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INTRODUCCION:

El céncer de ovario en un problema mayor de salud piblica en los Estados Unidos y
paises de Europa Occidental, con reporte de mads de 20 000 casos anuales y una

letalidad de 65 % aproximadamente.

Esta enfermedad afecta a mujeres en edad productiva (40 — 65 aiios).

Al momento del diagndstico aproximadamente el 66 % de los casos se encuentran en

estadios clinicos Il y 1V.

Generalmente el cdncer de ovario es quimiosensible a esquemas basados en platino,

logrindose respuestas globales del 70 — 80 %.

Las pacientes con cdncer de ovario avanzado que son sometidas a citorreduccién
primaria éptima (tumor residual menor de 2 cm) el 50 % tendrin respucstas
patolégicas completas y las pacientes con citorreduceién subéptima alcanzan 20 - 25

% de respuestas patolégicas completas.

Por tal motive algunoes investigadores (Neijt y Omura, (1)) han evaluado el beneficio
de un curso breve de guimioterapia de induccion segnido de citorreduccidn de

intervalo antes de concluir el régimen de quimioterapia.

Sin embargo los resultados de 1a quimioterapia de induccién aifin son controversiales
para mejorar la supervivencia global, por lo que no es universalmente aceptado su uso

en etapas localmente avanzadas y avanzadas del cincer de ovario epitelial

Las pacientes que acuden al Instituto Nacional de Cancerclogia, México con
diagnéstico de Cancer de Ovario Epitelial, hasta en 53 % de los casos se encuentran

en etapas clinicas Il y IV,



El reporte de Montoya y colaboradores indica que solo el 43 % de las pacientes logran
citorreducirse dptimamente en la laparatomia exploradora primaria en el Instituto

Nacional de Cancerclogia, México (en prensa),

Por esta razén cs importante evaluar el impacto de la quimioterapia de induccién en
estas pacientes, evaluindose el porcentaje de citorreducciones 6ptimas logradas en la

laparatomia de intervalo.



ANTECEDENTES:

El cincer de ovario epitelial es ¢l segundo cancer ginecolégico mas frecuente en las
mujeres de los Estados Unidos, estimdndose 25 200 casos nuevos para 1999, y es la
primer causa de muerte de las neoplasias ginecolégicas con aproximadamente 14 500

muertes en 1999. (1, 2)

En México ocupa el tercer lugar de las neoplasias ginecologicas con 2000 casos

registrados en 1996. (3)

El estadio clinico de la enfermedad esta determinado por la extensién del tumor al
momento del diagnéstico, siendo ¢l estadic clinico el principal factor prondstico para

el cancer de ovario epitelial. (2)

Young ha reportado 31 % de subetapificacion a pesar de la intervencion quirirgica,

en etapas que aparentemente eran tempranas. (6)

En algunas ocasiones la subetapificacién se debe a problemas téenicos, siendo con
mayor frecuencia la omision en la toma dc biopsias peritoneales y el muestreo de

ganglios retroperitoneales. (7)

En Ia literatura se estima que el 60 — 75 % de los casos se encuentran en estadios

clinicos III 6 IV. (1)

Hasta ¢l momento la piedra angular para el tratamiento del cincer de ovario es la
cirugia, y para tal efecto se realizan citorreduciones primarias, citorreducciones de
intervalo y citorreducciones secundarias, quedando la laparatomia de segunda vista
reservada solo para ensayos clinicos donde se desea evaluar la respuesta a nuevas

drogas de quimioterapia.



La citorreduccién primaria es el procedimiento quirirgico con objetivo de reducir la
cantidad de tumor hasta donde sea posible en pacientes con cincer de ovario

avanzado. (2)

Diversos investigadores han demostrado que la mayor supervivencia potencial para
pacientes con enfermedad avanzada se logra cuando la detumorizacidn primaria es

optima. (4, 33 - 36)
Para fines pronésticos la citorreduccién se ha definido en 6ptima y subéptimas:

Citorreduccicn Optima es cuando el tumor residual es menor de 1 — 2 centimetros de

diametro.

Citorreduccidn Subdptima es cuando el tumor residual es igual o mayor dec 2

centimetros de didmetro. (2)

Griffiths ha dejado plenamente fundamentado que en estadios clinicos avanzados la
supervivencia es directamente proporcienal al tipe de citorreduccién (6ptima Vs

sub6ptima) lograda en la cirugia primaria. (4)

Otros reportes confirman lo previo, indicando que para las pacientes con cincer de

ovario avanzado, 1z citorreduccion 6ptima puede mejorar la supervivencia. (8 — 11)

Con base en los resultados previos algunos autores han abogade por la cirugia
primaria con reseccion multiorginica para alcanzar una citorreduccién éptima

primaria, aiin a costa de altas tasas de morbilidad trans y postoperatorias.

A pesar de los intentos de citorreduccién dptima primaria, solo se logra una

detumorizacién adecuada en una media de 35 % de los casos (intervalo de 17- 87 %,).

&)



Considerando que el cincer de ovario es quimiosensible con esquemas combinados
basados en platino, obtenicndo respuestas globales del 70 al 80 %, desde hace 2
décadas se ha ensayado la quimioterapia neoadyuvante o de induccion, seguida de

detumorizacién de intervalo, en etapas avanzadas del cincer de ovario.

Omura ha definide a la quimioterapia neoadyuvante o de induccién como ¢l
tratamiento que se aplica antes de un manejo local definitivo (cirugia o radioterapia),
con objetivo de mejorar los resultados del tratamiento local y/o en convertir en

resecables los casos inoperables.

Neijt la ha definide como el tratamiento inicial para pacientes en quienes la cirugia

citorreductora primaria no es posible. (15)

El subgrupo de pacientes donde se ensayé esta modalidad de tratamiento a finales de

los 70°s fueron:

1.- Pacicntes referidos a un centro oncolégico después de una biopsia o biopsias no

quirirgicas, que no fue posible su detumorizacién.

2.- Pacientes que inicialmente fueron malos candidatos a la cirugia por su mat estado

general, relacionado a derrames masivos o condiciones co-mérbidas. (4,12, 13)

Por esa razén Lawton ensayé la quimioterapia de induccién en las pacientes que por
evaluacién clinica no se lograrian citorreducir éptimamente, logrando 78 % de

citorreducciones éptimas de intervalo. (14)

Asimismo en el M.D. Anderson se logré citorreduccién éptima de intervalo en ¢l 77%
de los casos Vs 39 % en el grupo que se intenté detumorizacién primaria. Ademds
encontraron mejoria en la supervivencia en el grupo que se logré detumorizar

éptimamente (18.1 Vs 7.5 meses). (12)



Las ventajas de la quimioterapia de induccién son:

1.- Mejor calidad de vida.

2.- Facilita la cirugia de intervalo,

3.- Menor tiempe quiriirgico,

4.- Disminuyc las pérdidas hematicas.

S.- Disminuye la estancia hospitalaria postoperatoria.

En tanto que sus desventajas son:

1.- Retraso de la cirugia.
2.- Posibilidad de progresion.
3.- Resistencia a la quimioterapia.

4.- Toxicidad por los fairmacos.

Con la quimioterapia de induccién se logran respuestas clinicas completas,
negativizacién del marcador tumoral y de los estudios de imagen cn 50 % de los casos.
Ademids no se encuentra actividad tumorzl macroscépica en el 33 % de las

laparatomias de segunda vista. (5)

El descenso det Ca 125 con la quimicterapia de induccién, correlaciona con una
adecuada respuesta a fa quimioterapia y la posibilidad de detumorizacién de intervalo

efectiva. (41)

Ademis de distinguir a los pacientes con buena respuesta a la quimioterapia de
induccién de acuerdo al descensa del Ca 125, se distingue a los pacientes que estaran

vives a corto y largo plazo. (41, 42)

De esta forma se ha considerado que las pacientes con Ca 123 > 100 U/ml posterior a 3
ciclos de quimioterapia de induccion la supervivencia media es de 7 meses, pero

cuando el valor es < 10 U/ml la supervivencia media es de 22 meses. (43)



Si durante la quimioterapia de induccién se normaliza el Ca 125 ¥ no existe evidencia
clinica de actividad tumoral la posibilidad de respuesta patolégica completa es del 50
%. (44)

Ademis se ha observado que la vida media del marcador tumoral es mas corta 9
dias) en los respondedores a la quimioterapia que en los no respondedores (22 dias).
(44)

Los hallazgos en TAC predicen Ia imposibilidad de citorreduccién con una
sensibilidad del 92 % y una especificidad del 79 %, cuando se observa involucro
tumoral mayor de 2 centimetros al mesenterio y al omento, y/o cuando se observa

ascitis, (16)

En un modelo estadistico se observé que las respuestas patolégicas completas
alcanzadas con Ja quimioterapia de induccién, se asocié con un incremento en la

mediana de supervivencia. (37)

En la actualidad la quimioterapia necoadyuvante ha sido propuesta por algunos
autores como una alternativa para las pacientes con cincer de ovario epitelial
avanzado, o para algunos subgrupos en los que se vaticinan resecciones subdptimas
con base a los hallazgos obtenidos en la exploracién fisica, del marcador tumoral y de

la TAC, (16, 17)

Se ha establecido que Ia quimioterapia de induccién es una estrategia atractiva debido
a que:
L. El aporte sanguineo al tumor se encuentra intacto, permitiendo una mejor
distribucién de las drogas.
2. Las micrometistasis pueden ser tratadas antes de que crezcan,

3. La preservacion de érganos puede ser factible. (15)



En Ia actualidad no existen estudios prospectivos aleatorizados que comparen la
quimioterapia neoadyuvante con el tratamiento estindar, pero la Organizacion
Europea para Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC, por sus iniciales en
inglés) actualmente esta llevando un estudio prospectivo-comparativo que compara

ambas formas de tratamiento. (2)

Aunque el cancer de ovario cpitelial es un tumor quimiosensible con tasas de
respuesta global altas, no es un tumor quimiocurable ya que el 50 - 75 % de las
pacientes con enfermedad avanzada tendrin recaida después de alcanzar la remisién
clinica, y menos del 25 % se encuentran vivas a 5 aiios, en gran parte debido al

surgimiento de resistencia ala quimioterapia. (18, 20)

La experiencia inicial con la quimioterapia de induccion en el cincer de ovario
avanzado se traspolé de la experiencia obtenida al tratar los estadios clinicos
localmente avanzados y avanzados con esquemas combinados basados en platino,
sugiriéndose respuestas aceptables cuando la cirugia inicial solo alcanzé

citorreduccién subéptima. (18)

Antes de 1978 las tnicas drogas con eficacia importante para el cincer de ovario
epitclial avanzado fueron los agentes alquilantes y la adriamicina, pero cuando el
cisplatino fue incorporado en esquemas combinados las tasas de respuesta patolégica
completa se duplicaron, y lograndose mejoria significativa en el periodo libre de

enfermedad. (19)

En Noruega se realizé el primer estudio que utilizé cisplatine, compardndolo con

radiocoloide intraperitoneal, en cincer de ovario EC I-I1I. 21

Un meta-analisis mostré que los esquemas de quimioterapia combinada, basados en
platino, ofrecen mejores resultados. Ademas al compararse la efectividad de esquemas
combinados basados en cisplatino y carboplatino se concluyé que los resultados

fueron similares para ambos medicamentos. (2, 19)



En los 90’s la combinacién estindar fue cisplatino/ciclofosfamida, hasta que los
resultados fueron mejorados por McGuire con la combinacion cisplatino/paclitaxel, y
reafirmados recientemente por Piccart, por lo que esta combinacién es considerada
actualmente e! tratamiento estindar con quimioterapia en los Estados Unidos. (18, 22,
23)

El GOG comparé las combinaciones carboplatino/paclitaxel Vs cisplatino/paclitaxel
adyuvantes, en citorreducciones éptimas, obteniendo resultados similares en ambos
brazos, pero con mejor perfil de toxicidad para ¢l brazo de carboplatino. Du Bois

también obtuvo resultados similares. (24 — 26)

Al llevar a cabo esta modalidad de tratamiento como induccién contra un grupo de
pacientes que tuvieron citorreduccién subéptima primaria con quimiotcrapia
adyuvante no se¢ observaron diferencias en el periodo libre de enfermedad ni en la
supervivencia global, pero en cambio se observé mejor tolerancia a la quimioterapiza

en el grupo con quimioterapia de induccidn. (27)

Algunos reportes indican que la quimioterapia de induccion seguida de laparatomia
de intervalo logra citorreduccién 6ptima en mds del 70 %, en las pacientes con

enfermedad voluminosa de inicio. (28)

Por otra parte, la quimioterapia de induccién mejora la calidad de vida, reduce
considerablemente las pérdidas sanguineas y el tiempo de estancia intrahospitalaria,

sin disminuir la supervivencia que se lograria con el tratamiento estandar. (40)

La quimioterapia de induccion mejora la radicalidad de la ciruegia de intervalo y
mejora el periodo libre de enfermedad. Sin embarge no impacta la supervivencia
global a 3 y 5 afios. Debera considerarse como una opcién terapéutica para paciente
con cincer de ovarie EC III C y IV en malas condiciones generales, en quienes la

cirugia primaria probablemente no se factible realizarse. (38, 39)
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El término “citorreduccién de intervalo” ha sido utilizado para describir 2 entidades

distintas:

L~ Citorreduccién después de toma de biopsias (realizadas por cirugia 0 BAAF) y

pocos (tipicamente 3) ciclos de quimioterapia.

2.- Una verdadera citorreduccién secundaria realizada después de nna citorreduccién
primaria subéptima (con enfermedad residual volumiinosa) y 3 ciclos de

quimioterapia. (29, 30)

El término de citorreduccién de intervalo es confundido con frecuencia y se aplica de
forma indistinta en la literatura para ambas situaciones, cuando solo deberfa ser

utilizado para ¢l primer punto. (2)

El grupo europeo analizé la utilidad de la detumorizacién de intervalo, cncontrando
35% de respuestas completas con la quimioterapia de induccién, y logrando
citorreduccién optima en el 45 % del grupe restante que tuvo residual voluminoso. Se
observé mejoria en la supervivencia libre de progresién y la supervivencia global

modestamente, en aproximadamente 6 meses. (31)

De forma adicional, se ha concluido que la supervivencia global es similar en pacientes
con cincer de ovario epitelial EC IV manejadas con quimioterapia de induccién
contra grupos que han sido sometidos a cirugia citorreductora agresiva primaria. (26,

32)

El potencial beneficic de Ia quimioterapia de induccién y la citorreduccién de
intervalo se aclarari al comparar esta forma de tratamiento con la terapéutica

estandar en ensayos clinicos aleatorizados.
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JUSTIFICACION:

Los estadios clinicos avanzados del cincer de ovario constituyen un problema de
manejo cuando existe enfermedad voluminosa, o bien las condiciones generales de la
paciente no permiten la cirugia o si ya fue operada y la detumorizacién primaria fue

subdptima, debido a las limitantes que provocan para el tratamiento requerido.

En el Instituto Nacional de Cancerologia el 53.5% de las pacientes con diagnéstico de

cincer epitelial de ovario se presentan en estadios clinicos I y IV,

Un reporte reciente del instituto, por Montoya y colaboradores, menciona posibilidad
de detumorizacién primaria cn pacientes con gran carga tumoral solo en el 40 % de

los casos, observandose complicaciones post-operatorias en 45%.

De acuerdo a lo escrito en la literatura, con la quimioterapia de induccién se logran

detumorizaciones de intervalo en el 75 %

Esto ha motivado el desarrollo del presente trabajo para evaluar cual ha sido el
impacto de la quimioterapia de induccién en las pacientes del Institute Nacional de

Cancerologia.
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HIPOTESIS:
La quimioterapia de induecién en pacientes con cincer de ovario epitelial mejora las

posibilidades de citorreducciones dptimas de intervalo,

HIPOTESIS NULA:

La quimioterapia de induccién no mejora la posibilidad de citorreducciones éptimas

de intervalo.



OBJETIVOS:
1.- Evaluar el impacto de la quimioterapia de induccién en pacientes con cincer de
ovario epitelial EC III C y IV mediante ¢l logro de citorreduceciones éptimas de

intervalo.

2.- Analizar el periodo libre de enfermedad logrado con la quimioterapia dc

induccion.

3.- Evalnar Iz calidad de vida de las pacientes sometidas a quimioterapia de induccién.

4.- Analizar la toxicidad por la quimioterapia de induccién.
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MATERIAL Y METODOS:

Es un estudio descriptivo-retrospectivo de casos,

Revisar los expedientes de las pacientes con diagnéstico de cincer de ovario epitelial
ECIII y IV, del archivo clinico del Instituto Nacional de Cancerologia, diagnosticados
del I enero 1989 a 31 diciembre 1999,

Se analizardn aspectos demograficos, estadio clinico, nivel de actividad, diagnéstico
histopatolégico, niveles de marcador tumoral al diagnéstico y durante su tratamiento,
los esquemas de quimioterapia utilizados, nimero de ciclos aplicados antes de la
cirugia de intervalo, toxicidad de la quimioterapia, hallazgos de la cirugia de
intervalo, respuesta patolégica en la cirugia de intervalo, periodo libre de enfermedad,
¥ distribucién anual de casos,

CRITERIOS DE INCLUSION:

I.- Pacientes con diagndstico de cancer de ovario epitelial.

2.- Estadios clinicos III C irresecables y IV.

3.- No haber sido sometidas a cirugia citorreductora primaria.

4.- Si se realizé intento de cirugia citorreductora primaria, que esta haya sido

abortada y solo se hayan tomado biopsias para el diagnéstico histopatelégico.

5.- No haber recibide quimioterapia previamente,
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

1.- Tumor limitrofe de ovario o de Krukemberg.

2.- Pacientes que no s¢ hayan sometido a detumorizacién de intervalo, una vez

recibida la quimioterapia de induccion.

3.- Pacientes que hayan recibido > 5 ciclos de quimioterapia de induccién.

RECURSOS MATERIALES:

Expedientes clinicos completos.



RESULTADOS:

Se incluyeron 32 pacientes para el anilisis.

Fueron estadio clinico IIIC 25 casos (78 %), y con estadio clinico IV 7 pacientes (22
%).

Los estadios clinicos IV fueron en 3 casos (9.3 %) por derrame pleural con citologia
positiva para adenocarcinoma, otros 2 pacientes (6.2 %) por enfermedad visceral en
tomografia (unc en higado y el otro en bazo), y otros 2 pacientes por enfermedad
ganglionar distante (uno a nivel supraclavicular sin citologia y otro a nivel umbilical

con citologia positiva para adenocarcinoma).

El esquema de quimioterapia mas utilizado fue cisplatino/ciclofosfamida (100 mg/1000
mg m’ SC, respectivamente) en 27 pacientes (84.4 %). La combinacién de
carboplatino/ciclofosfamida solo se aplicé en 2 pacientes, el esquema

cisplatino/vinorelbine en otros 2 casos, y cisplatino paclitaxel en 1 paciente.

87.5 % de los casos (28 pacientes) tuvieron nivel de actividad aceptable, con
Karnofsky > 80 %. Solo 3 pacientes (9.4 %) tuvieron Karnofsky de 70 %, y uno (3.1
%) de 60 %.

Por estirpes histopatoldgicas, ¢l adenocarcinoma papilar seroso fue ¢l mas frecuente:
26 casos (81.2 %), seguido del adenocarcinoma endometrioide en 4 casos (12.5 %),
otro caso fue reportado como adenocarcinoma endometrioide-papilar (3.1 %), y el

altimo solo fue reportado como adenocarcinoma.

Se aplicaron de 3 — 4 ciclos de quimioterapia de induccién en el 93.7 % (30 casos),

solamente 2 pacientes { 6.25 %) recibieron 2 ciclos de quimioterapia de induccidn.
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La detumorizacién éptima de intervalo se logré en el 86.6% de todes los casos.

Las respuestas clinicas completas se¢ alcanzaron en el 53 % de los casos (17 casos),
respuesta clinica parcial se obtuvo en 11 pacientes (34.3 %), en tanto que hubo
enfermedad estable en 2 casos (6.25 %), no fueron evaluables para respuesta clinica 2
€as0s ya que nunca tuvieron tumor palpable y el reporte de la cirugia fuera del

instituto los refirieron con tumor mayor de 2 centimetros.

En la totalidad de los casos los niveles del Ca 125 fueron mayores de 1000 U/m! en 18
casos (56.2 %), entre 100 — 1000 U/mi hubo 8 pacientes (25 %), y menos de 100 U/ml
¢n 5 pacientes (15.6 %).

De los pacientes con estadio clinico 1V, 6 casos tuvieron Ca 125 > 1000 U/ml (rangos

de 1 525 - § 852), y solo una paciente tuve 338 U/ml.

Con 12 quimioterapia de induccién se observé que en las 18 pacientes con Ca 125 >
1000 U/ml descendieron a < 100 U/ml 9 easos (28.1 %), 7 pacientes (21.8 %)
descendieron entre 100-1000 U/ml, y solo 2 casos (6.25 %) quedaron en cifras > 1000

U/ml (ambos fueron estadio clinico III C).

Al momento del diagnéstico 8 pacientes (25 %) se encontraban con Ca 125 entre 100 -
1000 U/m!, y posterior a la quimioterapia de induccién 6 casos (18.75 %) redujeron a
< 100 U/ml. En tanto que de 5 pacientes (15.6 %) que se encontraban con Ca 125 <

100 U/mi ninguno progresé.

De las 18 pacientes con Ca 125 > 1000 U/ml, 14 casos (43.75 %) tuvieren ascitis a

tension y se logré detumorizacion éptima en el 83 % de ellas.
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La detumerizacién éptima se logré en una paciente que mantuvo Ca 125 > 1000 U/ml,
y el Ca 125 redujo entre 100 — 1000 U/ml posterior a la cirugia. En tanto que el otro
caso con Ca 125 > 1000 U/ml la detumorizacién de intervalo fue suboptima a pesar de
haber realizado sigmoidectomia y mantuvo valores de Ca 125 > 1000 U/m! posterior a

Ia cirugia.

La citorreduccién ajustada por el namero de ciclos de quimioterapia aplicados mostré
que de los 2 casos gue recibieron 2 ciclos de induccién, 1 paciente se detumorizé
dptimamente. 16 pacientes recibicron 3 ciclos de induccién y se detumorizaron
dptimamente 14 casos (87.5 %). Por otra parte 14 pacientes recibieron 4 ciclos de

quimioterapia y se citorredujeron 6ptimamente 12 cases (85.7 %).

La supervivencia global a 22 meses fue de 23 %, en tanto que la mediana del periodo

libre de enfermedad fue de 15 meses.

De las pacientes con estadio clinico IV, existe un caso (3 %) vivo sin actividad tumoral
posterior a 30 meses de haber terminado la quimioterapia adyuvante. Por otra parte,
hay 2 pacientes (6.25 %) vivas con actividad tumoral a 12 y 24 meses,
respectivamente, de haber terminado la quimioterapia. 2 pacientes se encuentran
muertas por enfermedad por recurrencia local en una y recurrencia hepitica en otra,
a 13y 17 meses respectivamente. Las 2 pacientes restantes se encuentran perdidas con

enfermedad.

En el grupo de pacientes con estadio clinico II C existen 6 casos (18.75 %) vivos sin
enfermedad, pero 4 casos a <12 meses de quimioterapia adyuvante; 1 caso a 15 meses
de la adyuvancia, que tuve Ca 125 al diagndstico > 1000 U/ml y que se negativizé al
concluir el tratamiento adyuvante; y otro caso, manejade con quimioterapia

intraperitoneal en Ia adyuvancia, vive a 122 meses.
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En este mismo subgrupo de pacientes, 5 (15.6 %) se encuentran vivos con enfermedad
con rangos de 6 a 22 meses posterior a Iz adyuvancia. 4 de estos casos tuvieron Ca 125
al diagnéstico > 1000 U/ml (6, 8, 21 y 22 meses posterior a la adyuvancia). Se
encuentran muertos por la enfermedad 4 casos (12.5 %). Existen 9 casos (28.1 %)
muertos por actividad tumoral, de los que 3 pacientes tuvieron Ca 125 al diagnéstico >
1000 U/ml, ¥ 4 pacientes tuvieron Ca 2125 entre 100 — 1000 U/ml. Solo un caso se

encuentra perdido sin enfermedad, 2 los 5 meses de la adyuvancia.

La toxicidad hematolégica registrada en los expediente clinicos fue leucopenia grado I
y Il en 62.5 % de los casos, y neutropenia grado II y I1I en 56.2 %. Solo 4 casos
presentaron neutropenia grado IV, hospitalizand(-:se por fiebre uno de cllos, y en otre
se redujeron désis un 25 % por neutropenias prolongadas. Los 4 pacientes fueron de
la combinacién cisplatino/ciclofosfamida. No hube muertes relacionadas al

tratamiento con quimioterapia.
No hubo correlacién entre los niveles bajos de albimina y 1a toxicidad hematolégica.

La morbilidad perioperatoria fue menor cuando se utilizé la quimioterapia de
induccién: redujo la hemorragia transoperatoria a 350 cc (50 — 2000 cc) en tanto que
sin quimioterapia fue de 480 cc (157 — 871 cc); consecuentemente se redujo

modestamente la necesidad de hemotransfusiones (2 U Vs 2.3 1)).

De forma notoria se redujo el tiempo quirargico 2 3 horas {1 — 6 horas), cuando sin

guimioterapia de induccion el tiempo promedio era de 6 horas (3 - 6 horas).

Por otra parte, el tiempo de estancia intrahospitalaria redujo a 4 dias en promedio (2

~ 23 dias), cuando sin quimioterapia de induccién era de 6 dias (5 — 12 dias).
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DISCUSION:

En pacientes con cincer de ovario epitelial en estadios clinicos III C y 1V, solo se
logran detumorizaciones primarias 6ptimas en una mediana de 35%, de acuerdo a lo

reportado en la literatura,

Lo reportado por Montoya, en el Instituto Nacional de Cancerologia, es acorde a Ia
literatura, ya que solo logré citorreduccién primaria 6ptima en 40 % de los casos. (en

prensa)

Con el advenimiento de la quimioterapia de induccién o neoadyuvante, se logran

citorreducciones de intervalo éptimas hasta en el 78 % de los casos.

En nuestro trabajo s¢ lograron detumorizar de forma dptima en cirugia de intervalo

el 86.6 % de los casos.

Las respuestas clinicas completas con la quimioterapia de induccién son de
aproximadamente 50 %, en nuestro trabajo encontrames respuestas clinicas

completas de 53 %.

Aunque actualmente el esquema de quimioterapia mas aceptado s
carboplatino/paclitaxel, no es faciible aplicarlo en nuestra poblacién por sus altos
costos. En cambio el esquema utilizado en nuestro hospital (cisplatino/ciclofosfamida)

ha logrado un rango aceptable de respuestas clinicas.

Con la quimioterapia de induccién encontramos una reduccién notable del Ca 125,

alin cuando las cifras eran > 1000 U/ml.

Encontramos un subgrupe de pacientes con Ca 125 > 1000 U/mi y ascitis a tension, en

las que se logré una citorreduccién éptima de intervalo en el 83 % de los casos.
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En este trabajo s¢ encontrd una supervivencia libre de progresién de 15 meses y una
supervivencia global del 23 % a 22 meses de seguimiento, siendo concordantes a lo

reportado en Ia literatura.

La morbilidad perioperatoria mejoré cuando las pacientes recibieron quimioterapia

de induccidn, cuando se analizé la hemorragia en el transeperatorio.

Ademds se redujo a la mitad el tiempo quirirgico cuando se aplicé la quimioterapia

de induccidn, asi como el tiempo de estancia intrahospitalaria.
En general Ia quimioterapia fue bien tolerada, con toxicidad hematologica de leve a
moderada, Ia reduccién de désis solo fue necesario en un caso, y no se documentaron

muertes relacionadas al tratamiento.

Los niveles bajos de albiimina no correlacionaron con mayor toxicidad hematolégica.
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CONCLUSIONES:

El descenso del Ca 125 por debajo de 1000 U/ml, en pacientes con ascitis a tensién,
correlaciona con la posibilidad de citorreduccién dptima de intervalo en el 83 % de los

Casos.

El esquema de cisplatino/ciclofosfamida debera considerarse como esquema de
primera linea ¢n nuestra poblacién por las respuestas elinicas logradas, toxicidad
tolerable y accesibilidad econémica. '

Probablemente el perfil clinico de las pacientes que deban enviarse a inicio de
quimieterapia de induccién son las pacientes que tienen Karnofsky > 80 %, Ca 125 >
1000 U/ml, dates clinicos que orienten a estadio clinico II1 C 6 IV {tumor palpable,

ascitis a tensién, adenopatias a distancia, derrame pleural).

¢Qué hacer cuando el Ca 125 no desciende adecuadamente posterior a la

quimioterapia de induccion?
a) Cambiar a quimioterapias de segunda linea?
b) Efectuar cirugia de maximo esfuerzo?
c) Dejar en observacién, sin tratamiento?

A1n queda por esclarecer estas interrogantes, de acuerdo a los resultados de estudios

prospectivos que se estdn llevando a cabo en la actualidad,
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Distribucion Anual de Casos

Afio Con Ca de Ovario Seleccionados
1989 76 2
1990 112 0
1991 105 3
1992 73 4
1993 82 2
1994 86 0
1995 98 0
1996 109 2
1997 132 4
1998 136 9
1999 148 6
TOTAL= 1157 32






Quimioterapia de Induccion
Esquemas de Tratamiento

Drogas: Dosis mg/m?SC Casos:
1. CDDP/CFA 100 /1000 27

2. CBP/CFA 200 /800 2

3. CDDP/VNB 100/25d 1,8 2

4. CDDP/Paclitaxel 100/180 1

TOTAL 32

%:

84.4
6.2
6.2
3.2

100

*1 caso de CDDP/CFA se redujo 25 % de la dosis.

*1 caso de CDDP/CFA inici6 en 80/800 y se hosp. Por fiebre/neut.



Citorreduccion optima de intervalo por
Ciclos de QT Induccion

No. Ciclos Optima/Casos %

2 12 50
3 14/16 87.5
4 12/14 85.7

Total 27/32 34.3



Citorreduccion de Intervaloy
Quimioterapia de Induccion ajustado por
Ca 125
1007
901
80

8823

20]
10:

Optimma Subdptima

B <100 B 100-1000 B >1000



Resecabilidad en Pacientes con Ca 125 >1000

Porcentaje

Optima

B Con Ascitis= 14 B Sin Ascitis = 4



Reporte Histopatologico y Ca 125 al
Diagnostico

Tt >1000 100-1000 <100
Papilar/Seroso 26 17

Endometrioide

Endo/papilar




Conducta del Ca-125 con la
administracion de Quimioterapia de
Induccion

Nivel Ca-125 post-QT

Total <100 .. _100-1000 >1000

100-1000 6
>1000 9

Total 20




=2

0

Probabilidad

1
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

Periodo Libre de Enfermedad
con Quimioterapia de Induccion

B

0 2 4 6 8

10 12 14 16 18 20 22 24
Tiempo (meses)



X

Probabilidad

1
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

0

Supervivencia Global
con Quimioterapia de Induccion

T ‘ i I B ‘ SR T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Tiempo (meses)



Variables Quiruargicas en Ca de Ovario con
Quimioterapia de Induccion

Hemorragia

Hemotransfusion

Tiempo QOx

E.LH.

Con/Qt

350 (50 - 2000)
2. (1-2)
3 (1-6)

4 (2-23)

Sin/ Ot

480 (157 - 871)
23 (2-5)

6 3-6)

6 (5-12)



L

Casos

18
16
141
121
10

LR B ®

Toxicidad Hematologica

0 I II 10}

1 Anemia M Leucopenia M Neutropenia

v



Toxicidad Hematol6gica y Niveles de

Albumina
>3.5 3.0-3.5 <3.0

Leucopenia

No 1 1 0
I 7 0 4
11 3 1 5
I 3 2 3
Neutropenia

No 1 1 2
| 5 0 0
IT 2 0 5
111 5 2 4
IV 1 1 1



Toxicidad hematoldgica y niveles de

albumina
>3.5 3.0-3.5 <3.0
Anemia
No 8 2 7
I 5 2 4
11 1 0 0
111 0 0 1



Casos

18;
16
14
121
10]

LR HE D ®

Toxicidad Hematologica

0 | II 111

[l Anemia B Leucopenia B Neutropenia

10%
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