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“SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION EN PACIENTES CON CANCER DE
OVARIO RECURRENTE TRATADAS CON DOXORRUBICINA LIPOSOMAL”

Antecedentes: El cancer de ovario se encuentra dentro de las primeras
causas de muerte de malignidad ginecolégica, y su incidencia continua
incrementandose, diagnosticandose entre 60 y 70% en etapa clinica
avanzada.

El tratamiento en pacientes con enfermedad avanzada incluye citorreduccion
seguida de tratamiento sistémico con paclitaxel y platino. Las tasas de
respuesta son altas, oscilando entre 70-80%, de las cuales, el 70 a 80% de las
pacientes van a recaer y van a requerir tratamiento sistémico.

Existen diversos esquemas de quimioterapia, la seleccion del tratamiento va a
depender si la paciente es sensible o resistente al medicamento inicial basado
en platino. Si la paciente es resistente al platino (intervalo libre de recaida
menos de 6 meses) requiere uso de agentes sin resistencia cruzada, los mas
utilizados son doxorrubicina liposomal, topotecan y gemcitabine. Actualmente,
el tratamiento de eleccién en este grupo de pacientes es un agente Unico



(monodroga) con una tasa de respuesta de 18 a 25%, con una sobrevida libre
de progresion de 11 semanas Yy mediana de sobrevida de 35.6 semanas. El
tratamiento con combinacion de agentes aumenta la toxicidad sin beneficio en
la sobrevida global

Objetivo: Determinar la sobrevida libre de progresion, tasa de respuesta
objetiva, toxicidades mas frecuentes, la etapa clinica mas frecuente, el
namero de ciclos de quimioterapia basada en DLP, en pacientes con cancer
de ovario recurrente que recibieron doxorrubicina liposomal.

Material y métodos: Se incluyeron 131 pacientes cvon cancer de ovario
recurrente resistentes a platino, tratadas con doxorrubicina liposomal.

Resultados: Se revisaron 800 expedientes, de los cuales 131 cumplieron los
criterios de inclusién. Se identifico a las pacientes con cancer de ovario platino
resistentes que recibieron doxorrubicina liposmal, por razones obvias
predominé el sexo femenino, la mediana de edad fue de 57 y la mayoria de las
pacientes con un estado funcional ECOG 1 (86%). La etapa clinica que
prodomino fue Il.

La evaluacion uno de los objetivos mas importantes de este estudio que fue la
sobrevida libre de progresion se realizo de 2 formas por marcador Ca 125
(criterios de Rustin) que fueron la mayoria de las pacientes y a las pacientes
con enfermedad medible por RECIST que fueron 40 (30%). La respuesta en
el grupo de pacientes con enfermedad medible tratados con doxorrubicina
liposomal fue: respuesta completa 1 paciente (2.5%), respuesta parcial 5
pacientes (12.5%), enfermedad estable 15 pacientes ( 37.5%) logrando una
tasa de respuesta objetiva de 15% .

La mediana de sobrevida libre de progresion para los pacientes tratados con el
esquema de quimioterapia en estudio fue de 18 semanas y la mediana de
namero de ciclos recibidos fue 6.

Durante la aplicacion de quimioterapia no presentaron toxicidades grado IV ni
muertes relacionadas al tratamiento, sin embargo si se presentaron las
siguientes: Cuatro pacientes (3.1%) presentaron toxicidad dermatoldgica grado
I'y 4 pacientes (3.1%) presentaron toxicidad dermatoldgica grado |l.

Cinco pacientes (3.8%) presentaron toxicidad caracterizada por sintomas
constitucionales grado I, dieciséis pacientes (12.2%) grado Il y tres pacientes
(2.3%) grado lll.

Conclusiones: En nuestra poblacion las pacientes con cancer de ovario y
recurrencia de la enfermedad que presentan resistencia a platino tienen una
sobrevida libre de progresién de 18 semanas y la tasa de respuesta objetiva
documentada fue de 15 % estos resultados son mayores a los reportados en
la literatura internacional con esta droga y existe la posibilidad que estos
resultados sean mejores incrementando la dosis del farmaco ya que las
toxicidades presentadas en las pacientes fueron minimas, con buen apego al
tratamiento y sin presentarse muertes relacionadas al mismo.



Doxorrubicina liposomal es un farmaco eficaz y con buen perfil de seguridad en
nuestras pacientes.

Palabras clave:
1.- Cancer de ovario 3.-Sobrevida libre de progresién
2.-Doxorrubicina liposomal

Tipo de estudio: Cohorte histoérica
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ANTECEDENTES

Introduccién

El cancer de ovario se encuentra dentro de las primeras causas de muerte por
neoplasia ginecoldgica en Estados Unidos de América (EUA), diagnosticandose
aproximadamente 21 550 casos anualmente, y de ellos se atribuyen 14,600 casos
como causa de muerte. A nivel mundial, en el 2002, el cancer de ovario fue la sexta
causa mas comun de cancer en mujeres, y las tasas de incidencia son mas altas en
paises desarrollados. La probabilidad de padecer cancer de ovario incrementa con la
edad, la incidencia mas alta es en mujeres de 50 a 59 afios de edad. La probabilidad
de que una mujer en EUA desarrolle cancer de ovario es de menos del 2 por ciento

[1, 2].

Patogénesis v factores de riesgo

La mayoria de tumores primarios de ovario derivan de células epiteliales de la
superficie del ovario, aunque también se pueden originar de otros tipos celulares
(células germinales, tumores estromales, tumor de células mixtas). El cancer epitelial
de ovario se deriva de la transformaciéon maligna de la superficie epitelial, la cual es
contigua al mesotelio peritoneal, aunque los eventos moleculares que se desarrollan
en las neoplasias epiteliales del ovario son desconocidos, se han observado

mutaciones y/o sobreexpresiones de oncogenes HER2, c-myc y K-ras, Akt, y del



gen supresor p53, asi como inactivacion del gen supresor tumoral PTEN y p16. Los

fendmenos epigenéticos también juegan un papel en la tumorogénesis. [3-6].

De cualquier forma, las vias moleculares que intervienen en la progresion del cancer

de ovario actualmente no son claras. [7-9].

Los factores que se asocian con reduccién de riesgo de padecer cancer de ovario,
son: El uso de anticonceptivos orales, la multiparidad, la salpingoclasia y la lactancia
materna. Los mecanismos patogenéticos que expliquen la asociacion del cancer de
ovario entre factores de riesgo y desarrollo de cancer de ovario aun no se han

determinado.

Entre los factores que incrementan el riesgo de cancer de ovario se encuentra la
infertilidad, aunque su tratamiento probablemente no. La menarca temprana es otro
factor que aumenta el riesgo asi como la menopausia tardia; la terapia hormonal
sustitutiva basada en estrogenos se relaciona con una mayor probabilidad de

padecer cancer de ovario. [11, 12].

Presentacion clinica

La mayoria de las mujeres con cancer epitelial de ovario son diagnosticadas entre los
40 y 65 anos de edad. Las histologias no epiteliales (tumores de células germinales,
tumores estromales de ovario, y tumores de células mixtas), son mas comunes en

nifas y mujeres jovenes.



Los sintomas de enfermedad en etapa clinica temprana son generalmente vagos y
mal definidos, y pueden no ser especificos. En mujeres que presentan sintomas de
inicio a nivel abdominal o pélvico (incremento de perimetro abdominal, urgencia
urinaria o frecuencia urinaria, plenitud gastrica, dolor abdominal y dolor pélvico), debe
considerarse al cancer de ovario dentro de los diagndsticos diferenciales. En
particular el cancer de ovario se debe sospechar cuando estos sintomas coexisten

con otros, los agudos como ruptura o torsion ovarica son inusuales.

La mayoria de los casos de cancer epitelial de ovario se presentan de forma
avanzada al momento del diagndstico. Los sintomas en enfermedad avanzada se
asocian con dolor abdominal, distension abdominal, nausea, anorexia o sensacion de
plenitud postprandial debido a la presencia de ascitis o metastasis abdominales, la

disnea se presenta de forma ocasional en presencia de derrame pleural. [13]

Evaluacion del paciente y Diagndstico

La palpacion de una masa anexial durante el examen pélvico es una razén usual
para iniciar el protocolo de estudio en pacientes con cancer de ovario, sin embargo
otras alteraciones estan asociadas con patologia anexial. La presencia de una masa
solida, fija e irregular a nivel pélvico es altamente sugestiva de malignidad a nivel
ovarico, aunado a masa abdominal o ascitis. El examen rectovaginal y sangre oculta
en heces son necesarios para excluir tumor a nivel rectal o sangrado. Los ovarios
son faciles de palpar en el examen rectovaginal, la exploracion de mamas es

necesaria dentro del protocolo de estudio. [14, 15].



El ultrasonido es el método diagndstico no invasivo mas utilizado para el estudio de
mujeres con masa anexial, las caracteristicas sonograficas sugestivas de malignidad
en pacientes con masa pélvica son componente solido no hipoecoico y en algunas
ocasiones nodular o papilar, presencia de septos, presencia de ascitis y masas

peritoneales. [16, 17].

La evaluacion preoperatoria en mujeres con sospecha de cancer de ovario incluye la
medicién de la concentracion de glicoproteina sérica Ca 125. La concentracion
normal de Ca 125 es menor de 35 U/mL y en pacientes portadoras de cancer de
ovario se eleva a mas de 65 U/mL en aproximadamente el 80 porciento. La
sensibilidad del CA 125 en estadio | es menor del 50 % y del estadio Il o mayor es de
mas del 90 %, los niveles séricos de CA 125 varian de acuerdo a la histologia. La
prevalencia de CA 125 elevado es mas comun en histologia serosa, el tipo mas
comun es histologia epitelial y disminuye en tumores mucinosos, muchos de ellos se

asocian a niveles normales de Ca 125. [3, 18].

En cancer epitelial de ovario, mas del 90% de las pacientes con enfermedad
avanzada elevan este marcador sérico, el cual se ha aceptado y validado para
evaluar la respuesta de la enfermedad. Es bien sabido que la elevacion de CA 125
en una paciente que recibié quimioterapia es indicativo de recaida. La disminucion de
niveles de CA 125 ha demostrado una correlacion con respuesta a tratamiento en

la practica clinica y en ensayos clinicos. [38].



Existen criterios de respuesta bioquimica al CA 125 (criterios de Gordon Rustin), los
cuales han demostrado que el marcador tumoral puede ser utilizado para determinar
la eficacia de nuevas drogas en cancer de ovario. Los criterios de Rustin son
utilizados para valorar la respuesta a quimioterapia mediante la evaluacion del Ca

125. Ver anexo 5 [39].

En cuanto a los estudios de imagen, la tomografia axial computarizada o la
resonancia magnética pueden demostrar sitios de metastasis, ademas de tener
utilidad para realizar una planeacion quirdrgica 6ptima por el cirujano. El estudio de
extension de eleccion es la tomografia axial computarizada de abdomen y pelvis ya

que es mas barata y mejor tolerada que la resonancia magnética nuclear.

Estadificacion y Diagnostico Quirurgico

La estadificacion se basa en el sistema TNM segun la séptima edicion del manual de
estadificacion del American Joint Committee on Cancer (AJCC) del 2010, (ver anexo

1). [21].

La cirugia es necesaria para el diagnostico, estadificacion y tratamiento del cancer
epitelial de ovario. La estadificacién de tumores ovaricos generalmente es quirurgica
de acuerdo a la federacion internacional de ginecologia y obstetricia y al TNM,
siempre y cuando la paciente sea candidata a cirugia. La presentacién del Cancer de
ovario a nivel mundial es en etapa | del 23 al 33%, en etapa Il del 9 al 13%, en etapa

lIl del 46 al 47%, y en etapa IV del 12 al 16%. [19-22].
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La estadificacion quirurgica completa es de suma importancia debido a que el
tratamiento posterior al evento quirurgico va a ser determinado por la estadificacion

patoldgica o quirurgica. [23].

Para pacientes con diagnostico de Cancer epitelial de ovario que no han sido
completamente estadificadas en la cirugia primaria, hay dos opciones, la
estadificacion puede ser completada por un segundo procedimiento quirurgico, y en
ese mismo tiempo quirdrgico realizar reseccién tumoral, o iniciar quimioterapia y
posteriormente realizar el procedimiento quirurgico. Un procedimiento laparoscopico

en algunas ocasiones se puede realizar para completar la estadificacion.

En los pacientes con enfermedad avanzada, el tratamiento ideal de inicio es una
citorreduccion 6ptima, aunque la mayoria de las pacientes (excepto de las que
tienen EC |) requeriran tratamiento combinado con cirugia y quimioterapia post-

operatoria. [28].

Histologia

Se divide en tumores de origen epitelial y no epitelial y los tipos histolégicos son

asociadas a diferentes factores de riesgo.

Los tipos de cancer de ovario no epitelial incluyen tumores estromales, los cuales no
son derivados de células germinales, los tumores de células germinales y tumores

de células pequefas que estan asociados con hipercalcemia. [29-31].
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Los carcinomas epiteliales se dividen en los de histologia serosa papilar, que
comprenden el 75% de la totalidad de las histologias de cancer de ovario; los
tumores mucinosos y endometroides que son menos comunes (menos del 10% cada
uno), seguido por tumores de células claras, células transicionales y carcinomas no

diferenciados. [32-37].

Tratamiento

La evolucion del manejo multidisciplinario del cancer de ovario ha impactado en la
sobrevida global y en la calidad de vida. La citorreduccion quirurgica es la base del
abordaje terapéutico multidisciplinario seguida de quimioterapia sistémica con un
agente platinado mas paclitaxel. El tratamiento neoadyuvante seguido de
citorreduccion también puede ser considerado. Las mujeres con enfermedad en
etapa temprana son manejadas inicialmente con reseccidn quirdrgica y
posteriormente la mayoria reciben quimioterapia adyuvante en pacientes con

enfermedad avanzada.

La mayoria de las mujeres con cancer epitelial de ovario no se curan con el
tratamiento inicial, y la mayoria requieren tratarse de nuevo en algun momento.
Tomando en cuenta la frecuencia de cada etapa clinica de la enfermedad y su tasa
de respuesta proyectada, de forma global la tasa de recaida después del tratamiento
inicial para todas las etapas de la enfermedad de mujeres con cancer epitelial de
ovario es del 62%, y del 80 al 85% para mujeres quienes presentan enfermedad

etapa clinica lll o IV.
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El enfoque quirdrgico del tratamiento de cancer epitelial de ovario recurrente es
generalmente paliativo, teniendo como finalidad prolongar la sobrevida e impactar en

la calidad de vida.

La mayoria de las recurrencias de cancer de ovario son locorregionales, por lo tanto
son susceptibles de realizar una citorreduccidn secundaria, cuyo beneficio en
mujeres en las cuales se ha documentado o se sospecha de recurrencia no es claro,

debido a la falta de ensayos grandes o aleatorizados en este tema. [40].

Las recurrencias tempranas estan relacionadas con una pobre respuesta a la
quimioterapia, y el beneficio de la citorreduccion se limita a este subgrupo de

mujeres.

La citorreduccién secundaria se debe considerar para aquellos pacientes que
presentan un intervalo libre de progresion de mas de 12 meses, que se tenga la
posibilidad de no dejar enfermedad macroscépica, buena respuesta a la primera
linea de tratamiento, un buen estado funcional, recurrencia locorregional. La
reseccion de toda la enfermedad macroscépica es un factor prondstico muy
importante, si se realiz6 una citorreduccion optima (residual menor de 1 cm) la
sobrevida global de estas pacientes es de 16 a 61 meses contra 8 a 27 meses en

aquellas con citorreduccion no éptima. [41- 44].

En pacientes con recaida de cancer de ovario en los cuales no es posible realizar
citorreduccion o la citorreduccion no fue O6ptima, el tratamiento a seguir es

quimioterapia sistémica. En cuanto a la eleccion de dicho tratamiento es muy
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importante elegir la quimioterapia de acuerdo a la respuesta obtenida en la primera

linea de tratamiento sistémico [45].

La seleccion del tratamiento estd comunmente basada en si la mujer es “sensible o
resistente” al tratamiento inicial basado en platino. A los pacientes que responden a
este tratamiento, con un intervalo libre de enfermedad de mas de 6 meses se les
denomina platino-sensibles y tienen una alta probabilidad de responder de nuevo al
tratamiento basado en platino al tiempo de recaida. [46]. En contraste, las pacientes
platino-resistentes (intervalo libre de enfermedad de menos de 6 meses), tienen una
enfermedad estable como mejor respuesta a tratamiento basado en platino y

progresion durante su tratamiento con platino.

A principios de los ochentas, el tratamiento estandar para el cancer de ovario
avanzado fue la combinacién de ciclofosfamida y doxorrubicina, la eficacia de este

esquema fue demostrada por el Grupo Ginecolégico Oncoldgico (GOG) [47].

Posteriormente se iniciaron estudios con quimioterapia basada en platino ya que es
un agente altamente activo en cancer de ovario, produciendo disrupcion de las

uniones del DNA [48].

La quimioterapia para cancer de ovario actualmente ha evolucionado notablemente,
con la inclusion al estandar de tratamiento de los compuestos platinados y los

taxanos [49, 50].

Cisplatino es un agente altamente activo para cancer de ovario, su mecanismo de

accion se basa en la disrupcion de la unién del DNA .
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Los primeros estudios con compuestos platinados los realizé (GOG) en su protocolo
numero 47, quienes aleatorizaron mujeres con enfermedad voluminosa para recibir
ciclofosfamida y doxorrubicina con o sin cisplatino. [51]. La adicion de cisplatino
resulto en mejoria significativa en tasa de respuesta y en sobrevida libre de

progresion (SLP).

El esquema (CAP) ciclosfosfamida, doxorrubicina y cisplatino fue el estandar a
finales de los ochenta; los estudios posteriores por (GOG) demostraron que las
antraciclinas en combinaciéon con cisplatino no impactaban en sobrevida, sin
embargo, dos meta-analisis demostraron beneficio marginal, no justificando la

toxicidad adicional [52, 53].

En 1990 el estudio GOG 111 inicidé la comparacién de 6 ciclos de cisplatino mas
paclitaxel vs. el esquema que era el estandar ciclofosfamida mas cisplatino en
pacientes con enfermedad voluminosa (estadio IV o citorreduccién subéptima). El
régimen de paclitaxel se asocié con mejoria significativa en respuestas globales, SLP

(Sobrevida Libre de Progresidon) y sobrevida global. [54].

A partir de este estudio la combinacion de cisplatino- paclitaxel se consideré como un
estandar de tratamiento para el cancer de ovario, posteriormente se demostré por
multiples estudios y un meta-analisis la equivalencia de carboplatino con cisplatino en

mujeres con cancer de ovario, ambos solos o0 en combinacion con paclitaxel [55- 57].
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Por otro lado, a pacientes que se consideran “platino resistentes”, el tratamiento de
eleccion es con agentes que no tengan resistencia cruzada, siendo el tratamiento

monodroga el estandar.

Multiples drogas son activas incluyendo paclitaxel, docetaxel, etopdsido oral,
doxorrubicina liposomal, topotecan, gemcitabine, vinorelbine, ifosfamida, leucovorin,

bevacizumab, pemetrexed y tamoxifeno.

Las drogas que mas han demostrado aumento en la tasa de respuesta y buen perfil
de seguridad en pacientes “platino resistentes” son doxorrubicina liposomal,

topotecan y etopdsido oral.

Una opcién mas de tratamiento es la hormonoterapia con tamoxifeno, letrozol o
fulvestrant, sin embargo, se asocian con una tasa de respuesta objetiva baja, del 10
al 20%, en el mejor de los casos, sin embargo, se han reportado respuestas
bioquimicas dramaticas y en algunas mujeres se ha prolongado su enfermedad

estable [66].

La experiencia con el tamoxifeno, fue explorada en una revision Cochrane, la cual
incluy6 a 623 pacientes, y de forma global, 60 mujeres (9.6%) presentaron respuesta
objetiva a tamoxifeno solo, siendo el rango de respuesta en diferentes estudios de 0
a 56% y un 32% adicional document6 enfermedad estable por periodos de mas de 4

semanas. [67].

Otras opciones de tratamiento que han surgido en los ultimos afios son a base de

anticuerpos monoclonales, el mas estudiado en el cancer epitelial de ovario es el
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Bevacizumab, un anticuerpo monoclonal que actua en el factor de crecimiento
vascular endotelial. Este anticuerpo se aprobd para su uso acompafiado de
quimioterapia en cancer de colon, ademas ha demostrado eficacia en el cancer de

mama, el cancer de pulmon de células no pequefias y el cancer renal.

Estudios fase Il indican que bevacizumab solo o en combinacion con quimioterapia
citotoxica, es un agente activo para el tratamiento del cancer de ovario “platino

refractario”. [68-70].

La quimioterapia intraperitoneal (IP) permite una absorcibn mayor en cavidad

abdominal comparada con la administracion sistémica.

El papel de la quimioterapia intraperitoneal en la enfermedad recurrente es
controversial. En un reporte se incluyeron 89 mujeres tratadas con quimioterapia (IP)
cisplatino, para enfermedad persistente o recurrente, 42% de las pacientes
presentaron respuesta completa, siendo “platino sensibles”, comparadas con 7
respuestas completas de pacientes “platino resistentes”. [73. Las tasas de
respuesta fueron similares a las reportadas con quimioterapia intravenosa basada en
platino en segunda linea, sin embargo la ventaja de la quimioteraopia

intraperitoneal(IP) en mujeres con recaida no es clara.

La quimioterapia intraperitoneal también se ha examinado en mujeres con cancer de
ovario y enfermedad residual minima documentada por laparotomia “second look”,

siendo las respuestas en este grupo de pacientes generalmente limitadas a aquellas
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mujeres con enfermedad microscépica mas que en las mujeres con enfermedad

macroscopica y en enfermedad platino sensible [74, 75].

Actualmente, se ha observado un papel no muy claro de esta modalidad terapéutica
sin embargo hay evidencia limitada a quimioterapia (IP)en el manejo de pacientes
con cancer de ovario platino-resistentes o en pacientes con enfermedad residual de

menos de 2 centimetros.

La doxorrubicina liposomal es un agente activo en mujeres con enfermedad platino y
taxano resistentes en cancer de ovario. En uno de los primeros reportes en el cual se
incluyeron 89 pacientes con enfermedad platino resistente, 82 de las cuales también
eran resistentes a paclitaxel, se observoé una tasa de respuesta de 17%, con una
respuesta completa y 14 parciales, con doxorrubicina liposomal monoterapia

50mg/m2 cada 4 semanas. [62].

La doxorrubicina liposomal se comparé con topotecan en un estudio en el que se
incluyeron 237 mujeres con recaida después de haber recibido régimen que
contenia platino, de ellas 117 eran platino resistentes. [64]. Los dos regimenes se
asociaron con una tasa de respuesta similar (12.5 versus 6.5 %) a favor de
doxorrubicina liposomal, tiempo a la progresion (9.1 versus 13.6 semanas) y una
media de sobrevida global de 35 vs. 41 semanas. Las toxicidades reportadas en este
estudio fueron la presencia de mielotoxicidad grado 3 0 4 con mejor perfil DLP contra
topotecan, trombocitopenia mas acentuada en el grupo de pacientes que recibieron

topotecan (1 vs 35 %), y sindrome mano pie y estomatitis.
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Existen pocos estudios en la literatura internacional actual en los cuales se analicen
pacientes con cancer de ovario recurrente tratados con DLP y su respuesta de

acuerdo a subgrupos de platino sensibles y platino resistente.

La doxorrubicina liposomal es una muy buena opcién de tratamiento de segunda
linea en pacientes con cancer de ovario recurrente, siendo la toxicidad mas

comunmente observada el sindrome mano-pie. [65].

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de ovario se encuentra dentro de las primeras causas de muerte de
malignidad  ginecolégica, y su incidencia continua incrementandose,

diagnosticandose entre 60 y 70% en etapa clinica avanzada.

El tratamiento en pacientes con enfermedad avanzada incluye citorreduccion seguida
de tratamiento sistémico con paclitaxel y platino. Las tasas de respuesta son altas,
oscilando entre 70-80%, de las cuales, el 70 a 80% de las pacientes van a recaer y

van a requerir tratamiento sistémico.

Existen diversos esquemas de quimioterapia, la seleccién del tratamiento va a
depender si la paciente es sensible o resistente al medicamento inicial basado en
platino. Si la paciente es resistente al platino (intervalo libre de recaida menos de 6
meses) requiere uso de agentes sin resistencia cruzada, los mas utilizados son

doxorrubicina liposomal, topotecan y gemcitabine. Actualmente, el tratamiento de
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eleccion en este grupo de pacientes es un agente unico (monodroga) con una tasa
de respuesta de 18 a 25%, con una sobrevida libre de progresion de 11 semanas y
mediana de sobrevida de 35.6 semanas. El tratamiento con combinacion de agentes

aumenta la toxicidad sin beneficio en la sobrevida global. [24, 25, 26].

En cuanto a la cirugia en pacientes con recaida, el beneficio de una citorreduccion
secundaria es claro, sin embargo, no todas las pacientes que recaen son candidatas
a cirugia; se consideran con enfermedad irresecable aquellas en las cuales el tumor
involucra pelvis, visceras, carcinomatosis o ganglios linfaticos voluminosos, este
grupo de pacientes se asocian a pobre prondstico, con una sobrevida global de 1.1

afnos. [27]

¢ Qué tasa de respuesta, sobrevida libre de progresién, y toxicidades se obtienen con

doxorrubicina liposomal en cancer de ovario recurrente en nuestro hospital?
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JUSTIFICACION

La quimioterapia sistémica basada en doxorrubicina liposomal representa la opcion
mas util para pacientes con cancer de ovario recurrente platino resistente, sin
embargo, los estudios realizados concuerdan en que dichos pacientes tienen una
baja tasa de respuesta, con una mediana de sobrevida libre de progresion de 11

meses y mediana de sobrevida global pobre (13 meses). [25, 27].

La UMAE Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, es uno de
los centros oncolégicos mas importantes a nivel nacional y es el mas grande
(hablando de poblacion atendida) por parte de Instituto Mexicano del Seguro Social, y
actualmente se desconocen los resultados obtenidos con quimioterapia en pacientes

con cancer de ovario recurrente en nuestro hospital.

En la literatura internacional, existe solo un estudio que ha analizado la respuesta
con DLP en pacientes platino resistente ya que en los multiples estudios con esta
droga se han incluido pacientes platino sensibles y resistentes, lo que representa un
resultado no preciso para determinar respuesta en el subgrupo de pacientes platino

resistentes.

Este estudio se realizara con la finalidad de establecer la sobrevida libre de
progresion, la tasa de respuesta objetiva, la sobrevida global y las toxicidades en
pacientes con cancer de ovario recurrente tratados con doxorrubicina liposomal en

nuestro hospital, ya que como se comentd se desconocen estos datos.
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HIPOTESIS

El tratamiento con quimioterapia a base de doxorrubicina liposomal en cancer de
ovario recurrente logra una sobrevida libre de progresion de 9 semanas en pacientes

tratados en el Hospital de Oncologia CMNSXXI .

OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la sobrevida libre de progresidn en pacientes con cancer de ovario

recurrente, que recibieron Doxorrubicina Liposomal.

Objetivos Especificos

Determinar la tasa de respuesta objetiva, el tiempo a la progresion, y las toxicidades,
asi como el apego al tratamiento, la etapa clinica mas frecuente, el numero de ciclos
de quimioterapia basada en DLP, en pacientes con cancer de ovario recurrente que

recibieron doxorrubicina liposomal.



22

MATERIAL Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO

Cohorte historica

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes con cancer de ovario recurrente atendidos en la consulta externa de
Oncologia médica del hospital de Oncologia CMN SXXI, en el periodo comprendido

entre enero del 2007 a diciembre 2009.

TIPO DE MUESTREO

Todos seran casos consecutivos atendidos en la consulta externa de oncologia

meédica durante el periodo de enero 2007 a diciembre 2009.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se calculé de acuerdo a la incidencia de cancer de ovario en la UMAE Hospital

Oncologia CMNSXXI, con a= 0.05y 3= 80%.
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TAMANO DE MUESTRA

Tomando en cuenta que la incidencia es de 200 pacientes con Ca de ovario

recurrente por ano, alpha de 5% con beta de 80% , el nUmero de pacientes es 131.

Empleando la formula:

0.25N

2

Z 1 (N-1)+0.25

Z

Donde n es el tamafio de la poblacion, alfa es el valor del error tipo 1, z es el valor del
numero de unidades de desviacion estandar para una prueba de dos colas con una

zona de rechazo igual a alfa.

0.25 es el valor de p? que produce el maximo valor de error estandar, esto es p = 0.5

n es el tamafno de la muestra.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion

Pacientes con carcinoma epitelial de ovario confirmado por histologia.

Enfermedad recurrente, localmente avanzada o metastasica.

ECOG 0-2

Pacientes tratados con Doxorrubicina Liposomal
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Pacientes con antecedente o no de haber recibido tratamiento quirurgico.

Edad mayor a 18 anos.

Pacientes tratadas en el servicio de Oncologia Médica CMNSXXI del periodo de

enero 2007 a diciembre 2009.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que recibieron cuidados de mejor soporte.

Pacientes con expediente incompleto

Pacientes con falla renal (creatinina sérica > 1.5 mg/dl), o falla hepatica: bilirrubina

total > 2 mg/dl, AST > 1.5 a su limite normal superior.

Pacientes que no aceptaron tratamiento.

Tratamiento previo con alguna modalidad fuera del Hospital de Oncologia y que no

se cuente con los datos del mismo.

DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

e Sobrevida libre de progresion
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Definicién: Dias transcurridos desde el inicio del tratamiento hasta la fecha de

documentar progresion de la enfermedad por criterios de RECIST.

Escala de Medicion: Cuantitativa continua

Indicador: Semanas.

Operacionalizacion: Se midié a través del registro en el expediente clinico.

e Respuesta a tratamiento

Definicién:

Es la evaluacion del tumor determinada por una respuesta calculable, posterior a
la administracién del tratamiento.
Escala de medicién: Recist

Indicador: Respuesta.

Operacionalizacion: Se midié a través del registro en el expediente clinico.

e Toxicidad Dermatoldgica
Definicion Conceptual. Efectos adversos en piel y tegumentos causados por
agentes citotoxicos.

Tipo de Variable. Cualitativa Ordinal.

Escala de Medicion. De 0 a 5, de acuerdo a escala de CTC 3.0



Operacionalizacion: se midio a través del registro en el expediente clinico.

e Toxicidad Sintomas constitucionales

Definicion Sintomas constitucionales causados por agentes citotoxicos.

Tipo de Variable. Cualitativa Ordinal.

Escala de Medicion. De 0 a 5, clasificada de acuerdo a escala de CTC 3.0

Operacionalizacion: se midio a través del registro en el expediente clinico.

e Toxicidad Gastrointestinal
Definicion Efectos adversos en sistema gastrointestinal causados por agentes

citotoxicos.

Tipo de Variable. Cualitativa Ordinal.

Escala de Medicion de 0 a 5, clasificada de acuerdo a escala de CTC 3.0.

Operacionalizacion: se midi6 a través del registro en el expediente clinico.

e Toxicidad Hematoldgica
Definicion Efectos adversos en sistema hematopoyético causados por agentes

citotoxicos.

Tipo de Variable. Cualitativa Ordinal.

26
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Escala de Medicion. De 0 a 5.

Operacionalizacion: se midi6 a través del registro en el expediente clinico.

e Toxicidad Neuroldgica
Definicion Efectos adversos en sistema nervioso central y periférico causados por

agentes citotoxicos.

Tipo de Variable. Cualitativa Ordinal.

Definicion Grado de Toxicidad asociada a quimioterapia clasificada de acuerdo a

escalade CTC 3.0

Escala de Medicion. De 0 a 5.

VARIABLES INDEPENDIENTES

e Comorbilidades

Definicién: Toda aquella enfermedad crénica distinta al tumor, definida por los
criterios médicos vigentes, presente en el sujeto antes de recibir tratamiento

antineoplasico.

Tipo de comorbilidad.- Tipo especifico de enfermedad (es), crénica (s) que este (n),

presente (s), al momento del ingreso del paciente.
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Escala: Nominal.
Indicador: 0) ausente 1) presente

Operacionalizacién: se midio a través del registro en el expediente clinico.

e ECOG

Definicion Escala de evaluacion del estado funcional 6 desempefio de un paciente con

Cancer.
Tipo de Variable Cualitativa Ordinal.

Escala de Medicién. De 0 a 5, numero del estado funcional del paciente segun escala

de ECOG.

Operacionalizacién: se midié a través del registro en el expediente clinico.

e Etapaclinica

Definicion: Escala de evaluacion que valora la extension de la enfermedad de un
paciente.

Tipo de Variable: Cualitativa Ordinal.

Escala de medicién: de | a IV, etapa clinica dependiendo de la extension de la enferme
dad del paciente segun la clasificacion de AJCC.

Operacionalizacion: se midio a través del registro en el expediente clinico.



e Edad

Definicion Tiempo de vida de una persona medida en afios.
Tipo de Variable Cuantitativa discreta.

Definicion Operacional. Numero de anos de vida que el paciente dice tener al

momento de ser incluido en el estudio.
Escala de Medicion. Numero de anos.

Operacionalizacién: se midio a través del registro en el expediente clinico.

29
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Variable Tipo Escala de Medicién Indicador
Sobrevida libre de Dependiente Cuantitativa Dias

Progresion Continua

Respuesta a Dependiente Recist Respuesta: Parcial,
tratamiento completa, progresion.
Toxicidad Dependiente Cualitativa De 0ab
Dermatoldgica Ordinal

Toxicidad Sintomas Dependiente Cualitativa De 0ab
Constitucionales Ordinal

Comorbilidades Independiente Nominal Ausente/presente
Toxicidad Neuroldgica Dependiente Cualitativa Ordinal DeOa5b

Toxicidad Hematol6gica Dependiente Cualitativa Ordinal DeOa5b

Toxicidad Dependiente Cualitativa Ordinal DeOab
Gastrointestinal

ECOG Independiente Cualitativa Ordinal DeOab

Etapa Clinica Independiente Cualitativa Ordinal DelalVv

Edad Independiente Cuantitativa Numero de anos

Discreta
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PROCEDIMIENTOS

CAPTURA E INCLUSION DE PACIENTES

En el servicio de oncologia médica se cuenta con un registro, llamado “Prometeo”, el cual se
revisara, captando a todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion.
Posteriormente se analizara el expediente clinico (fisico y/o electrénico) de los pacientes y se
recopilara la informacion en una base de datos, se hara analisis estadistico de la informacion

obtenida, y posteriormente un reporte de resultados y discusion.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizard el programa SPSS version 19 para la captura y analisis de la informacién,
aceptando una p < 0.05 como significativa. Los datos demograficos se evaluaran con

estadistica descriptiva

Se calculara la sobrevida global, sobrevida libre de progresion 6 recurrencia, el tiempo a la

progresion 6 recurrencia con el método de Kaplan y Meier.

El andlisis de sobrevida se calculara se acuerdo al modelo de riesgos proporcionales de Cox.

Se medira la frecuencia de respuesta objetiva (respuesta completa y respuesta parcial). Se
evaluara la frecuencia de toxicidades hematologicas y no hematoldgicas grado 3 y 4, de

acuerdo al esquema de quimioterapia utilizado.
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Se realizard un analisis multivariado de las variables (ECOG, comorbilidades, edad) para
establecer la capacidad predictiva que tienen estas caracteristicas sobre la sobrevida global
y sobrevida libre de progresion 6 recurrencia, mediante la prueba de regresién logistica a
pasos ascendentes y se calculara RR e IC de 95% entre los factores de riesgo. Se realizara
comparaciéon de variables con X? o prueba exacta de Fisher (cualitativas, t de Student

(cuantitativas).

IMPLICACIONES ETICAS.

El presente trabajo seguira los lineamientos de la Declaracion de Helsinki en su version

modificada, y la Ley General de Salud de México.

La realizacion del estudio es posible debido a que se cuenta con todos los recursos fisicos
(expediente fisico y electronico), dada la caracteristica retrospectiva del mismo, no se
requiere contacto con el paciente ni su familia por lo que no amerita el llenado de ningun tipo

de consentimiento informado

Se hara uso de los expedientes clinicos, sin mencionarse los nombres ni la afiliacion de los
pacientes con lo que se conserva su caracter de confidencialidad. Se sometera a evaluacion

por el comité local de investigacion.
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ORGANIZACION

a) Humanos:

Investigador: Maxwell Avilés Rodriguez R40OM.

Asesor clinico: Dr. Samuel Rivera Rivera.

b) Financieros:

No se necesitd apoyo de la industria o de alguna otra organizacion, debido a que la

quimioterapia se administré en el Hospital de Oncologia del CMN siglo XXI cuenta con ellos.

b) Fisico:

Se utilizé el area de archivo y base de datos de la UMAE del Hospital de Oncologia del CMN

siglo XXI, IMSS.

CAPTACION DE LA INFORMACION.

Se determinara el numero de pacientes de primera vez vistos en la consulta externa de

oncologia Médica
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RESULTADOS

Se revisaron 800 expedientes, de los cuales 131 cumplieron los criterios de inclusion. Se
identific6 a las pacientes con cancer de ovario platino resistentes que recibieron
doxorrubicina liposmal, por razones obvias predominé el sexo femenino, la mediana de edad
fue de 57 y la mayoria de las pacientes con un estado funcional ECOG 1 (86%). La etapa

clinica que predomino fue Il.

La evaluacién uno de los objetivos mas importantes de este estudio que fue la sobrevida
libre de progresion se realizo de 2 formas por marcador Ca 125 (criterios de Rustin) que
fueron la mayoria de las pacientes y a las pacientes con enfermedad medible por RECIST
que fueron 40 (30%). La respuesta en el grupo de pacientes con enfermedad medible
tratados con doxorrubicina liposomal fue: respuesta completa 1 paciente (2.5%), respuesta
parcial 5 pacientes (12.5%), enfermedad estable 15 pacientes ( 37.5%) logrando una tasa de

respuesta objetiva de 15% ( tabla 2 y grafico 1).

La mediana de sobrevida libre de progresion para los pacientes tratados con el esquema de
quimioterapia en estudio fue de 18 semanas y la mediana de numero de ciclos recibidos fue

6. (tabla 3y grafico 2).

Los principales factores de mal prondstico en cancer de ovario son la histologia, la etapa
clinica al diagnostico y el estado funcional. [21,29,31]. En nuestro estudio se observd
disminucidn de la sobrevida libre de progresion en histologias de células claras y mucinoso

con 11.1 y 12.9 semanas de sobrevida libre de progresion respectivamente. Ademas se
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observo una disminucion importante de la sobrevida libre de progresion a 12 semanas en

pacientes con estado funcional (ECOG) de 2. ( tablas 4 y 5).

Durante la aplicacion de quimioterapia no presentaron toxicidades grado IV ni muertes
relacionadas al tratamiento, sin embargo si se presentaron las siguientes: Cuatro pacientes
(3.1%) presentaron toxicidad dermatoldgica grado | y 4 pacientes (3.1%) presentaron

toxicidad dermatoldgica grado |l.

Cinco pacientes (3.8%) presentaron toxicidad caracterizada por sintomas constitucionales

grado |, dieciséis pacientes (12.2%) grado |l y tres pacientes (2.3%) grado Ill.

Se evaluo también la toxicidad neurolégica secundaria a aplicacion de doxorrubicina

presentando un paciente (0.8%) grado | y cinco pacientes (3.8%) grado |I.

La toxicidad hematoldgica se presentd en dos pacientes (1.5%) grado I, tres pacientes (3.3%)

pacientes grado Il y dos pacientes (1.5%) grado Ill.

Cuatro pacientes (3.1%) presentaron toxicidad gastrointestinal grado |, nueve pacientes

(6.9%) grado Il 'y cinco pacientes (3.8%) grado lIll. (Ver tabla 6)

De las pacientes que se incluyeron a este protocolo, treinta pacientes (23%) presentaron

comorbilidades como (hipertension y/o diabetes).
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DISCUSION

El cancer de ovario representa una de las principales causas de muerte en las mujeres, y su
incidencia se incrementa anualmente de forma importante, es una neoplasia que dificilmente
se diagnostica en etapa clinica temprana ya que no produce sintomas significativos en esta

etapa, generalmente se diagnostica en etapa clinica avanzada en un 70%. [13]

El tratamiento de eleccion es quirurgico en etapas clinicas | a lll, sin embargo el 70% de las
pacientes en etapa clinica Ill presentan recurrencia de la enfermedad y en este grupo de
pacientes el tratamiento de eleccion es quimioterapia sistémica las drogas de primera linea
son cisplatino y paclitaxel, en pacientes con resistencia a platino las drogas mas activas son

doxorrubicina liposomal y topotecan. [62, 65].

Las guias de la practica clinica consideran como tratamiento de utilidad doxorrubicina

liposomal en pacientes con cancer de ovario resistentes a platino [24].

Los rangos de respuesta observados en los pocos estudios en los que se evalud esta droga
oscilan entra 10 a 17%, los hallazgos en nuestro estudio fue una tasa de respuesta de 15%
discretamente mas alta de la obtenida en el estudio mas significativo en este grupo de

pacientes y con esta droga, realizado por Gordon y cols. logrando respuesta de 9%.

Ante la pobre respuesta con quimioterapia en los estudios anteriores como el de Gordon se
han realizado estudios fase Ill combinando diversas drogas activas como doxorrubicina
liposomal mas trabectedina sin embargo la aplicacion de estas drogas no ha demostrado
impacto en sobrevida global ni tasa de respuesta de forma significativa en este grupo de

pacientes resistentes a platino.
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Las pacientes de nuestra poblacion de estudio presentaron un aumento significativo en tasa
de respuesta comparadas con los estudio de Gordon y Cols. sin embargo esto hay que
tomarlo con cautela debido a que solo el 30% de las pacientes que se incluyeron en nuestro
estudio se realizo una evaluacion por RECIST vy esto se debe a que la gran mayoria de las

pacientes recurrian con enfermedad no medible.

La mediana de sobrevida libre de progresion que presentaron nuestras pacientes con este
tratamiento fue de 18 semanas, siendo este resultado mayor en lo hasta ahora reportado en
la literatura internacional que es entre 9 y 14 semanas, esto demuestra una ganancia en la
sobrevida libre de progresion de aproximadamente 8 semanas, demostrando una mayor

sensibilidad a doxorrubicina liposomal en nuestra poblacion.

También se analizo la relaciéon del estado funcional (ECOG) con la sobrevida libre de
progresion demostrando que las pacientes con buen estado funcional (ECOG 0) presentaban

mayor sobrevida libre de progresion.

En este mismo estudio de Gordon la toxicidades reportadas fueron las siguientes:
hematolégica global de 13%, dermatologica de 43%,  gastrointestinal de 35% vy
gastrointestinal de 12%. En nuestro estudio se observo una menor frecuencia de toxicidad
hematologica fue de 5.3%, la toxicidad dermatologica de 6.1%. En cuanto a toxicidad
gastrointestinal (mucositis) fue de 13%. Tratando de explicar estas diferencias en toxicidades
ya que se corrobora que nuestro grupo de pacientes evaluado tienen una mejor tolerancia y
menos toxicidad a doxorrubciina liposomal que la reportada en la literatura internacional,
tratando de explicar porque nuestras pacientes presentan un mejor perfil de seguridad con

esta droga se revisaron las dosis empleadas, encontrando que en promedio la dosis
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empleada de doxorubicina liposomal en nuestro estudio fue de 40mg/m2 cada 28 dias en el
75% de nuestras pacientes a diferencia del esquema utilizado en el estudio de Gordon que
fue de 50 mg/m2 cada 28 dias, en base a lo anterior se puede explicar el mejor perfil de

seguridad en nuestro grupo evaluado.
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CONCLUSION

En nuestra poblacién las pacientes con cancer de ovario y recurrencia de la enfermedad que
presentan resistencia a platino tienen una sobrevida libre de progresién de 18 semanas y la
tasa de respuesta objetiva documentada fue de 15 % estos resultados son mayores a los
reportados en la literatura internacional con esta droga y existe la posibilidad que estos
resultados sean mejores incrementando la dosis del farmaco ya que las toxicidades
presentadas en las pacientes fueron minimas, con buen apego al tratamiento y sin

presentarse muertes relacionadas al mismo.

Doxorrubicina liposomal es un farmaco eficaz y con buen perfil de seguridad en nuestras

pacientes.
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ANEXOS

Para la estatificacion se utiliza la estatificacion de La federacidon internacional de

ginecologia (FIGO) y obstetricia y la AJCC

Estadio |

e Estadio IA: crecimiento limitado a un ovario; no hay ascitis que contenga
células malignas; no hay tumor en las superficies externas; capsula intacta.

e Estadio IB: crecimiento limitado a ambos ovarios; no hay ascitis que
contenga células malignas; no hay tumor en las superficies externas;
capsula intacta.

e Estadio IC: tumor en estadio la o en estadio |b, pero con tumor en la
superficie de uno o ambos ovarios; o con la capsula rota; o con ascitis que
contenga células malignas; o con lavados peritoneales positivos.

Estadio Il

El cancer de los ovarios en estadio |l es el tumor que compromete un ovario o
ambos con extension pélvica, implantes o ambos.

o Estadio IIA: extension o implantes en el utero o las trompas de Falopio. No
hay presencia de células malignas en la ascitis o lavados del peritoneo.
o Estadio IIB: extension o implantes en otros tejidos pélvicos. No hay presencia
de células malignas en la ascitis o lavados del peritoneo.
e Estadio IIC: extension pélvica o implantes (estadio IIA o IIB) con células
malignas en ascitis o lavados peritoneales.

Estadio Il

El cancer de ovario en estadio Il es un tumor que involucra uno o ambos ovarios
con implantes peritoneales microscépicamente confirmados fuera de la pelvis. La
metastasis superficial hepatica equivale a estadio Ill. El tumor se limita a la pelvis
verdadera, pero con diseminacion maligna histologicamente comprobada hasta el
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intestino delgado o el omento.

e Estadio IlIA: metastasis peritoneal microscépica mas alla de la pelvis (no hay
tumor macroscépico).

e Estadio IlIB: metastasis peritoneal macroscépica mas alla de la pelvis de no
mas de 2 cm en su mayor dimension.

e Estadio IlIC: metastasis peritoneal mas alla de la pelvis de mas de 2 cm en su
mayor dimensidén o metastasis en los ganglios linfaticos regionales.

Estadio IV

El cancer de los ovarios en estadio IV es un tumor que involucra uno o ambos
ovarios con metastasis a distancia. Si hay presencia de derrame pleural, tienen que
haber resultados positivos del analisis citoldgico para designar un caso en estadio
IV. La metastasis del parénquima hepatico equivale al estadio IV.

Etapa TN M

| T1 NO MO

IA T1a NO MO

IB T1b NO MO

IC T1c NO MO

[1 T2 NO MO

[IA T2a NO MO

[IB T2b NO MO

[IC T2c NO MO

[11' T3 NO MO

A T3a NO MO
1B T3b NO MO
[1C T3c NO MO
Cualquier T N1 MO
IV Cualquier T Cualquier N M1
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Evaluacién de la respuesta por RECIST

Respuesta
Completa Ausencia de enfermedad confirmado a las
4 semanas
Parcial Disminucion del 30 % confirmado a las 4

Enfermedad estable

Progresion de la enfermedad

semanas

Entre la respuesta parcial y la progresion

de la enfermedad

Aumento del 20% confirmado a las 4

semanas
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Toxicidades secundarias a la quimioterapia segun NCI

TOXICIDAD HEMATOLOGICA

Evento Adverso
1 2 3 4

Hemoglobina 6.5-<8.0 g/dL

<LIN - 10.0 g/dL 8.0 - <10.0 g/dL <6.5 g/dL
Leucocitos Totales

<LIN - 3000/mm3 2000 - <3000/mm3 1000 - <2000/mm3 <1000/mm3
Neutréfilos

1500 - <2000/mm3 | 1000 - <1500/mm3 500 - <1000/mm3 <500/mm3
Plaquetas

<LIN - 75,000/mm3 | 50,000 - <75,000/mm3 | 10,000 - <50,000/mm3 | <10,000/mm3

SINTOMAS CONSTITUCIONALES

Evento Adverso

1 2 3 4
Fatiga (Astenia, | Fatiga leve Fatiga moderada 6 | Fatiga severa que | Incapacitante
letargia) que causa dificultad | interfiere con las

para realizar algunas
actividades del dia

actividades de la vida
diaria




TOXICIDAD NEUROLOGICA
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Evento
Adverso 1 2 3 4
Neuropatia | Asintomatico, debilidad Debilidad sintomatica | Debilidad que | Incapacitante
motora so6lo al examen fisico que interfiere con la | interfiere con | (paralisis); pone en
funcién, pero no con | actividades de la vida | peligro la vida
las actividades de la | diaria; necesita ayuda
vida diaria para caminar
Neuropatia | Asintomatico; pérdida de | Alteracién sensitiva ¢ | Alteracion sensitiva ¢ | Incapacitante
sensitiva reflejos tendinosos parestesia, interfiere | parestesia que
profundos 6 parestesia con la funcién, pero no | interfiere  con las

(incluyendo hormigueo),
pero no interfiere con la
funcion

con las actividades de
la vida diaria

actividades de la vida
diaria




TOXICIDAD GASTROINTESTINAL
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Evento Adverso

1 2 3 4
Anorexia Pérdida del apetito Ingesta oral alterada | Asociada a pérdida | Consecuencias que
sin alteracién en sin pérdida significativa de ponen en peligro la
habito de significativa de peso peso 6 malnutricion | vida
alimentacion 6 malnutricion; (ingestea caldrica 6
suplemento de liquidos
nutricional oral inadecuada);
indicado indicacién de
liquidos
intravenosos,
alimentacién por
sonda 6 nutricion
parenteral
Diarrea Aumento de < 4 Aumentode 4 a 6 Aumento de > 7 Que pone en
evacuaciones al dia evacuaciones al dia evacuaciones al peligro la vida
sobre el basal; sobre el basal; dia sobre el basal; | (choque)
aumento leve en el indicacioén de liquidos | incontinencia;
gasto de estoma IV < 24 hrs; aumento | Indicacién de
comparado con basal | moderado del gasto liquidos IV por > 24
por estoma hrs;
comparado al basal, hospitalizacion;
no interfiere con aumento severo en
actividades de la vida | gasto por estoma;
diaria interfiere con
actividades de la
vida diaria
Enteritis Asintomatica, Dolor abdominal; Dolor abdominal, Que pone en
hallazgos moco 6 sangre en fiebre, cambio en peligro la vida
radiograficos evacuaciones habito intestinal (perforacion,
solamente con ileo; signos de | hemorragia,

irritacion peritoneal

isquemia, necrosis)
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Mucositis/Esto
matitis (examen
fisico)

Eritema de la mucosa

Ulceracién en parche
6 pseudomembranas

Ulceraciones
confluentes 6
pseudomembranas
; hemorragia con
trauma menor

Necrosis tisular;
hemorragia
espontanea
significativa; pone
en peligro la vida

Mucositis/Esto
matitis

(funcional/sinto
matico)

Sintomas minimos,
dieta normal;
sintomas
respiratorios
minimos, no interfiere
con la funcion

Sintomatico pero
puede comery
deglutir dieta
modificada; sintomas
respiratorios que
interfieren con la

Sintomatico e
incapaz de ingerir
alimentos 6
hidratarse via oral;
sintomas
respiratorios que

Asociado a
situaciones que
ponen en peligro la
vida

Tracto L . )
aerodigestivo funf:lpn pero no corw mtgrﬂeren con
. actividades de la vida | actividades de la
superior o : o
diaria vida diaria
Nausea Pérdida de apetito sin | Disminucién de Ingesta caldrica Consecuencias que
alteracion en habitos | ingesta oral sin inadecuada 6 de ponen en peligro la
de alimentacién pérdida significativa liquidos; liquidos vida
de peso, IV, por sonda, 6
deshidratacion 6 NPT indicado por >
malnutricién; liquidos | 24 hrs
IV indicados < 24 hrs
Vémito 1 episodio en 24 hrs | 2 a 5 episodios en 24 | 6 6 mas episodios | Consecuencias que

hrs; indicacion de
liquidos IV< 24 hrs

en 24 hrs;
indicacion de
liquidos IV 6 NPT
por > 24 hrs

ponen en peligro la
vida




TOXICIDAD DERMATOLOGICA
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Evento Adverso 1 2 3 4
Alopecia Adelgazamiento 6 | Completa - -
en parche
Hiperpigmentacién Leve 6 localizada | Marcada o |- -
generalizada
Fotosensibilidad Eritema indoloro Eritema Eritema con | Incapacitante; que
doloroso descamacion pone en peligro la
vida
Rash: Dermatitis | Eritema leve ¢ | Eritema Descamacion Necrosis de piel 6
asociada a | descamacioén moderado; humeda en sitio | ulceracidon de todo
Radioterapia seca descamacion diferente de | el espesor de la
humeda en | pliegues cutaneos; | dermis; hemorragia
parches, en | hemorragia espontanea del
pliegues inducido por | sitio afectado
cutaneos; trauma 6 abrasion
edema minima
moderado
Quemadura (Incluye | Sintomas Requiere Indicacion de | Pone en peligro la
por radioterapia, | minimos; intervencion debridacion vida
guimica) intervencion  no | médica; moderada a amplia
indicada debridacion O reconstruccion

minima
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Sindrome mano-pie

Cambios minimos
en piel o]
dermatitis

(eritema) sin dolor

Cambios en la
piel
(descamacion,
ampollas,
hemorragia,
edema) 6 dolor,
no interfiere con
la funcion

Dermatitis
ulcerativa o]
cambios en piel,
con dolor y que
interfiere con la
funcion




ECOG
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Grado

Estado de salud

Capaz de llevar a cabo su actividad normal

sin restricciones

Restringido para las actividades fisicas
extenuantes, pero capaz de realizar

trabajos ligeros

Capaz de llevar a cabo su autocuidado
pero incapaz de realizar cualquier trabajo,

se encuentra mas del 50 % fuera de cama

Capaz solamente limitado a su autocuidado
confinado a la cama o silla mas del 50 %

del tiempo.

Completamente incapacitado, no puede
realizar las actividades de su autocuidado,

totalmente confinado a la cama.
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ANEXO 5

RESPUESTA DEACUERDO A CA 125 HABRA OCURRIDO SI CUALQUIERA DE
LOS SIGUIENTES CRITERIOS SON CUMPLIDOS:

Definicion de respuesta
50%

Definicion de respuesta
75%

Si existe una disminucién del 50% de los niveles séricos
de Ca 125 de 2 muestras inicialmente elevadas,
entonces habra una respuesta del 50%. El descenso del
50% debe ser confirmado por una 4ta muestra.

Si existe una disminucidon seriada de los niveles de Ca
125 de mas del 75% en 3 muestras, entonces habra
una respuesta del 75% (se requieren 3 muestras).

En ambas de las definiciones de respuesta 50% y 75%, la muestra final debe ser
analizada por lo menos 28 dias antes de la muestra previa.
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ANEXO 6

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

1" de Mayo al 30 de junio del 2010:

e Se iniciara con la hipotesis

e Se investigara todos los pacientes que fueron tratados con el esquema a

estudiar en el periodo de Enero de 2007 a Diciembre del 2009

1 de Julio 2010 al 15 de enero del 2011:

e Se hara el protocolo de investigacion

e Se realizara la base de datos de los pacientes

e Se entregara el protocolo para revision por asesor clinico y metodolégico

e Se entregara al comité de ética para la aprobacién del protocolo

Primer Semestre 2011:

e Se recolectara la informacion

e Serealizaran los resultados y se analizaran

e Se entregara los resultados a los asesores tanto

clinico como metodoldgico.

e Se entregara tesis terminada a la UNAM.



ANEXO 7

Tabla 1

Caracteristicas basales de 131 pacientes con cancer de ovario recurrente

Caracteristicas Pacientes n (%)
Edad (afios) 57.1+-(14.4)
Presencia de Comorbilidades 29 (22.14%)
ECOG

0 9 (6.8%)

1 108 (82.4 %)

2 14 (10.6 %)
Etapa Clinica

I 4 (3%)

I 6 (5%)

1 98 (74%)

\Y 23 (18%)
Histologia

Seroso Papilar 101 (77.1%)

Mucinoso 13 (9.9%)

Endometroide 10 (7.6%)

Células Claras) 7 (5.3%)
Grado de Diferenciacion

Pobre Diferenciado 97 (74.04 %)

Moderamente Diferenciado 23 (17.55 %)

Bien Diferenciado 9 (6.87%)

Indeferenciado 2 (1.5%)
Numero de Ciclos de QT Mediana = 4
Ca. 125 Valor Medio = 424




Tabla 2  Resultados de tasa de respuesta completa, parcial y objetiva de las 40

pacientes con enfermedad medible

RESPUESTA PACIENTES |PORCENTAJE
PROGRESION 19 47.5
RESPUESTA COMPLETA 1 25
RESPUESTA PARCIAL 5 12.5
ESTABLE 15 37.5
TOTAL 40 100.0
Tasa de respuesta objetiva: RC + RP = 15%

Grafico 1 Resultados de tasa de respuesta completa, parcial y objetiva de las 40

pacientes con enfermedad medible

Respuesta por RECIST

m PROGRESION

B RESPUESTA COMPLETA

W RESPUESTA PARCIAL
\ W ESTABLE

2%
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Tabla 3 Resultados de sobrevida libre de progresion en pacientes con cancer de

ovario recurrente tratadas con doxorrubicina liposomal.

Graficos 2

Semanas Frecuencia Porcentaje
3 3 2.3
6 20 15.3
9 20 15.3
12 23 17.6
15 8 6.1
18 55 42.0
21 1 0.8
24 1 0.8
Total 131 100.0
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Tabla 4 Resultados de analisis en sobrevida libre de progresién por Histologia.

Semanas

SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION

20

POR HISTOLOGIA

63

18 t

16

14 |

12

10 t
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Histologia
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Tabla 5 Resultados de analisis de sobrevida libre de progresion por ECOG

semanas

20
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14 |
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TABLAG6

Toxicidades presentadas en los 131 pacientes con cancer de ovario  tratadas con

doxorrubicina liposomal

Toxicidad
Grado Hematoldgica | Dermatologica | Gastrointestinal | Neuroldgica c Sint.
onstitucionales

Frec % Frec % Frec % Frec % Frec %
GRADO | 2 1.5 4 3.1 4 3.1 1 0.8 5 3.8
GRADOII| 3 2.3 4 3.1 9 6.9 5 3.8 16 12.2
GRADO Il 2 1.5 0 0.0 5 3.8 0 0.0 3 2.3
GRADO IV 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Con Toxicidad 7 5.3 8 6.1 18 13.7 6 4.6 24 18.3
Sin Toxicidad | 124 94.7 123 93.9 113 86.3 125 95.4 107 81.7




Tabla 7 Distribucion de pacientes por etapas clinicas.
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Tabla 8 Distribucion de pacientes por histologia.
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Tabla 8 Distribucion de pacientes por numero de recaidas previas a inicio e segunda

linea con doxorrubicina liposomal.
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
Unidad de Educacidn, Investigacidn y Politicas de Salud
Coordinacidn de Investigacion en Salud

Dictamen de Autorizado

COMITE LOCAL DE INVESTIGACION EN SALUD 3602
HOSPITAL DE ONCOLOGLA, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI, 3 SUROESTE DEL D.F

FECHA 16/02/2011

DR. SAMUEL RIVERA RIVERA

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo:

SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION EN PACIENTES CON CANCER DE OVARIO RECURRENTE
TRATADAS CON DOXORRUBICINA LIPOSOMAL

que usted sometid a consideracion de este Comité Local de Investigacidn en Salud, de acuerdo con las
recomendaciones de sus Integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodolbgica y los requerimientos

de ética y de investigacién, por loque el dictamenes A U T O R1 Z A D O, con el nimero de registro
institucional:

Nim. de Registro
R-2011-3602-7
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A). mﬁﬂﬂ'ﬁi Lusk‘i:tns
idente del Comité Local de Investigacidn en Salud num 3602
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http://produccion.cis.gob.mx/pi_dictamen_clis.php?idProyecto=2010-5451&idCli=3602&monitor=1&t...  16/02/2011
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