudio
de extension confirma que la enfermedad esta localizada,
podrian aplazarse procedimientos con mayor morbilidad
posoperatoria, como traquelectomia radical o histerecto-

TABLAII
RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DEL CANCER DE ENDOMETRIO DURANTE LA PANDEMIA COVID-19
Cirugia Tratamiento sistémico Radioterapia
. . Aplazar intervencion ~ Terapia hormonal hasta la cirugia
Riesgo bajo
hasta 2 meses
Enfermedad Intervencién — Estadios I-1I: QT adyuvante Adyuvancia
localizada Ri . . en un maximo solo en subtipo seroso, valorar en riesgo
iesgo intermedio
“ ltf') de 4-5 semanas G-CSF alto
Y desde el diagndstico — Estadios III-IVA: QT adyuvante,
valorar G-CSF
Valorar posibilidad — Priorizar terapia hormonal Tratamiento
Enfermedad . e .
O de cirugia de la en endometrioides G1-G2 paliativo
diseminada

y recurrente recaida local

— En el resto QT de primera linea
o solo tratamento de apoyo

[REv CANCER 2020;34(3): 135-146]
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mia radical, con una ventana de seguridad de hasta 7 se-
manas (Fig. 1). En presencia de enfermedad macroscépica
y previsién de imposibilidad quirtirgica en varias semanas
también puede valorarse la quimioterapia neoadyuvante,
opcién que no suele contemplarse en circunstancias nor-
males. Ante la escasez de quiréfanos, otra opcién podria
ser la radioterapia como tratamiento definitivo (4.43).

En la tabla IIT se resumen las recomendaciones para
el manejo del cancer de cérvix durante la pandemia por
COVID-19.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCALMENTE AVANZADA

Deben mantenerse los protocolos habituales de tra-
tamiento con quimiorradioterapia (QT-RT) y posterior
braquiterapia, al tratarse de un tratamiento con inten-
cion curativa (39). Algunos expertos han sugerido que
podrian valorarse esquemas de hipofraccionamiento
(aumentar la dosis por dia y reducir el nimero de frac-
ciones) para disminuir las visitas al hospital y el riesgo
de contagio, pero es preciso aclarar que esta modalidad
no se considera estandar en el tratamiento del cdncer de
cérvix localmente avanzado (1).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD METASTASICA
Y RECURRENTE

En la persistencia de enfermedad tras QT-RT o en la
recaida pélvica habitualmente se valora la posibilidad de
cirugfa con intencidn radical, que normalmente requiere
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una extenteracién. Debido a la elevada morbimortabili-
dad de esta cirugia, su realizacion estard supeditada a la
disponibilidad de quiréfanos y camas. En la fase aguda
de la pandemia, cuando no es posible plantear la ciru-
gia, se considerard el inicio de una quimioterapia con
cis/carboplatino-paclitaxel y se realizard una valoracién
quirdrgica cuando sea posible.

En la primera linea de tratamiento sistémico, en pa-
cientes con buen estado general se planteard el inicio
de quimioterapia con el esquema estdndar: cisplatino o
carboplatino con paclitaxel. Ademds, se afiadird bevaci-
zumab cuando no exista infiltracién rectovaginal (para
disminuir riesgo de fistula) ni otras contraindicaciones
para bevacizumab.

En el cdncer de cérvix no existen tratamientos de
segunda linea y posteriores que hayan demostrado un
claro beneficio. Por tanto, su administracidon debe ser in-
dividualizada. No se recomienda en pacientes ancianas
o con otros factores de riesgo en caso de COVID-19.
Debe garantizarse el mejor tratamiento de apoyo y con-
trol sintomatico (1).

OTRAS NEOPLASIAS GINECOLOGICAS

El cancer de vulva y vagina, asi como la neoplasia
trofoblastica gestacional (NTG) y los sarcomas uteri-
nos, son tumores poco frecuentes. En Espana se desco-
noce su incidencia con exactitud, dado que en los princi-
pales registros no estdn contabilizados individualmente
y en la mayoria de los casos se engloban en la categoria
de otros tumores.

TABLA III
RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DEL CANCER DE CERVIX DURANTE LA PANDEMIA COVID-19

Cirugia

Tratamiento sistémico

Radioterapia

Aplazar intervencion

Valorar QT neoadyuvante si no

Valorar radioterapia radical

Enfermedad que comprometa hay disponibilidad de quiréfanos  como alternativa a la cirugia
localizada morbilidad si no hay disponibilidad
posoperatoria de quiréfanos
No aplica Cisplatino semanal concomitante — Esquema estandar (RT
Enfermedad con la radioterapia externa Sfaguid'a
de braquiterapia)
localmente .
— En casos seleccionados
avanzada h
valorar regimenes
de hipofraccionamiento
No aplica — Cis/carbo-paclitaxel + Tratamiento paliativo
bevacizumab (en funcién de
Enfermedad comorbilidades y riesgo
diseminada de fistula)

Yy recurrente

— QT de segunda linea no ha
demostrado beneficio claro
(individualizar)

[REv CANCER 2020;34(3): 135-146]
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CANCER DE VULVA Y VAGINA

El cancer de vulva y el de vagina son el cuarto y el
quinto tumor ginecolégico mds frecuente, respectiva-
mente. Ambos tumores habitualmente se diagnostican
a edades avanzadas, con una media superior a los 65
aflos. Por este motivo, son pacientes que, independien-
temente de otros factores de riesgo, tendrdn una ma-
yor probabilidad de fallecer en caso de infecciéon por
SARS-CoV-2 (7).

El tratamiento quirtrgico dependerd del tamaifio y
de la extension de la lesion. En términos generales, en
el cancer de vulva en estadios I y Il y en el cancer de
vagina en estadio I se planteard la intervencion quirtr-
gica. En los casos en los que se planteé una interven-
cién quirdrgica en las pacientes con cancer de vulva,
como puede verse en la figura 1, tendremos un margen
de un mes aproximadamente para demorar la cirugia de
manera segura, siempre individualizando en funcién
de cada paciente. Otra opcién durante la pandemia, de-
bido a la limitacion de quiréfanos o camas UCI/REA, es
el tratamiento neoadyuvante con QT-RT, que, a pesar de
ser una estrategia poco estudiada, podria ser efectiva a
la hora de facilitar la realizacién de una posterior cirugia
radical (44).

El tratamiento adyuvante, bien con radioterapia ex-
clusiva (externa + braquiterapia) o con quimiorradiote-
rapia (QT-RT), dependerd de cada caso, pero habitual-
mente se planteard en tumores grandes, con afectacion
ganglionar o con madrgenes positivos o cercanos, no
candidatos o ampliacién de margenes. En pacientes
con enfermedad localmente avanzada no resecable,
se recomienda la utilizaciéon de QT-RT, con cisplati-
no semanal como agente Unico. En aquellas pacientes
ancianas y/o con factores de riesgo para COVID-19
podra valorarse la administracion tnicamente de RT o
incluso carboplatino en casos muy seleccionados. Para
la enfermedad diseminada, aunque no contamos con
ningln esquema de eleccion, se propondrd la combi-
nacién con cis/carboplatino con paclitaxel cada 3 se-
manas, extrapolando lo que conocemos del cancer de
cérvix metastdsico.

NEOPLASIA TROFOBLASTICA GESTACIONAL

La NTG es una patologia habitualmente relaciona-
da con un antecedente de aborto espontdneo en mu-
jeres jovenes, con elevadas tasas de curacién con un
adecuado manejo terapéutico, incluso cuando la en-
fermedad esta diseminada. En la enfermedad de bajo
riesgo, que comprende aquellos estadios I o estadios
II-III con una puntuacién < 6 (de acuerdo al sistema
de puntuacién prondstico FIGO/OMS), el tratamiento
recomendado es una monoquimioterapia con meto-
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trexate. Aunque el esquema de eleccion es el metro-
texate administrado los dias 1, 3,5y 7 cada 2 sema-
nas, mientras dure la pandemia se prioriza el esquema
alternativo de metrotexate, que se administra un tinico
dia a la semana (45). En cuanto a la enfermedad de
alto riesgo, de estadios IV o estadios II-III con una
puntuacién > 7, el esquema de poliquimioterapia de
eleccion es el EMA-CO (etopdsido, metotrexato, ac-
tinomicina-D, ciclofosfamida y vincristina) (45). En
este caso, también se recomienda realizar una modi-
ficacién de la pauta habitual y administrar el metro-
texate del dia 1 en 4 horas, en vez de en 12. También
se recomienda la utilizacién de G-CSF y realizar una
vigilancia estrecha de la mielotoxicidad.

SARCOMAS UTERINOS

A pesar de que la mayorfa se diagnostican en es-
tadios iniciales, son tumores agresivos y general-
mente de mal prondstico. Hay diferentes subtipos
histolégicos de sarcomas uterinos. El més frecuente,
diagnosticado en mds de la mitad de los casos, es el
leiomiosarcoma, seguido del sarcoma del estroma en-
dometrial y, en menor frecuencia, el adenosarcoma.

El tratamiento estdndar de los sarcomas uterinos
localizados es la histerectomia total en bloque, con
un papel incierto tanto de la salpingooforectomia
bilateral como de la linfadenectomia pélvica, que
unicamente se realizard en el caso de que la pacien-
te presente adenopatias sospechosas. El papel del
tratamiento adyuvante estd muy cuestionado, sobre
todo en estadios iniciales. Por tanto, en situacién de
pandemia podria valorarse solo en estadios III-IV en
casos muy seleccionados, informando a la paciente de
la reducida evidencia disponible acerca de su posible
beneficio, y nunca en pacientes ancianas o con otras
comorbilidades para COVID-19.

En el caso del sarcoma endometrial de bajo grado
tampoco se dispone de una evidencia de beneficio de
tratamiento adyuvante, pero habitualmente se reco-
mendard tratamiento hormonal adyuvante en las pa-
cientes en estadios II-IV. En cuanto a la enfermedad
diseminada, aunque en algunos centros se emplea el
esquema gemcitabina-doxetaxel, el tratamiento es-
tandar sigue siendo la adriamicina, que en la situa-
cién de pandemia deberia ser siempre el de eleccion
(salvo contraindicacién) por tener una menor mielo-
toxicidad que gemcitabina-docetaxel.
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