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RESUMEN

En México el cancer de ovario es la segunda neoplasia ginecoldgica en incidencia
y la segunda en mortalidad. El diagnostico en etapas Il y IV representa el 70%, lo
que hace a la cirugia primaria una opcién de tratamiento poco factible por sus
altas complicaciones. La quimioterapia neoadyuvante es una alternativa, el
tratamiento estandar con quimioterapia es carboplatino y paclitaxel trisemanal. Y
en base a los resultados superiores en la adyuvancia obtenidos con la
quimioterapia con dosis densa de paclitaxel ha sido un esquema recomendado en
la Neoadyuvancia por expertos, sin embargo faltan estudios clinicos que
demuestran su eficacia asi como su toxicidad.

La quimioterapia neoadyuvante pretende lograr una citorreduccion éptima en la
cirugia de intervalo ya que es el principal factor pronéstico y tiene un beneficio
estadisticamente significativo en la supervivencia libre de progresién y en la
supervivencia global de estas pacientes.

El objetivo del estudio es analizar la tasa de citorreduccion 6ptima que se logra en
la cirugia de intervalo en pacientes tratadas con quimioterapia estdndar con
carboplatino y paclitaxel y compararla con la citorreduccion 6ptima que se obtiene
después del tratamiento con paclitaxel semanal y carboplatino trisemanal en
pacientes con cancer epitelial de ovario estadio IlIC y IV no candidatas a
citorreduccién primaria.

Metodologia: Se hara un estudio retrospectivo en el cual se analizaran los
expedientes de las pacientes con cancer epitelial de ovario tratadas con
quimioterapia neoadyuvante en el periodo; enero de 2010 a octubre de 2012 se
haran dos grupos de tratamiento Grupo 1; Quimioterapia estandar carboplatino y
paclitaxel trisemanal y Grupo 2; Quimioterapia con dosis densa de paclitaxel
semanal y carboplatino trisemanal, se medird el porcentaje de citorreduccion
optima que se obtuvo en la cirugia de intervalo y se haran pruebas T-Student para
muestras independientes Grupo 1 Vs Grupo 2.

Palabras clave:
Cancer de ovario EC IlIC y IV, Quimioterapia neoadyuvante, Dosis densa.
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ANTECEDENTES

Se estima que en el 2008 hubo a nivel mundial 12.7 millones de casos nuevos de
cancer, y un total de 7,6 millones de defunciones a causa del cancer. En lo que
respecta al cancer de ovario a nivel mundial se estima que hubo 224,747 casos
nuevos ocupando el séptimo lugar y un total de 140,163 defunciones ocupando la

séptima causa de muerte por cancer en el sexo femenino (1)

En estados unidos en el 2010 el cancer ocupa la segunda causa de muerte solo
por debajo de las enfermedades cardiacas, con un total de 1, 529,560 casos y un
total de 620,739 defunciones. En lo que respecta al cancer de ovario en 2010
hubo 21,880 casos nuevos que representa un 3% del total de las neoplasias en el
sexo femenino y 13, 850 defunciones por esta causa, lo cual representa 5% del
total de muertes en el sexo femenino. El cancer de ovario es la segunda neoplasia
ginecologica mas frecuente y la primera causa de mortalidad por cancer de

aparato reproductor femenino. (2)

En México desafortunadamente no se tienen cifras actualizadas acerca de la

incidencia y mortalidad por céncer y en el ultimo registro que se tiene es del 2001.

®)

En México, se estima que en 2008 hubo 127,604 casos nuevos de cancer con
77,708 defunciones, en lo que corresponde a cancer de ovario se presentaron
2,910 nuevos casos que representa el 4% de todas las neoplasia y la segunda
causa por cancer ginecologico, en este periodo se estima que se presentaron
1,851 defunciones que representa el 4,7 % del total de las defunciones en el sexo
femenino, siendo la segunda causa de muerte por cancer ginecolégico solo por

debajo del cancer cervico-uterino. (1)
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Los factores de riesgo reconocidos clinicamente relevantes son: Nuliparidad,

menarca temprana y menopausia tardia, y el uso de anticonceptivos orales esto
apoya la hipétesis de la ovulacidn como un evento de carcinogénesis, durante la
ovulacién el epitelio sufre inflamacién y reparaciéon continuas, lo que hace a este
epitelio susceptible del dafio del DNA (4,5)

El riesgo de presentar cancer de ovario esporadico es de 1.7% y en pacientes con
riesgo familiar (mutaciones BRCA) es del 10-40%. (6-8) el promedio de edad es de
60 afios en cancer de ovario esporadico y en pacientes con la mutacién en los

genes de BRCA el diagnéstico se realiza en mujeres mas jévenes. (9)

Dado que no existe un método de tamizaje efectivo en esta neoplasia el
diagnéstico se realiza en fases avanzadas de la enfermedad. El Ca 125 es un
marcador tumoral que se encuentra elevado en el cancer epitelial de ovario, se
encuentra elevado en un 80% en la enfermedad avanzada y solo en un 50% en la
enfermedad temprana, por lo que no es un método de tamizaje confiable, (10) se
ha investigado el uso del ultrasonido transvaginal con el Ca 125 como método de
tamizaje sin embargo no alcanza un valor predictivo positivo del 10%. (11) Al
carecer de un método de tamizaje la mayor parte (70-80%) del diagnéstico se
realiza en etapas clinicas avanzadas lll y IV contribuyendo a una mortalidad

importante (8) y nuestro pais no es la excepcion.

Los factores prondsticos en cancer de ovario son: Etapa clinica, residual

postquirdrgico, grado histoldgico, tipo histoldgico, edad, ascitis. (12)

El estandar de tratamiento en cancer de ovario es el manejo quirdrgico tanto en
etapas tempranas como en etapas avanzadas, en pacientes con cancer de ovario
EC IC la supervivencia a 5 afios después del manejo quirurgico es del 90%, sin

embargo presenta una recaida del 30-40%, teniendo importancia el manejo con
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quimioterapia adyuvante en cancer de ovario EC | con factores de riesgo donde se

disminuye el riesgo de recaida en un 50% con supervivencia global del 80% a 5
afios con la quimioterapia basada en platino y paclitaxel. (13) Recientemente se
investiga el uso adyuvante de agentes antiangiogénicos que han mejorado la
sobrevida libre de enfermedad sin impactar en la sobrevida global. (14, 15, 16)

En etapas avanzadas Il y IV que representan el 70% de los diagnodsticos de
cancer de ovario epitelial, el valor de la citorreduccion éptima (residual menor de 1
cm.) es muy importante, en la paciente que se logra una citorreduccion 6ptima la
supervivencia a 5 afos es del 20-30% y cuando no se obtiene una citorreduccion

optima disminuye la supervivencia global a menos del 10% a 5 afios. (17-18)

El papel de la quimioterapia adyuvante queda bien establecido en etapas
avanzadas EC lll y IV, y ha sido desde hace ya varios afios el estandar de
tratamiento en las etapas clinicas avanzadas al demostrar mejor supervivencia
global y supervivencia libre de recurrencia. Los esquemas basados en platinos y
taxanos son actualmente en régimen de quimioterapia estandar con respuestas
globales del 70% en cirugia con citorreduccion subéptima y del 80% cuando la
citorreduccion es optima. El cisplatino es igual de efectivo que el carboplatino en
términos de supervivencia global, sin embargo este ultimo tiene mejor perfil de
seguridad con menor toxicidad hematolégica, neurolégica, renal y emesis. (17-18)
La quimioterapia neoadyuvante con carboplatino a AUC 6 y paclitaxel a 175
mg/m2 por 3 ciclos administrados antes de la cirugia para etapas clinicas llIC y IV
demostr6 menor tasa de mortalidad quirdrgica, infecciones, complicaciones
venosas, fistula, hemorragia cuando se le compara con la cirugia de citorreduccion
primaria (cuadro 1), esta estrategia no compromete la supervivencia libre de
enfermedad ni la sobrevida global que es similar en ambos grupos, cuando se
utilizé quimioterapia neoadyuvante se logré hasta el 80% de citorreduccién 6ptima

en la cirugia de intervalo comparado con solo el 42% de citorreduccion optima en

4
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el grupo de cirugia de citorreduccion primaria. La quimioterapia neoadyuvante

disminuye la tasa de complicaciones postquirurgicas. Debido a esto el esquema
de carboplatino AUC 6 con paclitaxel a 175 mg/m2 en el dia 1 del ciclo
administrado en ciclos de cada 21 dias por un total de 3-6 previos a la cirugia se

considera el estandar de tratamiento de quimioterapia neoadyuvante. (19)

Cuadro 1. Complicaciones postquirargicas entre quimioterapia

neoadyuvante y cirugia primaria.

Complicacion Neoadyuvancia Cirugia Primaria
Mortalidad 0.7% 2.5%
postoperatoria

Infeccidn 1.7% 8.1%

Hemorragia grado 3/4 4.1% 7.4%

De cualquier manera la reseccién completa de toda enfermedad macroscopica ya
sea posterior a la quimioterapia neoadyuvante o en la cirugia de citorreduccion
primaria es el factor prondstico mas importante en carcinoma avanzado de ovario

y por lo tanto debe ser el objetivo de tratamiento. (20-22)

La citorreduccion optima se define como: un residual tumoral macroscopico no
mayor a un centimetro en la cavidad abdominal después de la cirugia. Y la
citorreduccién subdptima es cuando hay un residual tumoral macroscépico mayor
a un centimetro en la cavidad abdominal después de la cirugia. El tipo de
citorreduccioén (6ptima o subdéptima) la dictamina el oncdélogo quirlurgico o gineco-

oncologo que opera a la paciente. (20-22)



HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

En nuestro hospital se prefiere que pacientes EC IlIC con posibilidades de lograr

una citorreduccion Optima sean llevadas a cirugia primaria seguidas de
quimioterapia adyuvante, esto debido a la gran experiencia del servicio de
tumores ginecoldgicos para el manejo de esta patologia. Sin embargo debido a
que esta neoplasia se diagnostica en su mayoria en etapas avanzadas existe un
grupo de pacientes en el cual no es posible una cirugia de citorreduccion primaria
debido a la morblidad y mortalidad que esta estrategia terapéutica implica, esto
nos obliga a buscar una opcién de tratamiento que impacte favorablemente en el
manejo de este grupo de pacientes y a la luz de los resultados la quimioterapia

neoadyuvante es una opcidon muy interesante en este grupo de pacientes. (19)

La quimioterapia neoadyuvante estandar se basa en el régimen de Carboplatino
AUC 6 y Paclitaxel a 175mg/m2 en el dia 1 cada 3 semanas por 3-6 ciclos. (19)
En la experiencia de nuestro hospital en el manejo de quimioterapia neoadyuvante
con el esquema estandar carboplatino con paclitaxel trisemanal manejado de 3-6
ciclos en pacientes con cancer de ovario EC llIC y IV no candidatas a una cirugia
de citorreduccioén primaria, ha logrado que el 47% de pacientes llevadas a cirugia
de intervalo logren una citorreduccion optima y el 53% este objetivo no se logra

siendo en ellas un factor de mal prondstico.

Estos resultados nos obligan a encontrar esquemas de quimioterapia que logren
en este grupo de pacientes mayores tasas de citorreduccion optima después de
una quimioterapia neoadyuvante y de esta manera favorecer la supervivencia

global a 5 afios de un mayor numero de pacientes.

Un reciente estudio japonés comparo la quimioterapia adyuvante estandar:
carboplatino AUC 6 con paclitaxel a 175mg/m2 dia 1 cada 21 dias por 6 ciclos Vs
quimioterapia dosis densa carboplatino AUC 6 cada 21 dias con paclitaxel a 80

mg/m2 dia 1, 8 y 15 cada 21 dias por 6 ciclos para pacientes con cancer de
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ovario EC I, lll y IV administrado después de una cirugia de citorreduccion

primaria, favoreciendo los resultados al régimen de quimioterapia con dosis densa
tanto en supervivencia libre de enfermedad 28 meses Vs 17,2 meses en el grupo
de quimioterapia estandar p=0.0015. y supervivencia global a 3 afios dosis densa
72.1% vs 65% en el grupo de quimioterapia estandar p=0.03. (23) A la luz de
estos resultados es un régimen de quimioterapia adyuvante que ha demostrado
superioridad sobre el esquema estdndar adyuvante y actualmente un esquema de
quimioterapia de primera linea en adyuvancia para etapas clinicas Il, Il y IV de

cancer epitelial de ovario. (24)

Con estos resultados obtenidos en la adyuvancia, actualmente la quimioterapia
con dosis densa: Carboplatino AUC de 6 cada 21 dias con paclitaxel a 80mg/m2
dia 1,8 y 15 es recomendado por el panel de expertos para ser usado como un
régimen de quimioterapia neoadyuvante (24-25), pero hasta el momento no existe
estudio clinico que demuestre mayor eficacia de este régimen comparado con el
esquema estandar de quimioterapia neoadyuvante de carboplatino y paclitaxel

trisemanal.

En nuestra unidad hospitalaria es importante determinar si el régimen de
quimioterapia neoadyuvante con dosis densa el cual consiste en Carboplatino
AUC de 6 dia 1 cada 21 dias con paclitaxel a 80mg/m2 dia 1, 8 y 15 cada 21 dias
por 3-6 ciclos logra una mayor tasa de citorreduccion 6ptima en la cirugia de
intervalo comparado con el que se obtiene con la quimioterapia neoadyuvante
estandar carboplatino AUC 6 dia 1 cada 21 dias con paclitaxel a 175mg/m2 dia 1

cada 21 dias por 3-6 ciclos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La base del tratamiento en cancer de ovario es el tratamiento quirurgico,
desafortunadamente las dos terceras partes del diagndstico se realiza en etapa
avanzada de la enfermedad cuando una cirugia de citorreduccién primaria trae
consigo importante morbilidad y mortalidad, lo que hace necesaria una alternativa
de tratamiento de quimioterapia neoadyuvante, el objetivo de esta quimioterapia
es disminuir la carga tumoral y con ello disminuir las complicaciones
perioperatorias, esto ha quedado demostrado por un estudio fase Ill donde la
quimioterapia neoadyuvante con carboplatino y paclitaxel no fue inferior a la
citorreduccién primaria tanto en supervivencia global y supervivencia libre de
progresion. Sin embargo la quimioterapia neoadyuvante presento menores tasas
de complicaciones perioperatorias. Por lo que actualmente se recomienda en
pacientes con cancer de ovario EC IlIC y IV. La quimioterapia estandar
actualmente consta de carboplatino AUC de 6 y paclitaxel a 1775mg/m2 dia 1 cada

21 dias por 3-6 ciclos antes de intentar una cirugia de intervalo.

Es importante saber si las pacientes con cancer de ovario epitelial EC IlIC y IV de
nuestra unidad hospitalaria no candidatas a citorreduccién primaria obtienen
mayores tasas de citorreduccién 6ptima con la quimioterapia neoadyuvante dosis
densa cuando se les realiza una cirugia de intervalo comparado con la
citorreduccién o6ptima que se obtiene con el régimen de quimioterapia
neoadyuvante estandar de carboplatino y paclitaxel. Debido a que la
citorreduccion optima mejora la supervivencia libre de enfermedad y la

supervivencia global.
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JUSTIFICACION

En México representa la segunda causa en incidencia y mortalidad por cancer
ginecoldgico, esto es debido a que dos terceras partes de la enfermedad se
diagnostican en etapas clinicas avanzadas Ill y IV y gran parte de estas pacientes
acuden cuando una citorreducciéon oOptima no es posible aun por cirujanos
oncologos expertos y en este escenario la quimioterapia neoadyuvante es una
opcion de tratamiento. El régimen de quimioterapia con carboplatino AUC de 6
trisemanal y paclitaxel a 80 mg/m2 dia 1, 8 y 15 cada 21 dias es recomendado por
los expertos para el tratamiento neoadyuvante de cancer de ovario epitelial EC IIIC
y IV. hasta el momento no existe estudio clinico que demuestre mayor eficacia de
este régimen comparado con el esquema estandar de quimioterapia neoadyuvante

de carboplatino AUC de 6 y paclitaxel a 175 mg/m2 trisemanal.

HIPOTESIS

La quimioterapia neoadyuvante con dosis densa de paclitaxel 80mg/m2 dia 1, 8 y
15 con carboplatino AUC de 6 cada 21 dias por 3-6 ciclos logra mayor porcentaje
de citorreduccién éptima en la cirugia de intervalo comparado con la quimioterapia
estandar carboplatino AUC de 6 y paclitaxel a 175 mg/m2 cada 21 dias por 3-6
ciclos en pacientes con cancer de ovario epitelial EC IlIC y IV no candidatas a

cirugia de citorreduccion primaria en el HGM.
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OBJETIVOS

General

Comparar la eficacia de dos esquemas de quimioterapia neoadyuvante en cancer
de ovario y determinar el porcentaje de citorreduccién 6ptima que se logra con

cada esquema en la cirugia de intervalo.

Especifico

Determinar si el porcentaje de citorreduccion éptima que se obtiene en la cirugia
de intervalo después de la quimioterapia neoadyuvante con dosis densa
Carboplatino AUC 6 dia 1 cada con paclitaxel a 80mg/m2 dia 1, 8 y 15 cada 21
dias por 3-6 ciclos es superior al que se logra con la quimioterapia estandar la cual
consiste en Carboplatino AUC 6 dia 1 con paclitaxel a 175 mg/m2 dia 1 cada 21
dias por 3-6 ciclos en pacientes con cancer de ovario epitelial EC IlIC y IV no

candidatas a cirugia de citorreduccion primaria.

10
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Se realizara un estudio retrospectivo y comparativo donde se compararan dos

METODOLOGIA

esquemas de quimioterapia neoadyuvante que se utilizaron en pacientes con
cancer de ovario epitelial EC IlIC y IV no candidatas a citorreduccion primaria en
dos periodos de tiempo distinto sera de tipo transversal, el primer grupo sera el de
pacientes tratadas de enero de 2010 a marzo de 2011 con quimioterapia estandar
carboplatino AUC de 6 cada 21 dias mas paclitaxel a 175 mg/m2 cada 21 dias
revisaremos el porcentaje de citorreduccon éptima obtenida en la cirugia de
intervalo y se comparara contra el segundo grupo que seran las pacientes
tratadas de abril de 2011 a diciembre de 2012 con quimioterapia neoadyuvante
con dosis densa de paclitaxel a 80mg/m2 semanal y carboplatino AUC de 6
trisemanal, compararemos el porcentaje de citorreduccion 6ptima obtenido en la

cirugia de intervalo en cada grupo.

POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA

Se analizaran los expedientes de mujeres con diagndstico de cancer epitelial de
ovario EC llIC y IV no candidatas a cirugia de citorreduccion primaria de enero
2010 a diciembre de 2010 tratadas con quimioterapia neoadyuvante estandar con
carboplatino AUC de 6 con paclitaxel a 175 mg/m2 trisemanal, y las pacientes
tratadas con quimioterapia neoadyuvante dosis densa paclitaxel a 80 mg/m2 dia
1, 8 y 15 con carboplatino AUC de 6 cada 21 dias durante el periodo de abril de
2011 a octubre de 2012 y sometidas a una cirugia de intervalo cada grupo
constara de 30 pacientes, El tamafio de la muestra sera por conveniencia, ya que
las pacientes tratadas con la quimioterapia neoadyuvante con dosis densa hasta el
momento solo son 30 pacientes. Ya que es un esquema de quimioterapia

recientemente aprobado por los expertos y las guias internacionales.

11
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CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con cancer de ovario epitelial EC IIIC y IV valoradas por oncoélogos

quirargicos y no candidatas a citorreduccién primaria.

e Pacientes con cancer de ovario epitelial EC IlIC y IV sometidas a LAPE en

quienes no se realizd intento de citorreduccion.

e Pacientes con cancer de ovario epitelial EC IlIC y IV tratadas de enero de

2009 a octubre de 2012 con un tipo de quimioterapia neoadyuvante:

o Carboplatino AUC de 6 trisemanal mas paclitaxel a 175 mg/m2 trisemanal

(quimioterapia estandar)

o Carboplatino AUC de 6 trisemanal mas paclitaxel a 80 mg/m2 semanal.

(quimioterapia dosis densa)
e Pacientes mayores de 18 afos.
e ECOGO,1,2,3
e (Ca 125 > 70 unidades /ml antes de la quimioterapia neoadyuvante (basal)

e Depuracion de creatinina mayor de 25 mil/min antes de la quimioterapia

neoadyuvante.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con cancer de ovario epitelial EC IlIC y IV valoradas por

oncologos quirurgicos y candidatas a citorreduccion primaria.

e Pacientes con cancer de ovario epitelial EC IlIC y IV sometidas a LAPE en

quienes se realizo intento de citorreduccion.

12
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Pacientes con cancer de ovario epitelial EC IlIC y IV tratadas de enero de
2009 a octubre de 2012 con un tipo de quimioterapia neoadyuvante

diferente a los siguientes esquemas:

o Carboplatino AUC de 6 trisemanal mas paclitaxel a 175 mg/m2

trisemanal (quimioterapia estandar)

o Carboplatino AUC de 6 trisemanal mas paclitaxel a 80 mg/m2

semanal. (quimioterapia dosis densa)
Pacientes menores de 18 afios.
ECOG de 4
Ca 125 < 70 unidades /ml antes de la quimioterapia neoadyuvante (basal)

Depuracion de creatinina menor de 25 ml/min antes de la quimioterapia

neoadyuvante.

DEFINICION DE LAS VARIABLES

Variable dependiente

Citorreduccién éptima (ordinal )

Mediana de antigeno Ca 125 basal (Numérica )

Mediana de antigeno Ca 125 antes de la cirugia de intervalo ( Numérica )
Etapa clinica al diagnéstico ( Numérica )

ECOG al diagndstico ( Numérica )

Variable independiente

Carboplatino AUC de 6 trisemanal mas paclitaxel a 175 mg/m2 trisemanal.

Carboplatino AUC de 6 trisemanal mas paclitaxel a 80 mg/m2 semanal.
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PROCEDIMIENTO

Se realizara un analisis retrospectivo de los expedientes de las pacientes con
cancer de ovario epitelial etapa clinica IlIC y IV no candidatas a citorreduccion
primaria y que hayan recibido quimioterapia neoadyuvante de enero de 2009 a
octubre de 2012 con alguno de los dos esquemas de carboplatino y paclitaxel, se
analizaran dos esquemas de quimioterapia neoadyuvante en dos periodos de
tiempo distinto, el primer grupo sera de 30 de pacientes tratadas de enero de
2009 a diciembre de 2010 con la quimioterapia estandar carboplatino AUC de 6
cada 21 dias mas paclitaxel a 175 mg/m2 cada 21 dias revisaremos el porcentaje
de citorreduccén éptima obtenida en la cirugia de intervalo y el segundo grupo
sera de 30 pacientes tratadas de abril de 2011 a octubre de 2012 con
quimioterapia neoadyuvante con dosis densa de paclitaxel a 80mg/m2 semanal y
carboplatino AUC de 6 trisemanal y revisaremos el porcentaje de citorreduccién
6ptima logrado en la cirugia de intervalo ( tumor residual menor de 1 cm ) con esta
revisiobn se realizard una comparacién entre los dos grupos. Y se medira el
porcentaje de citorreduccion O6ptima sera el punto primario a evaluar, vy
evaluaremos la correlacion que existe entre la citorreduccion 6ptima con la

mediana de Ca 125, etapa clinica y estatus funcional.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades Enero - Septiembre- | Diciembre

2012 Agosto Noviembre Diciembre | Enero

Realizacion del
protocolo

Revision de
expedientes y
selecciéon

Recoleccion de
datos

Analisis
estadistico

Resultados

ANALISIS ESTADISTICO

Inicialmente se hara estadistica descriptiva; media, mediana, desviaciéon estandar,
posteriormente se realizara con el programa estadistico SPSS, aplicando para las
variables de tipo continua una prueba de T- Student para muestras
independientes y para las variables de tipo discreta se realizaran pruebas de X2,
asi como U de Mann Whitney cuando fuera necesario el caso debido al tamafio

de la muestra.
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ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Para garantizar la confidencialidad de la informacién no se utilizara en la captura
de datos el nombre del paciente. Primero: segun el esquema de quimioterapia
recibido durante su tratamiento se asignara a grupo 1 o grupo 2 de tratamiento.
Segundo; se le asignara un numero progresivo del 1 al 30 Ej. paciente 1, 2, 3, 4

etc. Y de esta manera garantizamos la confidencialidad de la informacion.

EXPECTATIVAS DEL PROYECTO

Los resultados del presente trabajo seran presentados en el siguiente Congreso
Nacional e Internacional de oncologia y el trabajo también se presentara para
publicacion en la revista de la Sociedad Mexicana de Oncologia.

RECURSOS

Recursos del hospital general de México. No son necesarios mas recursos.
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RESULTADOS

De enero de 2009 a diciembre de 2012, 60 pacientes de cancer de ovario EC IIIC
y IV no candidatas a citorreduccién primaria fueron analizadas en el presente
estudio de los cuales 30 pacientes fueron tratados con el esquema de
carboplatino AUC 6 y paclitaxel a 175 mg/m2 cada 21 dias, y 30 pacientes
recibieron esquema de carboplatino AUC de 6 y paclitaxel dosis densa a 80mg/m2
dia 1 8 y 15 con ciclos cada 21 dias, los resultados de este estudio fueron
analizados hasta que la ultima paciente fue llevada a cirugia de intervalo fue

realizada el dia 15 de enero del 2013 y correspondia al grupo de dosis densa.

Las caracteristicas de los grupos fueron analizadas, designando a los pacientes a
dos grupos, el primero de dosis estandar de carboplatino y paclitaxel trisemanal
con 30 pacientes, y el segundo grupo tratado con quimioterapia de carboplatino y
paclitaxel dosis densa con 30 pacientes, se analizaron las caracteristicas de
ambos grupos tales como edad, ECOG, tipo histologico, presencia de ascitis,
carcinomatosis y derrame pleural al momento del diagndstico, etapa clinica,
método de biopsia para el diagnéstico, origen del tumor primario, niveles de Ca

125, diametro mayor del tumor primario (tabla 1).

La mediana de edad fue de 54 afios para el grupo de quimioterapia estandar y
54 afios para el grupo de quimioterapia neoadyuvante con dosis densa. (fig.1) con
una edad minima de 31 afos y maximo de 73 afios para el grupo de quimioterapia
estandar, y una minima de 30 afos y maximo de 71 afios para la quimioterapia

con dosis densa.
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Fig. 1 Se observa una distribucién similar en ambos tratamientos y la prueba t no
rechaza la hipétesis de igualdad de medias

En lo que respecta al ECOG, en el grupo de dosis estandar predomino el ECOG 1
con 18 pacientes (60%) y 8 pacientes (26.7%), siendo esta variable con
significancia estadistica p <.05. en el grupo de dosis densa predomino el ECOG 2
con 11 pacientes (36.7%).

Se conté con reporte histopatoldgico de malignidad en 17 pacientes (56.6%) en el

grupo de quimioterapia estandar y en 14 pacientes (46.6%) en el grupo de dosis
densa.
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes

Caracteristicas Carboplatino y Carboplatino trisemanal
paclitaxel trisemanal  mas paclitaxel semanal
(N=30) (N=30)

EDAD

Mediana 54 54

Rango 31-73 30-71
WHO ECOG n°(%)

0 2 (6.7) 4 (13-3)

1 18 (60) 8(26.7)

2 7(23.3) 11 (36.7)

3 3 (10) 7 (23.3)
DX HISTOLOGICO ANTES DE LA QT

Si 17 (56.6) 14 (46.6)

No 13 (43.4) 16 (53.4)
ASCITIS

Si 26 (86.7) 26 (86.7)

No 4(13.3) 4(13.3)
CARCINOMATOSIS

Si 27 (90) 29 (96.7)

No 3 (10) 1(3.3)
DERRAME PLEURAL

Si 6 (20) 8(26.7)

No 24 (80) 22 (73.3)
ETAPA

lic 19 (63.3) 19 (63.3)

v 11 (36.7) 11 (36.7)
METODO DE BIOPSIA

Laparotomia 9(30) 4 (13.3)

Citoldgico 8(26.7) 7 (23.4)
Guiada USG 0 1(3.3)
Biopsia sitio metastasico 0 2 (6.6)

Ninguno 13 (43.3)) 16 (53.4)

Sig.
P<.05

NS

NS
P<.05
NS
NS

NS
NS

NS
NS

NS
NS

NS
NS

NS
NS

NS
NS
NS
NS
NS
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Tabla 1 Continuacion

Caracteristicas Carboplatino y Carboplatino trisemanal Sig.
paclitaxel trisemanal  mas paclitaxel semanal P <.05
(N=30) (N=30)
CA 125
Mediana 2527 1521 NS
Rango u/I| 124-6882 95-2990 NS
CA 125 > 30 No. (%) 30 (100) 30 (100) NS

TAMANO MAXIMO TUMORAL No.
(%)

<10cm 12 (40) 5 (16.6) P<.05
10 - <20 cm 14 (46.6) 18 (60) NS
>20 cm 4(13.4) 7 (23.4) NS

Hubo hallazgos en tomografia de carcinomatosis en 27 pacientes (90%) tratadas
con quimioterapia trisemanal y en 29 pacientes (96.7%) tratadas con
quimioterapia con dosis densa, la ascitis se encontré presente en el 86.6% de las
pacientes en ambos grupos, el derrame pleural estaba presente en 6 pacientes
(20%) y en 8 pacientes (26.7%) de quimioterapia trisemanal y dosis densa
respectivamente. La etapa clinica fue igual en ambos grupos con 19 pacientes en
EC IlIC y 11 pacientes en EC IV  representando el 63.3 % y 36.7%

respectivamente.

Cabe mencionar que en el 43.3% y en el 53.4% de los pacientes con
quimioterapia dosis trisemanal y dosis densa respectivamente no se realizd ningun
método para toma de biopsia, la posibilidad para la toma de biopsia fue

determinada por el servicio de oncologia quirurgica.
La mediana de Ca 125 fue de 2527 para el grupo de quimioterapia estandar y

1521 para el grupo de tratamiento con quimioterapia dosis densa. El 100% de los

pacientes presentaron niveles por arriba del limite normal del Ca 125.
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Ciclos de quimioterapia antes de la cirugia de intervalo

Todas las pacientes recibian tres ciclos de quimioterapia neoadyuvante, se les
realizaba una tomografia de control de térax abdomen y pelvis y eran enviadas al
servicio de oncologia quirargica (tumores ginecoldgicos) y de acuerdo a los
resultados de imagen, niveles de Ca 125 y evaluacion clinica eran valoradas para
una cirugia de intervalo, en caso de contar con criterios de irresecabilidad recibian
de 1 a 3 ciclos de quimioterapia neoadyuvante antes de ser sometidas a cirugia

de intervalo.

El 36.6% y el 30% de las pacientes en el grupo de quimioterapia trisemanal y
dosis densa respectivamente fueron llevadas a cirugia de intervalo al tercer ciclo,
la progresion de la enfermedad durante la quimioterapia neoadyuvante se
presentd en 6 pacientes (20%) en el grupo de quimioterapia estandar y en 2
pacientes (6.6%) en el grupo de quimioterapia neoadyuvante con dosis densa.
(Tabla 2).

Tabla 2 Ciclos de quimioterapia previos a cirugia de intervalo

Dosis trisemanal (N=30) Dosis densa (N=30)
No. Ciclos No. De % No. Ciclos No. Pacientes %
Pacientes

3 11 36.6 3 9 30
4 7 23.4 4 9 30
5 2 6.6 5 5 16.6
6 4 134 6 5 16.6

Progresion 6 20 Progresion 2 6.7
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Resultado de la cirugia de intervalo

La cirugia de intervalo 6ptima (residual < de 1 cm) se realizé6 en 14 pacientes
(46.6%) en el grupo de quimioterapia trisemanal y en 18 pacientes (60%) en el
grupo de quimioterapia con dosis densa aumentando las posibilidades de
citorreduccion optima en un 12%. (tabla 3). Es importante mencionar que hubo 2

casos de respuesta patoldgica completa (6.7%) en el grupo de quimioterapia con

dosis densa.
Tabla 3
TRATAMIENTO
Quimioterapia estandar Dosis Densa Significancia
(N=30) (N=30) p<.05

CIRUGIA DE INTERVALO No (%)

Optima 14 (46.7) 18 (60) P .287

Subodptima 10 (33.3) 10 (33.3) NS

Progresion 6 (20) 2(6.7) NS

Analisis de subgrupo por etapa clinica

Datos interesantes se obtienen al realizar andlisis de subgrupo y los resultados de

la cirugia de intervalo 6ptima y subdptima por etapa clinica al diagndstico.

Tabla 4
TRATAMIENTO
Quimioterapia estandar Dosis Densa Significancia
(N=30) (N=30) p<.05

ETAPA

Optima 10 (52.6) 14 (73.7) P .179
IIIC  Subdptima 9 (47.4) 5(26.3)

Optima 4 (36.4) 4 (36.4)
v Subdptima 7 (63.6) 7 (63.6) P1
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Fig 2. Citorreduccion y etapa clinica

80 - 73.7
63.6 63.6
17526
60 47.
X 40 - 26. mliC
mlv
20 -
0

Optima Subéptima Optima Subéptima

QT trisemanal QT dosis densa

Lo que se observa es una mayor tasa de citorreduccién éptima en pacientes con
EC IlIC que fueron tratadas con esquema de dosis densa logrando hasta el 73.7%
de citorreduccion 6ptima, y del 52.6% para la quimioterapia estandar. Las
pacientes con etapas clinicas IV tienen peor pronéstico y solo se logra una tasa de

36.4% en la probabilidad de citorreduccién 6ptima con ambos esquemas. (tabla 4)
(fig. 2)

Tipos histologicos
La histologia predominante en ambos grupos fue el adenocarcinoma seroso en

ambos grupos y representd el 36.6% del total, seguido del adenocarcinoma

endometrioide. (Tabla 5)

23



HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

Tabla 5 Tipos histoldgicos

Histologia No. (%) Carboplatino mas paclitaxel Carboplatino trisemanal
trisemanal mas paclitaxel semanal

(N=30) (N=30)

Adenocarcinoma 10(33.3) 8(26.6)

endometrioide

Adenocarcinoma seroso 14 (36.6) 14 (36.6)
Adenocarcinoma mucinoso 1(3.3) 0(0)
Carcinoma indiferenciado 1(3.3) 6 (20)
Otra 4 (13.3) 2 (6.6)
Toxicidad

La toxicidad observada para la quimioterapia con dosis densa fue
estadisticamente mas alta para anemia G I, es superior a la observada con la
quimioterapia estandar, sin embargo no es una limitante para administrar el
tratamiento. La trombocitopenia y la neuropatia fueron similares en ambos

grupos.

La toxicidad que predomino en ambos grupos fue la neutropenia la cual se
presentd en 16 pacientes (53.3%) en ambos grupos sin embargo la toxicidad G |l
y IV solo se presentd en 9 pacientes (30%) para la quimioterapia estandar y en 7
pacientes (23.3%) para la quimioterapia con dosis densa. No hubo casos de

neutropenia y fiebre. (tabla 6)
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Tabla 6 TOXICIDAD
TRATAMIENTO
Quimioterapia estandar Dosis Densa Significancia
(N=30) (N=30) p<.05
ANEMIA
Grado | 1(3.3) 2(6.7) NS
Grado Il 2(6.7) 9 (30) <.05
Grado I 3(10) 1(3.3) NS
Grado IV 0 (0) 1(3.3) NS
Sin Anemia 24 (80) 17 (56.7) NS
NEUTROPENIA
Grado | 4 (13.3) 1(3.3) NS
Grado Il 3(10) 8(26.7) NS
Grado I 6 (20) 6 (20) NS
Grado IV 3(10) 1(3.3) NS
Sin Neutropenia 14 (46.7) 14 (46.7) NS
TROMBOCITOPENIA
Grado | 0(0) 1(3.3) NS
Grado I 1(3.3) 0 (0) NS
Grado I 1(3.3) 1(3.3) NS
Grado IV 0(0) 0 (0) NS
Sin 28 (93.3) 28 (93.3) NS
Trombocitopenia
NEUROPATIA
Grado | 4(13.3) 2(6.7) NS
Grado I 1(3.3) 0 (0) NS
Grado I 0(0) 0(0) NS
Grado IV 0 (0) 0 (0) NS
Sin neuropatia 25 (83.3) 28 (93.3) NS
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

El cancer de ovario se diagnostica en etapas avanzadas de la enfermedad, dos
terceras partes corresponde al diagndstico en etapas clinicas Il y IV, en paises
desarrollados el cancer de ovario es la primera causa de muerte por cancer
ginecoldgico,® En México, en 2003, se registraron mas de 4,000 casos nuevos y
representd la cuarta causa de muerte por cancer en la poblacion femenina,® un
porcentaje importante de estas pacientes se presenta sin posibilidades de una

cirugia de citorreduccion primaria debido a la morbilidad del procedimiento.?

La quimioterapia neoadyuvante en cancer de ovario se ha investigado desde hace
3 décadas. No habia demostrado beneficio e incluso en el metanalisis publicado
en Ginecolgy Oncology en 2006 por Bristow RE y cols. La quimioterapia
neoayuvante mostro peor supervivencia global cuando se le comparaba con la
cirugia primaria.?®?®

El Dr. Chambers Chambers y cols de la universidad de Yale publicaron en 1990
un estudio retrospectivo acerca de la experiencia en la administracién de
quimioterapia neoadyuvante basada en platino en pacientes con cancer de ovario
avanzado irresecable, similares a las pacientes de nuestro estudio, fueron 17
pacientes tratadas con quimioterapia neoadyuvante de las cuales 8 pacientes
fueron sometidas a cirugia de intervalo ante la respuesta a la quimioterapia de las
cuales una paciente tuvo respuesta patolégica completa, otra tuvo residual
microscopico y 5 pacientes tuvieron residual menor a 1 cm y una paciente tuvo un
residual mayor de 1 cm. 9 de las pacientes no fueron sometidas a cirugia de las
cuales 2 pacientes progresaron durante el tratamiento, 4 presentaron enfermedad
estable y 3 pacientes con respuesta parcial que no fueron candidatas a cirugia de
intervalo, en conclusion; de las 17 pacientes 7 (41%) tuvieron cirugia de intervalo

optima con la quimioterapia neoadyuvante basada en platino.?
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Todos estos afios no habia un estudio clinico aleatorizado prospectivo que

comparara la cirugia primaria contra la quimioterapia neoadyuvante hasta que la
Organizacion Europea contra el cancer publicaron su primer estudio aleatorizado
el EORTC55971 donde comparé la quimioterapia neoadyuvante contra la cirugia
primaria, en este estudio la citorreduccion 6ptima fue de 41.6% en el grupo de
cirugia primaria y 80.6% en el grupo de quimioterapia neoadyuvante, la razén de
riesgo de muerte en el grupo de quimioterapia neoadyuvante comparado con el
grupo de cirugia primaria fue de 0.98 (90% IC, 0.84 a 1.13; p .01 para no
inferioridad) y la razén de riesgo para progresion de la enfermedad fue de 1.01
(90% IC, 0.89 a 1.15), como se puede ver sin mejoria en los objetivos primarios
pero la quimioterapia neoadyuvante se asoci6 a menor morbilidad operatoria,
incluyendo menor mortalidad posoperatoria (0.7 Vs 2.7%), infeccion (1.7 Vs
8.1%), complicaciones venosas (2.6 Vs 0%) y hemorragia grado 3-4 (4.1 Vs 7.4%).
Este estudio demuestra de un modo claro que la quimioterapia neoadyuvante
puede considerarse el mejor abordaje en pacientes con volumen tumoral grande
de enfermedad y no candidatas a la citorreduccion dptima y/o potencialmente

expuestas a una cirugia de elevada morbilidad. '

La quimioterapia estdndar en cancer de ovario se basa en carboplatino y
paclitaxel trisemanal el estudio EORTC55971 utiliz6 esta quimioterapia, multiples
esfuerzos se han realizado en combinaciones dobles o tripletes para aumentar la

eficacia sin éxito y gran toxicidad.

Recientemente Norivuki Katsumata y cols. reportaron los resultados de un estudio
fase Il (Lancet 2009) comparando la quimioterapia convencional contra
carboplatino trisemanal con paclitaxel semanal (dosis densa) para cancer de

ovario avanzado EC II-IV adyuvante.
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La supervivencia libre de progresion favorecio al tratamiento con dosis densa 28
vs 17.2 meses (HR: 0.71; 95% IC: 0.58-0.88; P = 0.0015), como para la
supervivencia global a 3 afios 72.1% vs 65.1%; (HR 0.75; 95% IC: 0.57-0.98; P =

0.03). Con estos datos la quimioterapia con dosis densa de paclitaxel representa
19,27

una nueva opcion de tratamiento en cancer avanzado de ovario.

Bengt Sorbe y cols reportaron en un estudio fase Il la utilidad del docetaxel en la
adyuvancia en dosis densa en pacientes con cancer de ovario EC Il a IV, en este
estudio 106 pacientes recibieron docetaxel en dosis densa con una mediana de
supervivencia libre de progresion de 12 meses y una supervivencia global de 35.3
meses. En este estudio habia 85 pacientes con enfermedad medible (residual
mayor de 2 cm. en la cirugia primaria), de ellas el 44.7% alcanzo respuesta
completa al término de la quimioterapia adyuvante.?® Estos datos ayudan a

demostrar la eficacia de la quimioterapia neoadyuvante en dosis densa.

El presente estudio no aleatorizado evalia la eficacia de la quimioterapia
neoadyuvante en dosis densa en pacientes con cancer de ovario EC llIC y IV
irresecable en 2 periodos de tiempo, este estudio compard el porcentaje de
citorreduccion optima en la cirugia de intervalo con dos esquemas distintos de
quimioterapia, la obtenida con la quimioterapia estandar contra la obtenida con
carboplatino trisemanal con paclitaxel semanal en pacientes con cancer de ovario
EC IlIC y IV no candidatas a citorreduccién primaria. Se encontré que la
quimioterapia con paclitaxel semanal y carboplatino trisemanal mejora pero no
significativamente la cirugia de intervalo 6ptima cuando se compara con la

quimioterapia estandar, 60% Vs 46.6% respectivamente (P 0.287).
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El estudio incluye pacientes con cancer de ovario EC llIC y IV no candidatas a

cirugia primaria, las pacientes de este estudio presentan un estado avanzado de la
enfermedad el cual queda demostrado al observar 90% y 95% de carcinomatosis
en el grupo de quimioterapia estandar y dosis densa respectivamente, en el 86.7%
de las pacientes habia ascitis en ambos grupos y el tumor primario media mas de
10 cm en el 60% en el grupo de quimioterapia estandar y en el 83.4% de las
pacientes con dosis densa. Este estudio excluye a las pacientes con EC llIC y IV
que son candidatas a cirugia primaria, esta es la razén por la cual no se obtienen
porcentajes de citorreduccién 6ptima en la cirugia de intervalo alcanzados en el
estudio EORTC55971 del 80.6%."°

Hubo dos casos de respuesta patologica completa 6.7% en el grupo de dosis
densa y ningun caso de RPC en el grupo de dosis estandar. Las pacientes con EC
IlIC son las pacientes que mas se benefician con la quimioterapia neoadyuvante
de dosis densa alcanzado 73.7% de citorreduccién éptima en el grupo de dosis
densa Vs 52.6% con la quimioterapia estandar (P 0.179). Las pacientes sin
derrame pleural con dosis densa presentaron una posibilidad del 68% de

citorreduccién 6ptima Vs 50% con la quimioterapia estandar.

La anemia grado |l se presento en el 6.7% en el grupos de quimioterapia estandar
y en el 30% con la quimioterapia con dosis densa (P < 0.05), los otros grados de
anemia, la neutropenia, la trombocitopenia y la neuropatia periférica fueron

estadisticamente no significativos.
Las pacientes en nuestros 2 grupos no tienen seguimiento promedio prolongado

por lo que no es posible evaluar la supervivencia libre de progresién ni la

supervivencia global.
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Actualmente se encuentra en marcha un estudio fase Ill ICON 8-ENGOT OV-13
que tiene por objetivo evaluar la supervivencia libre de enfermedad y la
supervivencia global comparando la quimioterapia neoadyuvante estandar contra
la quimioterapia de dosis densa que podria confirmar los resultados en beneficio
de la quimioterapia con dosis densa. *°
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