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|. MARCO TEORICO Y CONCEPTUAL (ANTECEDENTES CIENTIFICOS)

El cAncer de ovario representa el 3% de las neoplasias diagnosticadas en la mujer,
sin embargo es el responsable del 5% de las muertes por cancer lo que le sitda en la
52 causa de muerte por cancer en la mujer tras el cancer de pulmén, mama,

colorrectal y pancreas®:

El tratamiento estandar en pacientes previamente no tratadas, consiste en la
realizacion de una cirugia con el maximo esfuerzo citorreductor seguida de
quimioterapia intravenosa basada en una combinacion de analogos del platino y un
taxano; la combinacién de dichos farmacos ha mostrado indices de respuesta del
59% al 73%, con tiempo medio de progresion de 16 a 19 meses y sobrevida media de

31 a 49 meses@3¥

. Sin embargo, la recurrencia de la neoplasia se observa con
elevada frecuencia, hasta 50% en pacientes con respuesta patolégica completa, y del

75% cuando la respuesta se consideré completa Ginicamente por métodos clinicos ©.

La recaida del cancer de ovario es habitualmente incurable, y el tratamiento tiene una
intencion esencialmente paliativa cuyos objetivos son controlar los sintomas
relacionados con la enfermedad, mantener o mejorar la calidad de vida, prolongar la
sobrevida libre de sintomas y aumentar la supervivencia global. Salvo casos
seleccionados que pueden ser subsidiarios de una cirugia de rescate®, el tratamiento

de la recaida para la mayoria de pacientes consiste en quimioterapia.

La gran heterogeneidad en el comportamiento clinico de las recaidas y la variedad de
tratamientos de segunda linea disponibles, hacen que no se pueda estandarizar el
tratamiento de la recaida®. Por ello para la eleccion del tratamiento hay que tener en
cuenta un conjunto de factores dependientes de la enfermedad y de la paciente .

El indicador temprano de la recurrencia es la elevacion del CA-125; sin embargo

cuando solamente hay un incremento del marcador y la paciente se encuentra
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asintomatica, sin evidencia de enfermedad por clinica o imagen, no esta indicada la

quimioterapi

A.

a (7, 8,9, 10) )

FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTORES DE RESPUESTA

La probabilidad de respuesta a una segunda linea en la recaida depende
fundamentalmente de la respuesta previamente obtenida al tratamiento con
platino y del tiempo transcurrido hasta la recaida, concepto denominado
“‘intervalo libre de platino” (ILP). En un clasico estudio retrospectivo de
Markman se observé que cuanto mayor era el intervalo libre de platino mayor
era la probabilidad de respuesta a un nuevo esquema con platino™”. Desde
esta observacion se han propuesto varias clasificaciones en funcién de la
respuesta a la primera linea y del intervalo libre de platino ®?*¥. La mas usada
por su sencillez y aplicabilidad clinica es la propuesta por Thigpen que soélo
establece 2 grupos de pacientes: platino-sensibles, aquellas con respuesta
inicial a un esquema de platino y recaida por encima de los 6 meses, y platino-
resistentes, las que no tienen respuesta o recaen antes de 6 meses tras
finalizar un tratamiento de primera linea con platino®®. Sin embargo, otras
clasificaciones como la propuesta en la guia NICE (Nacional Institute lor Health
and Clinical Excellence) refleja mejor la heterogeneidad clinica de las pacientes

en la recaida®®.

Ademas del intervalo libre de platino, son predictores de respuesta: tamafio
tumoral maximo < 5 centimetros, no presentar mas de 2 localizaciones

tumorales y el tipo de histologia serosa 9.

Méas recientemente se demostrd que la recaida con un patrén clinico
predominante de carcinomatosis peritoneal es un factor prondstico adverso
(independiente del intervalo libre de platino) versus un patron de recaida en

forma de lesiones concretas 47
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Otros factores a tomar en cuenta para la seleccion de una segunda linea de
guimioterapia son: tiempo libre de enfermedad, volumen de la enfermedad
recurrente, sitios anatémicos afectados, estado fisico funcional, sintomatologia,
enfermedad medible o evaluable clinicamente y/o radiologicamente.
Particularmente se debera tomar en cuenta las secuelas de la quimioterapia de
primera linea (neuropatia, reacciones alérgicas, mielosupresion) que se

generaron y la preferencia del paciente "),

TRATAMIENTO DE LAS PACIENTES CON RECAIDA PLATINO SENSIBLE

Desde los trabajos previamente citados de Markman, era un hecho conocido
gue las pacientes con recaidas de cancer de ovario y un intervalo libre de
platino de al menos 6 meses tras la primera linea podian volver a responder a
tratamiento con platino. Siendo la probabilidad de respuesta tanto mayor

cuanto mayor fuera este intervalo.

La terapia combinada con las mismas drogas utilizadas en primera linea
(carboplatino mas paclitaxel) debe ser nuestra primer eleccion ®®!9 en caso de
no ser factible por secuelas debido a la quimioterapia de primera linea
neuropatia, reacciones alérgicas, mielosupresion) o caracteristicas de la
paciente (comorbilidad asociada, edad) nuestra eleccion debe ser dada con la
conciencia de que este grupo puede tener supervivencias muy prolongadas con

medianas de supervivencia de 3 afios 0 mas.

El estudio ICON4 9 es el resultado del anlisis combinado de 3 estudios
paralelos desarrollados por el Medical Research Council (MRC) en el Reino
Unido, el Grupo AGO en Alemania y el Instituto Mario Negri en Italia®®. Aunque
existieron algunos matices diferentes en los criterios de inclusién de los 3
estudios, se reclutaron 802 pacientes con recaida de cancer de ovario que
fueron randomizadas a una combinacion de paclitaxel y platino

(mayoritariamente con carboplatino) (n=410) o un régimen de platino sin
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paclitaxel (mayoritariamente carboplatino) (n=392). Con una mediana de
seguimiento de 42 meses se observd un beneficio en supervivencia libre de
enfermedad (mediana de 12 meses vs 9 meses; HR: 0.77; 95% CI: 0.66-0.89;
p=0.0004) y en supervivencia global (mediana de 29 meses vs 24 meses; HR:
0.82; 95%CI: 0.69-0.97; p=0.023) a favor de la rama de paclitaxel-platino..

El estudio aleman AGO OVAR 2.54% coordinado por el grupo AGO con la
participacion de la EORTC-GCG (European Organization for Research and
Treatment of Cancer Gynaecological Cancer Group) y el grupo canadiense del
NCIC (Nacional Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group) demostré que
la combinacion de carboplatino y gemcitabina era superior a carboplatino en la
recaida platino-sensible, confirmando la superioridad de la poliquimioterapia
con platino en este contexto. En este estudio se reclutaron 383 pacientes con
recaida platino sensible que fueron aleatorizadas a la combinacién de
carboplatino AUC 4 dia 1° y gemcitabina 1000 mg/m2 dias 1° y 8° frente a
carboplatino AUC 5 en monoterapia. La combinacién de carboplatino y
gemcitabina fue superior en tasa de respuesta (47% vs 31%; p=0.0016) y
supervivencia libre de progresiéon (HR 0.72; 95% CI: 0.58-0.90) que era el

objetivo principal del estudio.

a. Monoterapia no platino

La década de los 90 asisti¢ al desarrollo de nuevos farmacos con actividad en
segunda linea de cancer de ovario tras recaida a un tratamiento basado en
platino. Entre estos farmacos hay que destacar por su actividad a: paclitaxel,
topotecan, doxorrubicina lipososomal pegilada, oxaliplatino, docetaxel y
gemcitabina.

Varios estudios fase Ill compararon estos farmacos en monoterapia entre si en
la segunda linea de tratamiento, y sus resultados motivaron la aprobacion de

paclitaxel, topotecan y la doxorrubicina liposomal pegilada para el tratamiento
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o (@1-23)

de la segunda linea de cancer de ovari . De hecho son los tratamientos

de uso habitual en pacientes con recaida platino-resistente.

En los Ultimos afios se publicd el estudio CALYPSO @4

gue compardé
doxorrubicina liposomal méas carboplatino contra paclitaxel mas carboplatino,
en pacientes con recaida tardia de un cancer epitelial de ovario platino
sensible, obteniendo ventaja la combinacion de doxorrubicinal liposomal més
carboplatino en cuanto a Supervivencia libre de progresion (11.3 vs. 9.4 IC:

0.72-0.94, P= 0.005).

TRATAMIENTO DE LAS PACIENTES PLATINO RESISTENTES

El grupo de pacientes platino resistentes se caracteriza por un pésimo
pronéstico determinado por una limitada tasa de respuesta a la quimioterapia y
una esperanza de vida que no supera los 10 meses. Como se ha comentado
previamente varios agentes desarrollados en los dltimos 15 afios han
demostrado cierta actividad en pacientes resistentes con tasas de respuesta
del 10 al 15%. Entre los farmacos activos se encuentran paclitaxel, topotecan,
doxorrubicina liposomal pegilada, docetaxel, gemcitabina, oxaliplatino,
etoposido, ifosfamida, vinorelbina y hexametiimelamina. Dado que ningdn
farmaco se ha mostrado claramente superior en los ensayos fase Il realizados,
la eleccion del tratamiento debe basarse en la comodidad de administracion y
la toxicidad esperada con el tratamiento, asi como la preferencia de la paciente.
Desde el punto de vista de coste-efectividad, la doxorrubicina liposomal
pegilada resulta coste efectiva en este contexto comparada con topotecan y

paclitaxel ®® .

En los dltimos afios se han publicado datos de estudios fase Il con
combinaciones de topotecan, paclitaxel, doxorrubicina liposomal pegilada y
gemcitabina, que han mostrado tasas de respuesta algo superiores a las

observadas en estudios fase Ill con Monoterapia ®®?® . Sin embargo, ningin
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ensayo randomizado ha demostrado una superioridad de las combinaciones
sobre la monoterapia ®® . El ejemplo mas reciente ha sido un estudio
presentado por el grupo aleman NOGGO en el congreso de ASCO de 2006, en
el que se incluyeron 505 pacientes con recaida tras paclitaxel-platino que
fueron randomizadas a topotecan monoterapia, topotecan-etoposido o
topotecan-gemcitabina. No se observaron diferencias en los pardmetros de

supervivencia pero sf una mayor toxicidad con las combinaciones®? .

A diferencia de otras patologias, curiosamente en cancer de ovario existe aun
interés en el desarrollo de nuevos agentes quimioterapicos para su empleo en
segunda linea. Dos de los farmacos cuya actividad resulta mas prometedora en
la recaida son patupilona y trabectedina. La patupilona es una epotilona natural
cuyo mecanismo de accién citotoxico es la estabilizacion del microtubulo, que
ha demostrado actividad clinica en tumores sensibles y resistentes a taxanos.
En un estudio fase I/ll en 31 pacientes platino-resistentes se observo una tasa
de respuesta bioquimica del 28%, ademdas se observaron 2 respuestas
completas, 1 respuesta parcial y 7 estabilizaciones en las 19 pacientes con
enfermedad evaluable radiolégicamente. Los principales efectos adversos de
esta epotilona que se administra mediante infusion intravenosa cada 3
semanas son diarrea, astenia y neuropatia periférica moderada®’. Estos
resultados han motivado la puesta en marcha de un estudio fase Ill en el que
se compara la patupilona con la doxorrubicina liposomal pegilada en pacientes
platino-resistentes. Trabectedina (YondelisTM) es un compuesto derivado
marino cuyo mecanismo de accion es la union al surco menor del ADN lo que
distorsiona el ADN e induce una apoptosis independiente de p53. Trabectedina
ha demostrado una tasa de respuestas proxima al 30% en pacientes con
recidiva platino-sensible tanto en su administraciéon en 3 horas, en infusion de

(3239 " Actualmente un estudio fase Il

24 horas o en esquema semanal
compara la combinacion de trabectedina con doxorrubicina liposomal pegilada
(DLP) frente a DLP en monoterapia en pacientes con recaidas antes de 12

meses.
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C. TERCERAS LINEAS.
Es imposible recomendar los tratamientos de tercera linea ya que esto
dependera del tratamiento que recibi6 de primera y segunda linea, las
condiciones de la paciente, la sintomatologia a paliar y comorbilidad asociada
entre otros. Lo mas frecuente es que las pacientes ya recibieron doxorrubicina
liposomal pegilada, topotecan, gemcitabina considerando que son los farmacos
més comunes utilizados en segunda linea. Las opciones pueden ser:

vinorelbina, etoposido, tamoxifena, ifosfamida con rescate de mesna ©+3"

II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢, Cudl es la eficacia de la segunda a la quinta linea de quimioterapia en
pacientes con cancer de ovario recurrente tratadas en el servicio de oncologia médica

del Hospital General de México?

1. HIPOTESIS.

Las lineas de quimioterapia posteriores a la primera linea tienen poco impacto

en la supervivencia del cancer epitelial de ovario.

IV. OBJETIVOS

A. GENERAL
Identificar los casos de cancer epitelial de ovario recurrente y los subtipos

histol6gicos predominantes.

Conocer las segundas y lineas posteriores de quimioterapia mas utilizadas en
el servicio de quimioterapia del Hospital General de México y determinar
aquellas con una mejor resultado en cuanto a Supervivencia libre de

Progresion y sobrevida Global.
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B. ESPECIFICOS
Determinar la supervivencia libre de progresion por tipo de quimioterapia, por
subtipo histolégico y etapa clinica, asi como la sobrevida global.

V. JUSTIEICACION.

El cancer de ovario es de los tumores ginecologicos mas frecuentes, en el
Hospital General es el segundo en frecuencia, seguido del cancer cervicouterino, los
porcentajes de respuesta a la primera linea estandar son bien conocidos, si embargo
dado que no existe una segunda linea de quimioterapia estandar, es necesario
conocer con exactitud los esquemas mas utilizados en la Unidad de quimioterapia del

Hospital General de México, asi como los resultados obtenidos.

VI. MATERIAL Y METODOS..

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo de tipo exploratorio en el servicio de
Quimioterapia del Hospital General de México; se utilizé la base de datos
computarizada existente en este servicio para identificar a pacientes con
diagndstico de cancer epitelial de ovario que acudieron a la consulta externa entre
el 1 01 de enero del 2009 al 01 de marzo del 2013.

Se utilizaron los siguientes criterios de inclusion: mayores de 18 afios, con reporte
histopatolégico de cancer de ovario, marcador tumoral Ca 125 basal y de
seguimiento, tratada con quimioterapia Yy por lo menos una recurrencia

documentada y tratada con alguna de la opciones de quimioterapia disponibles.
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De cada expediente se registré edad, fecha de diagnostico y de inicio de los
diferentes tratamientos, tratamiento primario ya fuera quirdrgico o quimioterapia
de induccion; la modalidad de quimioterapia utiliza sea adyuvante o neoadyuvante,
la etapa en base a la FIGO, el resultado posterior a citorreduccion, nivel de Ca 125
basal, ECOG, en caso de metastasis el numero y sitios afectados, primera

recaida, clasificacion en base a sensibilidad a platino.

Basados en la sensibilidad a Platinos se formaron 2 grupos: en platino sensibles
cuando la recaida se dio después de los 6 meses de haber terminado el
tratamiento y Platino resistentes cuando la recaida se dio antes de los 6 meses de

terminar el tratamiento o por haber progresado durante el mismo.

Se documentd cada linea de quimioterapia y se calculo el intervalo libre de
progresién (ILP) a partir del inici6 de la quimioterapia hasta la progresion,
fallecimiento del paciente o Gltima cita. Finalmente se calculd la sobrevida global
contada desde la primera consulta hasta la defuncion por cualquier causa o ultima

cita de control documentada.

a.- Andlisis estadistico.
Mediante el programa SPSS, version 19, se obtuvieron promedios, mediante

log Rank se calcul6 la sobrevida.
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VII. RESULTADOQOS.

En el periédo comprendido se identificaron 208 pacientes registrados con

diagnostico de cancer de ovario que fueron tratados en el servicio de quimioterapia
del Hospital General de México, de los cuales 28 pacientes tuvieron diagndstico de
cancer germinal, 8 se excluyeron porque se concluyé enfermedad metastasica con
primario en otro sitio y en 10 expedientes no se encontro la informacion completa,
logrando obtenerse informacion completa en 162 casos, de los cuales solo en 47
se documento por lo menos una recaida (figura 1). Se categorizaron en base a la
sensibilidad a platinos, quedando 24 como platino sensibles y 23 platino

resistentes.

El rango edad estuvo entre 31 a 75 afios en todo el grupo de estudio, con un
promedio de 52 afios, con predominio en el grupo de edad entre 60 y 70 afios
(Figura 2), en el grupo de platino sensibles el promedio fue de 49 afios y en el de
platino resistentes fue 43 afos (tabla 1).

En la estratificacion de acuerdo al estado funcional al diagndstico hasta el 97% (46
pacientes) estuvieron con ECOG 0-1 y solo un caso con ECOG 2 (figura 3);
asimismo hasta el 87% eran etapas localmente avanzadas y avanzadas (etapas Il
y IV), con solo 9 casos en etapas IV de los cuales 8 tuvieron un sitio de

metastasis.

En el grupo estudiado predomind la histologia endometrioide (36.1%), seguida de
los serosos papilares (31.9%), con solo 2 casos de la variante de células claras y 2
casos de el subtipo mucinoso. En el analisis de subgrupos se identific6 a los
endometrioides (50%) como predominantes en el grupo Platino sensibles, siendo
las histologia consideradas de alto riesgo las predominantes en el grupo de Platino

resistentes (52%)

En cuanto al grado de diferenciacion fueron mayoria los de grado moderado,

seguido de los de alto grado; se estratificaron los pacientes en base a la
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citorreduccion reportandose 23 (48.9%) pacientes con citorreduccion optima, 20
(42.5%) pacientes con citorreduccién subdptima y en 3 pacientes no se llevo a
cabo (tabla 3).

La modalidad de tratamiento inicial fue homogénea, con 24 (51%) casos de
quimioterapia adyuvante y 23 (49%) de quimioterapia neoadyuvante,
considerandose paclitaxel-carboplatino como la primera linea de quimioterapia en
91.4% (43 pacientes) de pacientes y ciclofosfamida-Platino en el 8.5% (4

pacientes).

El nivel de marcador tumoral Ca 125 basal también fue analizado, encontrandose
qgue en el grupo de platino resistente hasta en 52%(12 pacientes) de los casos se
manifestaron con niveles de Ca 125 mayores a 1000 U/ml comparada con tan solo

un 20.8% (5 pacientes) en el grupo de Sensibles a platino (tabla 2).

Se analizaron las lineas de quimioterapia recibidas: encontrando que en el grupo
de casos Sensibles a platinos hubo quienes recibieron recibieron hasta 7 (2
pacientes) lineas de tratamiento; sin embargo en el 75% de los casos se considerd
una tercera linea de tratamiento, en 33% una cuarta linea y en 25% de estos se

consider6 una quinta linea de tratamiento (figura 4, tabla 4).

Para la segunda linea de quimioterapia en el grupo Platino sensibles fueron
consideradas las siguientes opciones (figura 5): carboplatino-paclitaxel trisemanal
(11 casos, promedio SLP: 12.9 meses), carboplatino-paclitaxel dosis densas (5
casos, promedio SLP: 4.2 meses), ciclofosfamida-platino (3 casos, promedio SLP:
24.5 meses), gemcitabina-carboplatino (2 casos, prmedio SLP: 2 meses) y
tamoxifeno (2 casos, promedio SLP:1 mes), con un promedio general de SLP: en
10.12 meses. Se registraron también las lineas subsecuentes de quimioterapia
con el promedio de SLP siendo para la tercera linea 3.3 meses, para la cuarta

linea 5.5 meses y 2.5 meses para la quinta linea de tratamiento (tabla 5).

Dr. Balmis No. 148, Col. Doctores; Delg. Cuauhtémoc. C.P. 06726, México D.F.
Tel.: 5004-3849 y 2789-2000 Ext. 1352 y 1353



14

En el grupo de platino resistentes las opciones para la segunda linea de
quimioterapia fueron gemcitabina (9 casos, promedio de SLP:3.5 meses),
gemcitabina-vinorelbine (5 casos, promedio de SLP: 1,4 meses), paclitaxel dosis
densas (2 casos, promedio de SLP: 45 meses) y otros casos fueron
doxorrubicina liposomal, tamoxifeno, doxorrubicina-ciclofosfamida, etoposido oral
(Figura 6). Los promedios de SLP fueron: para la segunda linea 2.3 meses, para
la tercera linea 2.1 meses, para la cuarta linea: 1.6 meses y 1 mes para la quinta

linea de tratamiento (tabla 6)

Se analizé el intervalo de tiempo para la normalizacién del ca 125 después de la
segunda linea de quimioterapia. En el grupo sensible a platinos en 14 pacientes se
logré la normalizacion del marcador tumoral, pero solo en 2 del grupo de platino
resistentes. La mediana de tiempo para el grupo Sensible a platinos fue de 60
dias. En el andlisis de subgrupos se determin6 que aquellos tratados con
carboplatino-trisemanal requerian menos tiempo para normalizar el marcador
tumoral, con una mediana de 60 dias, seguido por el esquema a base de

ciclofosfamida-platino con 63 dias (tabla 7).

La mediana sobrevida global fue de 38 meses para los sensibles a platino contra
16 meses en los platino resistentes (tabla 8). La mediana de intervalo libre de
progresion fue de 7 meses para los platino sensibles contra 2 meses para los

Platino resistentes. (log Rank: p= 0.043) (figura 7)
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Vill. DISCUSION

El cancer de ovario hoy dia es una enfermedad prevalente a nivel mundial,
involucra a paises desarrollados y en vias de desarrollo ) Las pacientes en
etapas avanzadas con frecuencia desarrollan resistencia a la quimioterapia y

pueden experimentar recaidas subsecuentes (9).

Sin duda ha aumentado la evidencia de las segundas lineas de quimioterapia

como resultado de los estudios fase Il recientes % 22 2324.30).

Sin embargo, el
tratamiento después de la primera recaida aun permanece controversial y se

considera un area susceptible de ser desarrollada.

En este andlisis retrospectivo de pacientes con cancer de ovario con recurrencias
subsecuentes, tuvimos la oportunidad de revisar los esquemas de quimioterapia

mas socorridos de la segunda a la quinta linea de tratamiento.

La primera linea de quimioterapia en su mayoria a base de carboplatino placlitaxel

basada en los resultados del estudio de McGuire y cols ©

Para una adecuada evaluacibn de la segunda linea de quimioterapia se
categorizaron en Platino sensibles los cuales correspondieron al 51 % y Platino
resistentes (49%), de estos ultimos el 65% (15 casos) se tratd de enfermedad

progresiva.

Observamos a lo largo del estudio que entre mas se incrementaban las lineas de
tratamiento, la posibilidad de utilizar monoquimioterapia era mayor, lo cual es

compatible con los estudios publicados previamente “? .

Aun en nuestros dias hay poca informacion acerca del beneficio de la

guimioterapia después de la segunda linea de tratamiento. Pocos son los estudios
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publicados acerca de la eficacia después de la segunda linea de tratamiento,

generalmente son con poblaciones pequefias y retrospectivos 339

Un estudio reportd un aumento el la supervivencia libre de progresion y sobrevida
global en tercera linea al comparar Doxorrubicina liposomal o topotecan con

canfosfamida “9 .

En nuestro estudio la supervivencia libre de progresion en el grupo Platino
sensible después de la primera recurrencia fue de 10 meses, llegando a ser de
3.3 meses después de la tercera linea de tratamiento, estos van de acuerdo a los
estudios publicados previamente ¢8 29

En el grupo Platino resistentes la supervivencia libre de progresion después de
la primera recaida fue de 2.3 meses, disminuyendo a 2.1 meses después de la
tercera linea de tratamiento; con lo que se confirma el comportamiento de este

subgrupo de pacientes © .

Cabe mencionar que la variabilidad intragrupal en cuanto a esquemas de
tratamiento de segunda linea vari6 mucho, aunque con pocos pacientes, en el
grupo con cancer de ovario Platino sensible los esquemas basados en
carboplatino-paclitaxel trisemanal y ciclofosfamida-platino fueron los que dieron
mejor supervivencia libre de progresiéon. En el grupo platino resistente lo fueron

los esquemas con gemcitabina y paclitaxel monodroga.

Estos datos ponen en consideracion que probablemente multiples tratamientos no
sean tan efectivos en la mayoria de los pacientes y se deba seleccionar
adecuadamente a los candidatos. Los resultados obtenidos sugieren que 3 lineas
de tratamiento sea lo mas aceptado para una paciente con cancer de ovario

recurrente, el beneficio de las siguientes lineas estaria en duda.
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El presente estudio, sin embargo tiene la limitante que es retrospectivo y con
pocos pacientes, pero a todas luces nos da un panorama general del resultado de

los tratamientos que estamos dando.

No fue posible determinar con significancia estadistica lo factores predictores de
respuesta pero existe una tendencia a que pudieran intervenir: la etapa puesto
que la mayoria estaban en etapas avanzada, la citorreduccion inicial, el nivel de
ca 125 basal y el intervalo libre de platinos, los cuales estarian acordes a lo

publicado en la literatura *© .

En cuanto a la mediana de sobrevida global y la mediana de la supervivencia libre
de progresion, hay diferencia entre el grupo sensible a platinos contra el grupo
resistente a platinos con significancia estadistica, lo cual confirma lo publicado es

estudios previos ® 78
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[X. CONCLUSIONES.

El cancer de ovario es una enfermedad cuya prevalencia ha aumentado en los
altimos afos. En etapas avanzadas es frecuente que desarrolle resistencia a los
agentes quimioterapéuticos habituales y puede recaer en forma subsecuente.

Recientemente se ha descubierto la utilidad de nuevos medicamentos que han
impactado en la supervivencia libre de progresion; tales como el anticuerpo
monoclonal bevacizumab, doxorrubicina liposomal, topotecan, trabectedina los

cuales debido al costo aun no estan al alcance de la poblacién general.

El presente estudio nos ha confirmado la importancia del intervalo libre de
platinos y su impacto en la supervivencia Global, asi como en la supervivencia

libre de progresion.

Dados los pocos pacientes no es posibles decir con certeza cual es el esquema
de quimioterapia méas efectivo para cada uno de los grupos (platino sensibles y

platino resistentes) asi como para cada una de las lineas de tratamiento.

Sin embargo existe una tendencia a que se beneficien mas los pacientes Platino
sensibles en segunda linea de quimioterapia con carboplatino-paclitaxel
trisemanal o ciclofosfamida-platino; y los Platino resistentes con gemcitabina o

paclitaxel dosis densas.

También es cuestionable el beneficio que se obtiene con las lineas de
quimioterapia
Posteriores a la tercera, por lo que la seleccion de pacientes candidatos debe ser

exhaustiva.

Consideramos que los resultados obtenidos pueden dar lugar a mas protocolos de

investigacion con un mayor nimero de pacientes.
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Tabla 1.- Caracateristicas de los pacientes.

26

CARACTERISTICAS N= 47 (%) PLATINO PLATINO
SENSIBLES N=24 RESISTENTES N=23
Edad (promedio) 52 (31-75 afios) 49 53
RANGOS
o  31-40 9 (19.1%) 5 (20.8%) 4 (17.3%)
e 4150 12 (25.5%) 8 (33.3%) 4 (17.3%)
e 5160 15 (31.95) 7 (29-1%) 8 (34.7%)
e 61-70 7 (14.8%) 3 (12.5%) 4 (17.3%)
e 71-80 4 (8.5%) 1 (4.1%) 3 (13.0%)
ECOG
= 01 46 (97.8%) 24 (100%) 22 (95.6%)
= 2 1(2.1%)) 0 1 (4.3%)
FIGO
= 6 (12.7%) 5 20.8%) 1 (4.3%)
Y 41 (87.2%) 19 (79.1%) 22 (95%)
METASTASIS
. 1 organo 8 (17%) 2 6
=  +delérgano 1(2.1%) 0 1
HISTOLOGIA
= Endometrioide 17 (36.1%) 12 (50%) 5 (21.9%)
= Seroso papilar 15 (31.9%) 9 (37.5%) 6 (26.0%)
= Otras 3 (12.5%) 12 (52.1%)
Células claras 2 (4.2%)
Adenocarcinoma 4 (8.5%)
mucinoso 2 (4.2%)
No especificado 7 (14.8%)
GRADO DE DIFERENCIACION
- 1 1 (2.1%) 1 0
= 2 14 (29.7%) 8 6
E 10(21.2%) 7 3
. No identificado 22(46.8%) 8 14
CITORREDUCCION (RESIDUAL)
= <lIcm 23 (48.9%) 15 10
= +1cm 20 (42.5% ) 9 10
. No Determinada. 3 (6.3%) 0 3

QUIMIOTERAPIA PRIMERA LINEA

= Carboplatino-paclitaxel

43 (91.4%)

21 (87.5%)

22 (95.6%)
1

. Platino-ciclofosfamida 4 (8.5%) 3

MODALIDAD DE QT PRIMARIA
=  Adyuvante: 24 (51%) 18 (75%) 6 (26.0%)
. Neoadyuvante: 23 (49%) 6 (25%) 17 (73.9%)

SENSIBILIDAD A PLATINOS

= Sensibles

24 (51.06%)

. No sensibles

23 (48.93%)

ESQUEMAS DE SEGUNDA LINEA

+ NO PLATINO SENSIBLES

=  gemcitabina 9 (39.1%)
=  Gemcitabina-vinorelbina 5 (21.7%)
. Paclitaxel dosis densas 2 (8.6%)
=  Tamoxifeno 3 (13%)

= Otros** 4 (17.35)

+ PLATINO SENSIBLES

Carboplatino-paclitaxel

11 (45.8%)

= Carboplatino-paclitaxel DD 5 (20.8%)
= Cisplatino. ciclofosfamida 4 (16.6%)
= Gemcitabina-carboplatino 2 (8.3%)
= tamoxifeno 2 (8.3%)

FUENTE: revision de expedientes clinicos.
** doxorrubicina liposomal, etoposido oral, doxorrubicina-ciclofosfamida
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Tabla 2.- Niveles de marcador tumoral basal en paciente Platino sensibles y Platino Resistentes.

Ca 125 PLATINO SENSIBLES PLATINO RESISTENTES
N (%) N (%)
0-35 7 (29.1%) 1 (4.3%)
36-100 3 (12.5%) 1 (4.3%)
100-1000 9 (37.5%) 9 (39.1%)
+1000 5 (20.8%) 12 (52.1%)
TOTAL 24 (100%) 23 (100%)
Fuente: revisién de expedientes clinicos.
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Tabla 3.- Resultado de citorreduccion inicial en cancer de ovario recurrente platino sensible y

resistente.
CITORREDUCCION PLATINO SENSIBLE n(%) PLATINO RESISTENTES n(%)
SUBOPTIMA 9 (37.5%) 10 (43.5%)
OPTIMA 15 (62.5%) 10 (43.5%)
NO SE ) 0 3 (13%)
EFECTUO
TOTAL 24 (100%) 23 81005)
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Tabla 4.- NUmero de pacientes en las diferentes lineas de tratamiento.

LINEA DE TRATAMIENTO | NUM. DE PACIENTES | PLATINO PLATINO
SENSIBLES RESISTENTES
o Segunda linea 47 24 23
o Terceralinea 18 9 9
o Cuarta linea 8 5 3
o Quinta linea 6 5 1
o Sexta linea 3 3 0
o Septima iinea 2 2 0

Tabla 5.- lineas de tratamiento con supervivencia libre de progresion en cancer de
ovario recurrente platino sensible
29, Linea SLpP 49, Linea SLpP 59, Linea SLP

(meses) (meses) (meses)
CARBO-TAXOL 11 12.9 CARBO-TAXOL 1
(3) 5.3 PACLITAXEL DD 5 GEMCITABINA
CARBO-TAXOL DD 5 4.2 3
CFA/P (4) 4 CARBO-TAXOL 9 CARBO-TAXOL
CFA/P 3 245 GEMCITABINA- DOXO- GEMCITABINA- 5
P 3 LIPOSOMAL... 5 P
GEMCITABINA/CBP 2 8 PACLITAXEL 1
TAMOXIFENO 1 DOXO/CFA (2) 5.5 DD
TAMOXIFENO 2 ! GEMCITABINA/P 3
PROMEDIO EN MESES
10.12 3.3 5.5 2.5

CBP: carboplatino, CFA: ciclofosfamida, SLP: supeervivencia libre de progresion, DD: dosis densas,
PX: pacientes, CARBO-TAXOL.: carboplatino-paclitaxel, P: platino, DOXO: ooxorrubicina.
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Tabla 6.- Lineas de tratamiento con supervivencia libre de progresion en ca de ovario
recurrente Platino resistente

DOXO-CFA 1 3 TAMOXIFENO 1
VINORELBINE (3) 1.3 VINORELBINE (2)

DOXO LIPOSOMAL 2 ETOPOSIDO ORAL 1
(1) 2 TAMOXIFEN (3)

ETOPOSIDO ORAL 3
GEMCITABINA (3) 5.6 PACLITAXEL DD (1) 1

GEMCITABINA 3.5
PACLITAXEL DD (1) 1

GEMCITABINA/VINORELBINA 1.4

/ TAMOXIFENO (1) 1

PACLITAXEL DD 4.5

TAMOXIFENO 1

PROMEDIO (EN MESES) 2.3 2.1 1.6 1

ILP: intervalo

libre de progresion en

ciclofosfamida, DD: dosis densas

meses,

DOXO: doxorrubicina, CFA:

TABLA 7: Tiempo a la normalizacion de Ca 125 en pacientes platino sensibles y
platino resistentes después de la segunda linea de quimioterapia.

PLATINO Numero. Mediana de tiempo | Px PLATINO tiempo a la
SENSIBLES ala normalizacién | RESISTENTES normalizacién
del marcador del marcador

tumoral (en dias) tumoral (Dias)

TOTAL 14 60 2

CARBO-TAXOL 7 60 GEMCITABINA 21

CARBO-TAXOL DD 3 114 PACLITAXEL DD 124

CFA-CISPLATINO 2 63

GEMCITABINA-CBP 2 84

CARBO-TAXOL: carboplatino-paclitaxel, CBP: carboplatino, CFA: ciclofosfamida, DD;

dosis densas
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TABLA 8.. sobrevida global e intervalo libre de progresiéon en platino sensibles y

Platino resistentes.

Mediana ILP Mediana SG (meses)
(meses)
PLATINO SENSIBLES 7 38
PLATINO RESISTENTES 2 16
P <0.05
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Figura 1.- Seleccion de pacientes.
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208 pacientes con cancer

de ovario
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8 metastasicos.

10 informacién incompleta

162 informacién completa
L J
4 )

N=47 con por lo menos una

recaida.

24 Platino sensibles.
23 Platino resistentes.
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PACIENTES CON CANCER DE OVARIO
RECURRENTE n: 47

16
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CANTIDAD
00
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DE EDAD 31-40 41-50 51-60 61-70 70-80

M Seriesl 0 9 12 15 7 4

Figura 2. Distribucién por grupos de edad.

DITRIBUCION POR ECOG Y ETAPA (FIGO)
46
FIGO 41
6
1
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Figura. 3 .- distribucién por ECOG vy etapa.
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DISTRIBUCION DE PACIENTES POR LINEAS DE
QUIMIOTERAPIA
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Figura 4.. distribucién por lineas de quimioterapia.

SEGUNDA LINEA DE QUIMIOTERAPIA
EN CANCER DE OVARIO PLATINO
SENSIBLE
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Figura. 5. esquemas de quimioterapia en cancer de ovario platino sensible
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NUMERO

SEGUNDA LINEA DE QUIMIOTERAPIA EN CANCER DE OVARIO

PLATINO RESISTENTE
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GEMCITABIN | GEMCITABIN | PACLITAXEL | TAMOXIFENO OTRO
A A- SEM
VINORELBINE
|ICANTIDAD 9 5 2 2 4
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Figura. 6.- esquemas de quimioterapia en cancer de ovario platino resistente.
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Probabilidad de sobrevida
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Figura 7.. curvas de superfivencia en pacientes platino sensibles y platino
resistentes.
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