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ANTECEDENTES

A pesar del avance en el conocimiento del comportamiento y biologia del cancer de
ovario, asi como en los protocolos de tratamiento existentes, ésta enfermedad sigue
siendo uno de los principales factores que contribuye a la muerte por cancer de

origen ginecologico.(1)

Los tumores de ovario son entidades de gran importancia clinica, ya que entre los
canceres del aparato genital femenino la incidencia del carcinoma de ovario solo es

superada por el carcinoma de cérvix uterino, mama y endometrio.

Constituye el 6% de todos los canceres en la mujer y representa el 23% de las

neoplasias malignas ginecoldgicas. (2,3,4,5,6)

Su prevalencia es de 30-50/100 000, variando segun reportes de diferentes paises o
procedencias. Las tasas mas altas de cancer de ovario estan reportadas en paises
altamente industrializados especialmente de América del Norte y Europa, la
excepcion notable es Japén, donde la tasa de muerte por cancer de ovario esta entre
las mas bajas del mundo y los estudios en poblaciones inmigrantes sugieren

fuertemente influencia ambiental (2,3)

La incidencia del cancer de ovario en los Estados Unidos es de 15 casos por cada
100 000 mujeres por afio, con una tasa de incidencia baja antes de los 40 afios y que
se incrementa exponencialmente después de los 65 afios. (7) ElI cancer de ovario
ocupa el segundo lugar entre los canceres ginecoldgicos que afectan a las mujeres
norteamericanas. En ese pais se diagnostican cada afio 26 500 casos nuevos y a
consecuencia de esta enfermedad se producen anualmente unas 14 500 muertes.

Existe mayor incidencia en las mujeres blancas de los Estados Unidos, y su tasa es
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inferior en las mujeres afroamericanas, hispanas y asiatico-americanas. Estas
diferencias geograficas presumiblemente son el reflejo de la distribucion de los

factores de riesgo que influyen en el desarrollo de la enfermedad (2-4).

México el RHNM 2006 report6é una incidencia de 2,273 casos (2.14%). En el reporte
del INEGI 2009, se registraron 1,691 defunciones por CEO (2.4% del total por
cancer). EI GLOBOCAN 2008 reporta una incidencia de 2,910 casos y una
mortalidad 1,851 casos. (5)

El riesgo de cancer de ovario en quienes no presentan antecedentes familiares del
mismo es de 1.4%, pero en aquellas con dos o mas parientes de primer grado con
cancer de ovario asi como antecedentes personales de otro tipo de cancer como el

de mama y endometrio, aumentar hasta en un 50%. (7)

Los cancer de ovario se caracterizan por su gran tamafo y su frecuente asociacion
con sintomas relativamente leves y en dos tercios de los casos la lesion se ha
extendido més alla del ovario al momento del diagndstico y desafortunadamente la
examinacion ginecolégica, anal, citologia vaginal, y cervical son de valor limitado
para el diagnostico y para favorecer el mismo en etapas tempranas seria
indispensable el incremento de novedosas técnicas radiograficas y ultrasonograficas,
técnicas sofisticadas de laboratorio, que incluyen el empleo adecuado de marcadores
tumorales, y anatomia patolégica . (4)

El diagnostico oportuno es dificil, requiere de mucha agudeza clinica y una
metodologia adecuada para la realizacion de un buen estudio de la paciente, que

muchas veces es asintomatico.

Aproximadamente el 76% de las mujeres con cancer ovarico sobreviven un afo

después del diagnéstico.

Aproximadamente el 45% vive por mas de 5 afios después del diagndstico, siempre

gue el diagnéstico se haga en las primeras etapas de la enfermedad y el tratamiento
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se reciba antes de que el cancer se disemine por fuera del ovario, llegando la tasa de

supervivencia a 5 afios en alrededor del 94%.

Conociendo que el cancer de ovario raras veces se diagnostica en sus primeras
etapas (20-25%) y por lo general, esta bastante avanzado al momento de hacerse el
diagnostico (al diagnostico el 70% de las pacientes estan en EC llI-IV), y la recaida
sera para las de EC lll en 75% Yy las de EC IV > 90%.

Actualmente a pesar de que las tasas de respuesta son de alrededor del 80% con
tratamiento primario, el cancer de ovario recurrente representa un importante desafio
clinico; pocos agentes han demostrado actividad en los grandes ensayos aleatorios.
En la actualidad, sélo carboplatino, cisplatino, paclitaxel, altretamina, topotecan,
doxorrubicina liposomal pegilada (PLD), y gemcitabina han sido aprobados en EE.UU

por la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA).

Los principales objetivos del tratamiento de segunda linea son:

O Manejo de pacientes sintomaticas

O Retraso en la progresion de la enfermedad
O Aumento en sobrevida

O Mantener calidad de vida

Ha quedado claro en la udltima década que la probabilidad de respuesta a la
guimioterapia en el momento de recurrencia es directamente proporcional al tiempo
entre finalizacion de la quimioterapia de primera linea y la confirmaciéon de la de la
enfermedad recurrente. El intervalo libre de platino ha demostrado que predicen
fuertemente la probabilidad de respuesta a una quimioterapia de segunda linea.
Basado en los datos de Markman y Hoskins [3], los pacientes con recurrencia de la

enfermedad se dividen en 3 subgrupos:

O Platino sensible
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O Platino refractario

0 Platino resistente

Actualmente 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. [42]. 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 progresién durante su tratamiento con platino.

En el subgrupo de platino resistentes la mediana de la SLP es de alrededor de 22

semanas y la mediana de SG de aproximadamente 40 semanas.

En contra posicion al platino sensible donde la mediana de la SLP y la SG son
alrededor de 40 y 60 semanas, respectivamente. Por lo tanto, antes de iniciar la
quimioterapia de segunda linea, es importante para determinar el intervalo entre la
finalizacion de la terapia con cisplatino o carboplatino y el desarrollo de la

enfermedad recurrente.

EL TIEMPO DE TRATAMIENTO.

La cuestion mas debatida sigue siendo el momento del tratamiento en pacientes
asintomaticos con un aumento de la Marcador tumoral CA125, sin lesiones
detectables en examenes clinicos o radioldgicos. Aunque el aumento de CA125 en
pacientes asintomaticos es altamente predictiva de recidiva clinica dentro de 4-6

meses [4,5], ya sea que el tratamiento deba ser retrasado hasta la aparicién de los
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sintomas o iniciado Unicamente en el aumento en el nivel de CA125 para prevenir la

apariciéon de los sintomas sigue siendo controvertido.

HISTORIA DEL TRATAMIENTO DE CANCER DE OVARIO.

El tratamiento del cancer de ovario inicia a principios de los afios 70 cuando con
ciclofosfamida se obtenian respuestas entre 20 — 30% (36,37). Posteriormente la
adriamicina logro tasas de respuesta entre 15 y 20%, y cuando esta se combino con
la ciclofosfamida se alcanzaron tasas de respuesta entre 30 y 40 porciento, por lo
gue este esquema fue empleado como tratamiento estandar hasta que en los afios
80 el cisplatino ocupd el lugar de la adriamicina. (38-42). La combinacién de
cisplatino y ciclofosfamida ha sido extensamente estudiada con rangos de respuesta

clinica de un 60%.

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 combinacién con cisplatino no impactaban en sobrevida, sin
embargo, dos meta-analisis demostraron beneficio marginal, no justificando la
toxicidad adicional [43, 44].

En 1990 el estudio GOG 111 inici6 la comparacion 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 citorreduccion subdptima). El
régimen de paclitaxel se asocié con mejoria significativa en respuestas globales, SLP
(Sobrevida Libre de Progresion) y sobrevida global. [45].

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 0 en combinacién con paclitaxel [46-48].
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Por otro lado, a pacientes que se consideran “platino resistentes”, el tratamiento de
eleccién 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,

gemcitabine, topotecan y etopdésido 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 [49].

La experiencia con el tamoxifeno, fue explorada en una revision Cochrane, la cual
incluyé 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 O
a 56% y un 32% adicional document6 enfermedad estable por periodos de mas de 4

semanas. [50].

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
Bevacizumab, un anticuerpo monoclonal que actia en el factor de crecimiento
vascular endotelial. Este anticuerpo se aprobd para su uso acompafado de
guimioterapia en cancer de colon, ademas ha demostrado eficacia en el cancer de

mama, el cancer de pulmoén de células no pequefias y el cancer renal.
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Estudios fase Il indican que bevacizumab solo 0 en combinacion con quimioterapia
citotdéxica, es un agente activo para el tratamiento del cancer de ovario “platino
refractario”. [51-53].

La quimioterapia intraperitoneal (IP) permite una absorcion mayor en cavidad
abdominal comparada con la administracion sistéemica. 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 o0 recurrente, 42% de las pacientes presentaron respuesta completa,
siendo “platino sensibles”, comparadas con 7 respuestas completas de pacientes
“platino resistentes”. (54). Las tasas de respuesta fueron similares a las reportadas
con guimioterapia 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
mujeres con enfermedad microscépica mas que en las mujeres con enfermedad

macroscopica y en enfermedad platino sensible [55-56].

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.

En general las recomendaciones segun las guias NCCN son preferentemente dar
combinaciones de quimioterapia en pacientes con enfermedad recurrente platino-
sensibles, y  estas incluyen: Carboplatino/paclitaxel (categoria 1),
carboplatino/paclitaxel semanal, carboplatino/docetaxel, carboplatino/gemcitabine,

carboplatino/doxorrubicina liposomal o cisplatino/gemcitabine.
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En cambio a los pacientes con enfermedad platino-resistente la recomendacion es
solo usar un agente y que no este basado en agente platinado como: docetaxel,

etoposido oral, gemcitabine, doxorrubicina liposomal, paclitaxel semanal y topotecan.

Como ya se menciono antes son pocos los agentes aprobados por la FDA para
tratamiento de 2da linea en cancer de ovario y especificamente en pacientes
recurrentes, tenemos entre las pocas opciones a gemcitabine ya sea combinado en

pacientes platino-sensibles 0 como monodroga en pacientes platino-resistentes.

La Gemcitabina es un agente activo en mujeres con enfermedad tanto platino

sensibles como platino resistentes en cancer de ovario.

Varios ensayos de fase Il han mostrado tasas de respuesta objetiva del 34% en
pacientes platino sensibles y del 13% a 22% en platino resistentes[18-21].

En un ensayo fase Ill se compararo la eficacia del gemcitabine-carboplatino vs carboplatino
monodroga en pacientes con recurrencia de cancer de ovario platino sensibles,
demostrandose la superioridad de la combinacion tanto en SLP (8.6 vs 5.8 meses p 0.003),
tasa de respuesta completa (14.6% vs 6.2%) y SG (18 vs 17.3 meses) aunque en esta ultima

la p no fue significativa p 0.7.

En un ensayo fase Il se comparo Gemzar vs PLD en pacientes platino sensibles y
resistentes, las tasas de respuesta global fueron mas altas para el grupo de gemzar
(29% vs 16%), sin embargo la SG fue mayor para doxorrubicina liposomal (56
semanas vs 51 semanas), el TTP sin diferencia significativa entre ambos brazos (16
semanas vs 20 semanas) p=0.411.

Finalmente un 3er estudio fase Ill randomizado comparo gemcitabine vs
doxorrubicina liposomal en pacientes con cancer de ovario platino-resistentes y en
sus resultados no se observo ninguna diferencia estadisticamente significativa entre
los 2 tratamientos tanto en SLP (3.6 meses para gemzar vs 3.1 meses para doxo-
liposomal), mediana de SG 12.7 vs 13.5 meses para gemzar y doxo-liposomal
respectivamente, tasas de respuesta global de 6.1% vs 8.3 % respectivamente. Se
encontr6 mas sindrome mano-pie y mucositis en el grupo de tratamiento con

13
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doxorrubicina liposomal como toxicicidades y constipacion, nausea, vomitos, fatiga y

neutropenia en el grupo de gemcitabine.

Existen doce estudios fase Il que han explorado la respuesta terapéutica inducida
por gemcitabina, como droga Unica en el cancer epitelial de ovario platino-resistente,
en ellos la dosis empleada varia de 800 hasta 2000 mg/m2 aplicados en los dias 1, 8
y 15. Estas investigaciones han reclutado menos de 51 pacientes vy el indice de
respuesta detectado oscila entre 13 y 22%, con predominio de las respuestas

parciales.

Gemcitabine es una muy buena opcién de tratamiento de segunda linea en pacientes
con cancer de ovario recurrente, siendo la toxicidad mas comunmente observada la

trombocitopenia.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Al momento no se ha establecido como estandar una 2da linea de quimioterapia para
pacientes con cancer de ovario platino-resistentes; sin embargo se cuenta con pocos
ensayos clinicos en donde se evallan farmacos obteniendo tasas de respuesta

escasas y variables.

La seleccion del tratamiento va a depender si la paciente es sensible o resistente al
medicamento inicial basado en platino. En caso de tratarse de una paciente platino
resistente (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 eleccidén 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 combinacién de agentes aumenta la toxicidad sin

beneficio en la sobrevida global. [57,58,59].

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

afos. [60]

Por lo tanto dado a que no existen estudios en nuestro hospital en los cuales se
analicen pacientes con cancer de ovario tratados con Gemcitabine y su respuesta en
el subgrupos de platino resistente, se pretende estudiar la sobrevida libre de
progresion, sobrevida global y perfil de seguridad de este agente en este subgrupo
de pacientes en el Hospital de Oncologia Siglo XXI.
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JUSTIFICACION

Desafortunadamente muchos pacientes con cancer de ovario se presentaran al
momento del diagnostico con enfermedad avanzada y ameritardn quimioterapia
paliativa; con una primera linea de tratamiento esta poblacion obtendra beneficio en
sobrevida y paliacion de sintomas, sin embargo muchos de esos pacientes
desarrollaran progresion de la enfermedad después de esa primera linea e incluso

después de una 2da linea.

A pesar de que el tratamiento del cancer de ovario avanzado después de falla a una
segunda linea de quimioterapia sea controversial, con la disponibilidad de diferentes
drogas activas, muchos pacientes que conserven buen estado funcional, después del
tratamiento inicial, seran aun candidatos para terapia adicional consiguiendo
incremento de la sobrevida global asi como de la calidad de vida, quizas este ultimo

el objetivo mas importante en todo tratamiento de rescate.

Dado que en nuestro medio se ofrece tratamiento basado en agentes platinados y
taxanos como primera linea y como 2da linea aun no hay un estandar, este estudio
se realizara con la finalidad de establecer la sobrevida libre de progresion, en
pacientes con cancer de ovario epitelial platino-resistentes tratadas con gemcitabine

en nuestro hospital, ya que como se comento se desconocen estos datos.

16



“SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION EN PACIENTES CON CANCER DE OVARIO EPITELIAL
PLATINO-RESISTENTES TRATADAS CON GEMCITAIBINE EN EL HOSPITAL DE ONCOLOGIA
SIGLO XXI":

HIPOTESIS

Por ser un estudio de caracter descriptivo no se requiere una hipétesis.
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OBJETIVOS

A) PRIMARIO:
e Determinar la sobrevida libre de progresion en pacientes con cancer de
ovario epitelial platino-resistentes, que recibieron Gemcitabine.
B) SECUNDARIOS:

e Determinar la tasa de respuesta objetiva, bioquimica y seguridad de

estos pacientes.
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MATERIAL Y METODOS
1.- Disefno

Estudio retrospectivo y descriptivo.

2.- Universo de estudio

Se analizaran 422 expedientes de pacientes con cancer de ovario epitelial platino-
resistentes atendidas en la consulta externa de Oncologia médica del hospital de
Oncologia CMN SXXI, en el periodo comprendido entre enero del 2008 a diciembre
del 2011.

3.- Poblacion de estudio

Pacientes con cancer de ovario epitelial platino-resistentes que sean valorados en la
consulta externa de Oncologia Médica en el Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social a partir de enero del
2008 a diciembre del 2011.

4.- Tipo de muestreo.

Todos seran casos consecutivos atendidos en la consulta externa de oncologia

médica durante el periodo de enero 2008 a diciembre del 2011.
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5.- Inclusién y exclusion:
a. Inclusion

Pacientes con expediente disponible, histologia epitelial, recaida menor a 6
meses (enfermedad platino resistente) después de una linea de quimioterapia sin
gemcitabine. Lesiones medibles o evaluables por estudios de imagen, valores séricos
periédicos de Ca 125 previos a cada ciclo de quimioterapia.

6. Exclusion

Haber recibido quimioterapia previa basada en gemcitabine monodroga o en
combinacion, ser pacientes platino-sensibles, no contar con expediente en el

Hospital.

7.- Definicion operacional de variables

VARIABLE DEPENDIENTE

a. Sobrevida libre de progresion
i.  Tipo de variable: cuantitativa discreta
ii.  Definicion conceptual: Tiempo que transcurre desde la aleatorizacion hasta la
fecha que se documenta la progresién de la enfermedad.
iii.  Definiciobn operacional: Tiempo que transcurre desde la aleatorizacion hasta la
fecha que se documenta la progresion de la enfermedad.
iv. Escala de medicion: Meses

v. Fuente: Instrumento de recolecciéon de datos
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b. Tasa de respuesta de acuerdo a criterios de RECIST
i.  Tipo de variable: cualitativa nominal

ii.  Definicion conceptual: Método de evaluacion de la respuesta de los tumores
solidos a un tratamiento instalado.

iii. Definicibn operacional: Criterios para determinar la respuesta tumoral
definiéndose en términos de respuesta completa, respuesta parcial,
enfermedad estable y progresion.

iv. Escala de medicion: 1. Respuesta completa (RC), 2. Respuesta Parcial (RP),
3. Enfermedad Estable (EE), 4. Progresion de la Enfermedad

v. Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.

1.- Respuesta Completa.

i. Tipo de Variable: Cualitativa dicotdmica.
ii. Definicion Conceptual: Ausencia de tumor medible por clinica y/o imagen
(ultrasonido, tomografia).
iii. Definicion Operacional: Regresidon completa de actividad tumoral
medible por clinica y/o imagen, medido al término del tratamiento con

guimioterapia.

V. Escala de Medicion:
1. Si
2.  No.
V. Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

2.- Respuesta Parcial.
i. Tipo de Variable: Cualitativa dicotémica.
ii. Definicibn Conceptual: Reduccion del 30% o mas de una lesién en su
diametro mayor, tomando como referencia el estudio basal, medido al

término del tratamiento con quimioterapia.
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iii. Definicion Operacional: Disminucion de lesién tumoral medible clinicamente
o por imagen (ultrasonido, tomografia) de al menos un 30%.
iv. Escala de Medicion:

Si.
2. No.

v. Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.

3.- Enfermedad Estable.
Vi. Tipo de Variable: Cualitativa dicotomica.
Vil. Definicion Conceptual: Reduccion del volumen tumoral medible menor
al 30% en su diametro mayor, sin aparicion de lesiones nuevas.
Viii. Definicién Operacional: Regresién tumoral de menos del 30%, medido

clinicamente o por imagen (ultrasonido, tomografia), medido al término del
tratamiento con quimioterapia.

iX. Escala de Medicion:
1. Si.
2. No.
X. Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

c. Tasade respuesta bioquimica de acuerdo a criterios de Rustin (Ca 125)
vi. Tipo de variable: cualitativa nominal
vii.  Definicidn conceptual: Método de evaluacion de la respuesta de los tumores
solidos a un tratamiento instalado.
viii.  Definicién operacional: Criterios para determinar la respuesta definiéendose en
términos de respuesta y progresion.

ix. Escala de medicion: 1. Respuesta del 50%, 2. Respuesta del 75% y 3.
Progresion de la Enfermedad

X.  Fuente: Instrumento de recolecciéon de datos.
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Definicion de respuesta del 50%. Si ha habido una disminucion del 50% en el
nivel del suero del Cal25 a partir de dos muestras inicialmente elevadas,
entonces una respuesta del 50% se ha producido. El ejemplo que muestra una
disminucién del 50% debe ser confirmado por una cuarta muestra (es decir,
cuatro muestras son necesarias).

Definicién de respuesta del 75%. Si ha habido una disminucién en nivel del
suero del Ca 125 de mas del 75% en tres muestras, y luego una respuesta del

75% se ha producido (es decir, tres muestras son necesarias).

Es importante sefalar que para las definiciones de respuesta del 50% y 75%, la

muestra final debe ser analizada por lo menos 28 dias después de la muestra

anterior.

3)

A)

B)

C)

Por otro lado se considera progresion de la enfermedad después de la lera
linea bajo los siguientes rubros:

Pacientes que normalizaron el Ca 125 después de la lera linea, en ellos se
requiere que los valores séricos de Ca 125 sean iguales o mayores del doble
del limite superior normal.

Pacientes que después de la lera linea nunca normalizaron sus valores de CA
125, se requiere que los valores séricos de Ca 125 sean iguales o mayores del
doble basal con el que finalizo la lera linea.

Pacientes que después de la lera linea nunca tuvieron valores séricos de Ca
125 mayores al valor del limite superior normal, en ellos también se requiere

un aumento igual o mayor del doble basal.
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VARIABLES INDEPENDIENTES

a. Edad

i.  Tipo de variable: Cuantitativa discreta
ii.  Definicion conceptual: Tiempo de vida de una persona medida en afios
iii.  Definiciébn operacional: Numero de afios de vida que el paciente dice tener
al momento de ser incluido en el estudio
iv. Escala de medicion: Numero de afios

v. Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

b. ECOG

I.  Tipo de variable: Cualitativa ordinal
ii. Definicion conceptual: Escala de evaluacion del estado funcional o
desemperfio de un paciente con cancer
iii.  Definicibn operacional: Namero del estado funcional del paciente segun
escala del ECOG
iv. Escala de medicion: 0, 1, 2, 3,4,5

v. Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

C. Histologia

I.  Tipo de variable: Cualitativa nominal
ii. Definicion conceptual: Tipo histolégico de un tumor segun sus
caracteristicas morfolégicas
iii.  Definicibn operacional: Nombre del tipo histolégico del tumor segun la
clasificacion de la OMS
iv. Escala de medicion: 1. Seroso-papilar.2. Mucinoso. 3. Endometroide. 4. De
células claras.

v. Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
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Estadificacion clinica del tumor primario acorde al TNM

Tipo de variable: Cualitativa ordinal

Definicién conceptual: Sistema de estadiaje de neoplasias desarrollado por
la AJCC basado en la extension del tumor (T), la diseminacion a los
ganglios linfaticos (N) y metéstasis a distancia (M).

Definicion operacional: Método de estadiaje de neoplasias que describe la
extension del tumor, compromiso de ganglios linfaticos y metastasis
distantes.

Escala de medicién: 1. 1, 2. 11, 3. 1ll, 4. IV

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

Tratamiento previo recibido

Tipo de variable: cualitativa nominal

Definicibn  conceptual: Conjunto de medios de cualquier tipo,
farmacoldgicos, quirdrgicos o fisicos que tendran como finalidad el alivio de
algunos sintomas.

Definicién operacional: Tipo de tratamiento de quimioterapia anteriormente
recibido

Escala de Medicion: 1. Paclitaxel/CBP (Paclitaxel, Carboplatino) 2. PLD
(Doxorrubicina liposomal), 3. Gemcitabine 4.0tros

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos



“SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION EN PACIENTES CON CANCER DE OVARIO
EPITELIAL PLATINO-RESISTENTES TRATADAS CON GEMCITABINE EN EL HOSPITAL DE
ONCOLOGIA SIGLO xXI” |

f. Tratamiento con gemcitabine

i.  Tipo de variable: cualitativa nominal
ii. Definicion conceptual: Conjunto de medios de cualquier tipo,
farmacolégicos, quirargicos o fisicos que tendran como finalidad el alivio de
algunos sintomas.
iii.  Definicidn operacional: Tipo de tratamiento de quimioterapia de estudio

iv. Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

g. Toxicidad gastrointestinal

i.  Tipo de variable: cualitativa ordinal
ii. Definicion conceptual: Efectos adversos en sistema gastrointestinal
causados por agentes citotoxicos posterior al inicio de quimioterapia, no por
patologia de base ni analgésicos, comprende diarrea, nausea, vomito.
iii.  Definicibn operacional: Grado de toxicidad asociada a quimioterapia
clasificada de acuerdo a escala de CTC 3.0
iv. Escala de medicion: 0, 1, 2, 3, 4

v. Fuente: Instrumento de recoleccién de datos

h. Toxicidad hematolégica

i.  Tipo de variable: cualitativa ordinal
ii.  Definicion conceptual: Efectos adversos en sistema hematopoyético
iii.  Definicibn operacional: Grado de toxicidad asociada a quimioterapia
clasificada de acuerdo a escala de CTC 3.0; puede ser anemia,
neutropenia, trombocitopenia.
iv. Escala de medicion: 0, 1, 2, 3, 4

v. Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
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i. Toxicidad sintomas constitucionales

i.  Tipo de variable: cualitativa ordinal
ii. Definicion conceptual: sintomas constitucionales causados por agentes
citotdxicos, puede ser astenia, hiporexia.
iii.  Definicibn operacional: Grado de toxicidad asociada a quimioterapia
clasificada de acuerdo a escala de CTC 3.0
iv. Escala de medicion: 0, 1, 2, 3, 4

v. Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.
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Procedimientos

1. Se realizara revision de expediente de los pacientes con cancer de ovario
epitelial recurrentes platino-resistentes tratados con gemcitabine a partir de enero
del 2008 hasta la agosto del 2011.

2. Se confirmara reporte histopatolégico de la biopsia.

3. Se revisardn los estudios de imagen y Ca 125 para poder evaluar la

respuesta al tratamiento con gemcitabine.
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ASPECTOS ETICOS

No existe un régimen estandar de tratamiento en pacientes con cancer de ovario
epitelial platino-resistentes, por lo que se han explorado en la literatura diferentes

antineoplasicos, entre los mas utilizados figura el gemcitabine.

El presente estudio tiene por lo tanto la intencién de evaluar la tasa de respuesta,
seguridad y sobrevida libre de progresién de un esquema basado en gemcitabine
en pacientes con cancer de ovario recurrente en nuestro hospital, para poder
ofrecer asi una alternativa de tratamiento en nuestros pacientes que auln
conservan buen estado funcional y dado que es un estudio retrospectivo no se
requiere de un consentimiento informado y este estudio se apega a la norma
correspondiente, a la ley general de salud, al documento de Helsinki y se

sometera a evaluacion por el comité local de investigacion.
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RECURSOS

1. Humanos
Asesor Clinico.- Dr. Samuel Rivera Rivera MBOM

Investigador.- Dra. Francisca Alba Hurtado Residente de Oncologia Médica

2. Financieros

Los medicamentos utilizados en los esquemas de quimioterapia forman parte del
cuadro basico del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI
IMSS. Los estudios de laboratorio y de imagen forman parte de los lineamientos
de evaluacion del servicio de Oncologia Médica. No se requeriran estudios
adicionales fuera de la institucién, por lo que no se requerird una inversion

adicional.

3. Fisicos

El estudio se llevara a cabo en el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional
Siglo XXI IMSS. El hospital cuenta con cada una de las areas fisicas necesarias
para la realizacion del estudio. No se requerira uso de algun area adicional fuera
de la institucién. Se realizara en el area de Consulta Externa de Oncologia

Médica.
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RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes.

Entre enero del 2008 y diciembre del 2011, se realizo revisién de expedientes de
26 pacientes con diagndéstico de cancer de ovario platino-resistentes de forma
retrospectiva en el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI. En la
Tabla 1 se describen sus caracteristicas clinico-patolégicas. La media de edad en
afos fue de 60.5 (rango de 46-75); el 96.1 de las pacientes presentd ECOG-1 y
solo un 3.8 ECOG 3; en cuanto a grupos histologicos el seroso papilar represento
el 73% de las histologias; el mucinoso y el de células claras representaron cada
uno el 11.5% respectivamente y el endometroide represento solo el 3.8%. La
mediana de lineas recibidas previas antes de nuestro tratamiento fue de 3 (rango
1-7). El 65.3% de las pacientes estaban en una EC Ill, el 19.2% en EC IV y solo el
15.3% estaban en etapas | y Il al momento del diagnostico.

Sobrevida Libre de Progresion.

La mediana de SLP fue de 2.8 meses (73.5 dias, 11 semanas) (rango 21- 147
dias), hubo 1 pacientes con una SLP de 147 dias. En el analisis multivariado, se
analizo si la edad >60 afios, numero de lineas recibidas antes del gemcitabine,
etapa clinica y tipo histologico, fueron predictivos de disminucion en la SLP (Tabla

2), y se observo que ninguna de estas variables influyeron en disminuir la SLP.

Tasas de Respuesta.

En 19 pacientes no se pudo valorar la tasa de respuesta por RECIST, de los 7
pacientes restantes en los que si se les pudo evaluar la tasa de respuesta por
RECIST, una paciente se considero RC (respuesta completa) después de 5
ciclos, una paciente se considero con RP (respuesta parcial) después de 6 ciclos
con gemcitabine, con EE 2 pacientes, una después de 6 ciclos y otra después de

3 ciclos y finalmente 3 pacientes se consideraron con progresion de la
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enfermedad, una después de 2 ciclos con gemcitabine, y 2 pacientes después de
4 de gemcitabine. Por lo tanto se considero RC en un 14.2%, RP en un 14.2 %,
Respuesta global en un 28.5%, EE en un 28.5% y progresion en un 42.8%
(Tabla3).

La respuesta bioquimica (respuesta por valores séricos de Ca 125) se pudo medir
en 25 de 26 pacientes y con RC fueron 7 pacientes (28%), con EE 15 pacientes

(60%) y con progresion 3 pacientes (12%) (Tabla 4).

Toxicidad.

La frecuencia de toxicidades se presentan por ciclos en las tablas Tabla 5. La
toxicidad hematoldgica (se incluyen neutropenia, anemia y trombocitopenia) en su
mayoria se reporto como G1/G2, solo en 1 paciente en el ciclo 1 curso con
toxicidad G por trombocitopenia, no se le transfundieron aféresis pero si amerito
una reduccion de dosis del 15%, en cuanto a toxicidades G3 hematologicas solo
se presentaron en 3 pacientes, 2 con neutropenia (7.6%) e el ler cicloy 1 una
con trombocitopenia (4.7%) en el 2do ciclo, se requirid apoyo tranfusional en la 4
pacientes, 3 por anemia G2 y 1 paciente por anemia G1.

En cuanto a la toxicidad no hematologica en general la que predomino fue la
astenia G1/G2 sobre todo en los primeros cuatro ciclos, toxicidades G3 igual la
astenia predomino hasta el 19.2% en el primer ciclo y G4 no se reporto ningun
caso con toxicidad no hematolégica (Tabla 6).

En general se considera este esquema tuvo un perfil de seguridad adecuado pues
las principales toxicidades tanto no hematolégicas como hematoldgicas fueron
G1/G2, pero también llamo la atencién que estas se presentaron mas en los

primeros ciclos de quimioterapia y no en los ultimos.
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DISCUSION

Existen doce estudios fase Il que han explorado la respuesta terapéutica inducida
por gemcitabina, como droga unica en el cancer epitelial de ovario avanzado y
resistente a analogos del platino.15-26. La dosis empleada en dichos estudios
varia de 800 hasta 2000 mg/m2 aplicados en los dias 1, 8 y 15. Estas
investigaciones han reclutado menos de 51 pacientes vy el indice de respuesta
detectado oscila entre 13 'y 22%, con predominio de las respuestas parciales.

El estudio de Morgan-lhrig y colaboradores en 1991 , reportdé 29% respuestas
globales, sin embargo en este estudio el nUmero de pacientes incluidos solo fue
de 7, y las dosis de gemcitabine también fueron suboptimas.

Por otro lado en el estudio de Kudelka y cols en 1999, se reportdé un indice de
respuesta global de solo 19%; encontrando toxicidad hematoldgica importante (G
[1I/IV). En contraste con nuestro estudio donde la toxicidad hematoldgica en su
mayoria fue Gl/Il, requiriendo reduccion de dosis de un 15% por esta causa solo
en 1 paciente, esto por trombocitopenia G4, hubo otro paciente que requirid
disminucién de dosis en un 10% por mucositis G3. En cuanto al apoyo
transfusional solo fue en 4 pacientes, 3 por anemia G2, y 1 paciente por anemia
Gl.

El estudio més grande es el de Lund y cols en 1994, el cual detect6 un indice de
respuesta del 19%, supervivencia de 6.2 meses y tiempo a la progresion de 2.8
meses; esta ultima igual a la reportada en el estudio de Frielander de 1998 y a
nuestro estudio.

En México solo existe un estudio retrospectivo de Gerson y cols en el 2004, que
incluyé 10 pacientes, reportandose un indice de respuesta del 40%, con duracion
media de la respuesta de 8.2 meses.

Otros estudios han valorado el uso de gemcitabine en pacientes platino-
resistentes sin embargo en combinacibn con andélogos del platino, y sus

respuestas objetivas van de 38 a 63%, con toxicidad hematoldgica alta ( G Il y V).
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Esto en contraste con la combinacion en pacientes que no han recibido algun
tratamiento previamente logrando alcanzar respuestas objetivas del 64%; y
duracién media de la respuesta de 16.9 meses.

Por otro lado el seguimiento de esta enfermedad es dificil, ya que el 50% de los
pacientes tienen enfermedad no medible por los criterios estadndar de la OMS o del
RECIST , sin embargo actualmente existen criterios (Rustin) validados por
estudios retrospectivos para definiciones de respuesta y progresiéon a CA125, en
nuestro estudio desafortunadamente la respuesta por RECIST solo se pudo
obtener en 7 pacientes, obviamente esto impacto en nuestros resultados, en
contraste con la respuesta por Ca 125 que si se logro mostrar en 25 pacientes.

El analisis multivariado entre SLP y edad < o > de 60 afos, etapa clinica, tipo
histol6gico, nimero de lineas recibidas previo al tratamiento con gemcitabine, no
mostré significancia estadistica en alguna entre estas variables y la SLP.

Entonces resumiendo encontramos que aunque el estudio mostro tasas de
respuesta y la SLP similares a las reportadas en la literatura, también pudimos
encontrar algunas debilidades, entre ellas errores tipo Il o beta y sistematico, y
probablemente la debilidad més importante radica en que debido a que se trato de
un estudio retrospectivo las variables no fueron controladas por nosotros. Por lo
que sugerimos para evitar estos sesgos en lo futuro, lo ideal seria realizar un

estudio de cohorte, multicéntrico.
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CONCLUSIONES

El esquema con gemcitabine monodroga en pacientes con cancer de ovario
platino-resistentes es una buena opcion, con SLP de 11 semanas y buen perfil de

seguridad.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Paciente No. Afiliacién

CARACTERISTICAS CLINICAS

Edad Peso

Talla

SC

Histologia
o Seroso Papilar
o Mucinoso

o Endometroide

Grado Histolégico

0O Bien diferenciado 0 Moderadamente diferenciado o Poco diferenciado
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Estadio
ol o
o ll olv

Tratamiento Previo

o Cirugia
O Radioterapia
O QT basada en platino + taxano

O Hormonoterapia

Intervalo libre de platino en meses
O <6
o 6-12

o>12

Cual

ECOG

o0 o3

ol o4

Concentracién Sérica de Ca 125

Comorbilidades

oSi

o No
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QUIMIOTERAPIA

ler Ciclo Fecha 2° Ciclo Fecha

Dosis Gemzar Dia 1 Dosis Gemzar

Dia 1

3er Ciclo Fecha 4to Ciclo Fecha
Dosis Gemzar Dia 1 Dosis Gemzar
Dia 1

5to Ciclo Fecha 6to Ciclo Fecha

Dosis Gemzar Dia 1 Dosis Gemzar
Dia 1

Ajuste de Dosis O Si o No % en que ciclo
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TOXICIDAD

GRADO

Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo 4 Ciclo 5 Ciclo 6

Neuropatia

Diarrea

Dolor Abdominal

Nausea

Vémito

Mucositis

Constipacion

Astenia

Leucopenia

Neutropenia

Trombocitopenia

Anemia

Sindrome Mano
Pie

Otra
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Enero-abril Mayo-junio junio-julio ,
PROCEDIMIENTO )
2012 | 2012 | 2012 Agosto 2012-abril 2014
Antecedentes,
planteamiento del X
problemay

justificacion.

Hipotesis y objetivos. X

Material y métodos,
criterios de selecciony X
procedimientos.

Recoleccion de datos
clinicos, radiolégicos y
de laboratorio de X
pacientes
seleccionados.

Analisis de la
respuestay toxicidad X
del régimen.

Correlacion de los
resultados con las X
variables en estudio.

Correlacion estadistica X
y conclusiones.

Revision y aceptacion
de la presentacion del

. X
trabajo de
investigacion.

Impresion del trabajo X
de investigacion.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los 29 Pacientes con Cincer de Ovario platino resistentes de Enero
de 2008 a diciembre del 2011

Caracteristica No. (%)
Edad en anos
Media £ DE 60.51 + 8.9 1009
Rango (39-76)
EC(())G . 0%
96.1%
1 25
c 0%
2 0
3 | 0%
3.8%
Histologia
Seroso papilar 19 73%
Mucinoso 3 11.5%
Endometroide 1 3.8%
Células claras 3 11.5%
Etapa clinica:
I 3 11.5%
11 1 3.8%
III 17 65.3%
IV 5 19.29%
Sltl(.)s de AT: 38.4%
Peritoneo 10 5
, 26.9%
Higado 7 .
i . 7.6%
Pulmon 2
L 3.8%
Mediastino 1
. 3.8%
Rinion 1 3.8%
Hueso 1 o0

Marcador tumoral basal(Ca 125):

Media 1517.3

Rango (32 - 9778)
<35 1 3.8%
35-100 3 11.5%
101-200 5 19.2%
201-300 3 11.0%
301-400 0 0%
401-500 0 0%
501-1000 4 15.3%

>1000 10 38.4%
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No. lineas de QT previas:

I 9 ZlLl 15.3%
3 6 42.3%
1 5 23%
9.2%

DE, Desviacion Estandar

Tabla 2.- Analisis por subgrupo de sobrevida libre de progresion y su
asociacion por grupo etario, numero de lineas recibidas, etapa clinicay tipo
histoldgico.

Analisis por subgrupos de SLP

Factor de riesgo Total (n) HR 95% CI

Todos los pacientes 26

Edad (afios) 485 99.908-152.032

<60 13
>60 104.093-132.634

13

No de lineas recibidas 2.051

antes de Tx con gemzar 15

20<2 11

>2

Etapa Clinica 62.516-115.984
4 0.441

Iy Il 118.565-150.729
17

ny v

Tipo Histologico 0.37 86.951-137.049
19

Seroso-papilar 114.937-151.063
7

Otros tipos !

0.2
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Tabla 3.- Tasas de Respuesta (RECIST) de 7 pacientes con Cancer de Ovario
platino-resistentes.

Respuesta Completa 1 14.2
Respuesta Parcial 1 14.2
Respuesta Global 2 28.5
Progresion 3 42.8
Enfermedad Estable 2 28.5

|9 pacientes no se valoraron por RECIST por que no contaron con estudio de imagen
de control.

Tabla 4.- Tasas de Respuesta bioquimica (Ca 125) de 25 pacientes con
Cancer de Ovario platino-resistentes.

Respuesta 7 28
Progresion 3 12
Enfermedad Estable 15 60

| paciente no se pudo valorar para respuesta bioquimica por no contar con Ca |25 de control ,despuds
del ler ciclo.
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Tabla 5. Toxicidad Hematoldgica de 26 Pacientes Tratados con esquema
Gemcitabine monodroga

TOXICIDAD HEMATOLOGICA:

Neutropenia G|
Trombocitopenia G| 2 0 0 0 0 0 0
Anemia G|

Neutropenia G2
Trombocitopenia G2 2 2 0 | | 0 0
Anemia G2

_-------
Neutropenia G3

Trombocitopenia G3 0 I

Anemia G3

Neutropenia G4
Trombocitopenia G4 |
Anemia G4
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Tabla 6 . Toxicidad No hematoldgica de 26 Pacientes Tratados con esquema
Gemcitabine monodroga

TOXICIDAD NO HEMATOLOGICA:

Toxicidad no Ciclo6 | Ciclo7
Hematologica
4 3 |

Astenia G| 7
Cefalea G| | 0

Nauseas G|

o N O

Vémitos G
Diarrea G| |

Mucocitis G|

©O O O o o o

Neuropatia G|

N O o

0w O O o o

o O o o

w O O o o o o
©O O O o o o o o
© O O o o o o o

Total G (%) [

%  (25.0%) (0

3
o

(26.9%) (42.8%) (42.8%) (30.0%) (O %)
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Toxicidad no Ciclo 7
Hematologica

Astenia G2 5 3 0 0
Cefalea G2 | 0 0 0 0 0 0
Nauseas G2 | 0 | 2 0 0 0
Vémitos G2 0 0 0 0 0 0 0
Diarrea G2 0 2 | 0 0 0 0
Mucocitis G2 0 0 0 0 0 0 0
Neuropatia G2 0 0 | 0 0 0 0
Total G2 (%) 7 7 6 5 | 0 0
(26.9%) (33.3%) (42.8%) (50.0%) (14.2%) (0%) (0%)

Toxicidad no Ciclo 7
Hematologica

Astenia G3 0 2 0 0 0
Cefalea G3 0 0 0 0 0 0 0
Nauseas G3 | 0 0 0 0 0 0
Vémitos G3 | 0 0 0 0 0 0
Diarrea G3 0 0 0 0 0 0 0
Mucocitis G3 | 0 0 0 0 0 0
Neuropatia G3 0 0 0 0 0 0 0
Total G3 (%) 5 0 2 | 0 0 0
(19.2%) (0%) (14.2%) (10.0%) (0%) (0%) (0%)
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Toxicidad no Ciclo 3 Ciclo5 | Ciclo6 | Ciclo7
Hematologica

Astenia G4 0 0 0 0 0 0 0
Cefalea G4 0 0 0 0 0 0 0
Nauseas G4 0 0 0 0 0 0 0
Vémitos G4 0 0 0 0 0 0 0
Diarrea G4 0 0 0 0 0 0 0
Mucocitis G4 0 0 0 0 0 0 0
Neuropatia G4 0 0 0 0 0 0 0
Total G4 (%) 0 0 0 0 0 0 0
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)

Se realizo ajuste de dosis solo en 2 pacientes en 1 se redujo el 10% de la dosis total por mucositis
G3 y en otro se disminuyo un 15% la dosis total por trombocitopenia G4.
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ESCALA DE ESTADO FUNCIONAL

Eastern Cooperative Oncology Group

GRADO ECOG

0 Asintomatico, completamente activo, capaz de realizar las mismas actividades

previo a enfermedad sin restriccion alguna

1 Restriccibn en actividad fisica vigorosa, pero capaz de realizar actividades

cotidianas y trabajos ligeros.

2 Incapaz de trabajar, satisface sus necesidades personales. Con sintomas que lo

obligan a permanecer en cama pero no mas de 50% de las horas del dia

3 Incapaz de trabajar, necesita ayuda para satisfacer algunas necesidades

personales, permanece en cama mas del 50% de las horas del dia

4 Incapaz de satisfacer cualquier cuidado personal, permanece en silla o cama el
100% de las horas del dia

5 Muerto
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ANEXO .- TNM ESTADIFICACION DEL CANCER OVARIO

Tumor Primario (T)

TX | Tumor primario no puede ser evaluado
TO | Sin evidencia de tumor primario
T1 | Tumor limitado a ovarios (uno o ambos)
Tla | Tumor limitado a un ovario; capsula intacta, no tumor en la superficie ovéarica. No células
IA | malignas en el lavado de ascitis o peritoneal.
T1lb | Tumor limitado a ambos ovarios; capsula intacta, no tumor en la superficie ovarica. No células
malignas en el lavado de ascitis o peritoneal.
B
Tlc | Tumor limitado a uno o ambos ovarios; con uno de los siguientes: capsula rota, tumor en la
superficie ovarica. Células malignas en el lavado de ascitis o peritoneal.
IC
T2 | Tumor en uno o ambos ovarios con extension a pelvis y/o implantes.
T2a | Extension y/o implantes en ureteros y/o tubas. No células malignas en el lavado de ascitis 0

A

peritoneal.
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T2b | Extensién y/o implantes en otros tejidos pélvicos. No células malignas en el lavado de ascitis 0
peritoneal.
1B
T2c | Extension pélvico y/o (T2a o T2b) con células malignas en el lavado de ascitis o peritoneal.
lic
T3 | Tumor que involucra uno o ambos ovarios con metastasis microscépicas confirmadas
peritoneales fuera de la pelvis.
I
T3a | Metastasis microscopicas peritoneales mas alla de la pelvis (no tumor macroscépico)
A
T3b | Metastasis macroscoépicas peritoneales mas alla de la pelvis, de 2 centimetros o menos en su
dimension mayor.
1B
T3c | Metastasis peritoneales mas alla de la pelvis mas de 2 centimetros en su dimensién mayor y/o
metastasis a ganglios linfaticos regionales.
e
lnc Metastasis a ganglios linfaticos regionales.
M1 Metastasis a distancia (excluyendo metastasis peritoneales).
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Ganglios Linfaticos Regionales (N)

NX Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados

NO Sin evidencia de metastasis a ganglios linfaticos regionales

N1 Metastasis a ganglios linfaticos regionales.

Metastasis Distantes (M)

MO Las metastasis a distancia no pueden ser evaluadas.

MO Sin metastasis distantes

M1 Con metastasis distantes (excluyendo metéstasis peritoneales).
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ESTADIFICACION

EC I T1 NO MO EC Il T3 NO MO
EC IA T1a NO MO EC IIIA T3a NO MO
1B T1b NO MO B T3b NO MO
IC T1c NO MO lnc T3c NO MO
EC Il T2 NO MO Cualquier T N1 MO
EC IIA T2a NO MO EC IV CualquierT CualquierN M1
1B T2b NO MO
1C T2c NO MO

Sensibilidad al platino

0 3 6 12 18 24 meses

1 Réfra ctaria

—- Resistente

1" linea de Q

Parcialmente sensible
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ANEXO.- CRITERIOS DE RECIST

Respuesta Completa Desaparicion de todas las lesiones

Respuesta Parcial Disminucion de al menos el 30% de la sumatoria de los didmetros

mayores de las lesiones.

Enfermedad en Progresion | Incremento en el 20% de la sumatoria de los diametros mayores de

las lesiones.

Enfermedad Estable No cumple criterios para respuesta parcial ni para progresion de la

enfermedad
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ANEXO.- GRADO DE TOXICIDAD (National Cancer Institute)

Toxicidad Hematoldgica

Evento Adverso 1 2 3 4
<LIN - 10.0 g/dL 8.0 - <10.0 g/dL 6.5 - <8.0 g/dL
Leucocitos Totales <LIN - 3000/mm3 2000 - <3000/mm3 1000 - <2000/mm3 <1000/mm3
Neutrofilos 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

Fatiga

(Astenia, letargia)

1

4

Fatiga leve

2 3

Fatiga moderada o
que causa dificultad
para realizar algunas
actividades del dia

Fatiga severa que
interfiere con las
actividades de la
vida diaria

Incapacitante
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Toxicidad Dermatolégica

Evento Adverso 1 2 3 4
Alopecia Adelgazamiento o Completa - -
en parche
Hiperpigmentacion Leve 6 localizada Marcada o - -
generalizada
Fotosensibilidad Eritema indoloro Eritema Eritema con Incapacitante; que
doloroso descamacion pone en peligro la
vida
Sindrome Mano-Pie | Minimos cambios Cambios en la Dermatitis
en la piel o piel o dolor que | ulcerativa o

dermatitis sin
dolor

no interfiere en
la funcion

cambios en la
piel con dolor
que interfiere
con lafuncién
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Toxicidad Gastrointestinal

Evento

Adverso

Anorexia Pérdida del Ingesta oral alterada sin Asociada a pérdida Consecuencias
apetito sin pérdida significativa de significativa de peso 6 gue ponen en
alteracion en peso 6 malnutricion; malnutricién (ingesta caldrica | peligro la vida
habito de suplemento nutricional oral | 6 de liquidos inadecuada);
alimentacion indicado indicacién de liquidos

intravenosos, alimentacion
por sonda 6 nutricién
parenteral

Diarrea Aumento de <4 | Aumento de 4 a 6 Aumento de > 7 Que pone en
evacuaciones al | evacuaciones al dia sobre | evacuaciones al dia sobre el peligro la vida
dia sobre el el basal; indicacion de basal; incontinencia; (choque)
basal; aumento | liquidos IV < 24 hrs; Indicacion de liquidos IV por
leve en el gasto | aumento moderado del > 24 hrs; hospitalizacion;
de estoma gasto por estoma aumento severo en gasto por
comparado con | comparado al basal; no estoma,; interfiere con
basal interfiere con actividades actividades de la vida diaria

de la vida diaria

Mucositis | Eritema de la Ulceracion en parche 6 Ulceraciones confluentes 6 Necrosis tisular;

mucosa pseudomembranas pseudomembranas; hemorragia
hemorragia con trauma espontanea

menor significativa; pone

en peligro la vida

Nausea Pérdida de Disminucion de ingesta Ingesta cal6rica inadecuada 6 | Consecuencias
apetito sin oral sin pérdida de liquidos; liquidos 1V, por que ponen en
alteracion en significativa de peso, sonda, 6 NPT indicado por > | peligro la vida
héabitos de deshidratacion 6 24 hrs
alimentacion malnutricién; liquidos IV

indicados < 24 hrs

Vémito 1 episodio en 24 | 2 a 5 episodios en 24 hrs; | 6 6 mas episodios en 24 hrs; | Consecuencias

hrs indicacion de liquidos IV< | indicacion de liquidos IV 6 gue ponen en
24 hrs NPT por > 24 hrs peligro la vida
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Toxicidad Neuroldgica

Evento

Adverso

tendinosos
profundos 6
parestesia
(incluyendo
hormigueo), pero
no interfiere con la
funcién

con la funcién, pero
no con las
actividades de la
vida diaria

Neuropatia | Asintomatico, Debilidad sintomatica | Debilidad que Incapacitante
motora debilidad sélo al que interfiere con la interfiere con (pardlisis); pone
examen fisico funcién, pero no con | actividades de la en peligro la
las actividades de la | vida diaria; necesita | vida
vida diaria ayuda para caminar
Neuropatia | Asintomatico; Alteracion sensitiva 6 | Alteracion sensitiva 6 | Incapacitante
sensitiva pérdida de reflejos | parestesia, interfiere | parestesia que

interfiere con las
actividades de la
vida diaria
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