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> RESUMEN

El cancer epitelial de ovario es un problema de salud
mundial que afecta especificamente a paises desarrollados.
En EUA, ocupa la novena causa mds comtn de cancer en
mujeres y la segunda neoplasia ginecoldgica mds coman,
después del cancer de endometrio. En México, con base
en el Registro Histopatologico de Neoplasias Malignas
de 2003, ocupa la quinta causa mds comun de cancer en
mujeres y la octava de muerte por cancer. EI 75% de los
casos son diagnosticados en etapas avanzadas y, a pesar
de que hasta 80% de estas pacientes responderin a un
esquema inicial de quimioterapia (QT), la gran mayorfa
recaeran tras una media de 15 meses. A pesar del avance
en las dltimas décadas sobre el entendimiento de los fac-
tores de riesgo genéticos, de la patogénesis molecular, de
los avances en la QT y del advenimiento de las nuevas
terapias blanco la supervivencia a largo plazo sigue siendo
pobre. El presente estudio busca brindar a los clinicos la
evidencia actual disponible en la bibliografia mundial so-
bre el papel de la QT en el marco adyuvante, la QT para
las etapas clinicas avanzadas, la QT en el manejo de la
enfermedad recurrente, la QT Intraperitoneal, la QT de
mantenimiento y el papel actual del bevacizumab.
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> ABSTRACT

Epithelial ovarian cancer is a worldwide health problem affecting
developed countries specifically. In the U.S., took the ninth most
common cause of cancer in women and is the second most com-
mon gynecologic malignancy after endometrial cancer. In Mexico,
according to the histopathology of malignancies record of 2003
took the fifth most common cancer in women and eighth most
common cause of cancer death. 75% of cases are diagnosed in
advanced stages and although up to 80% of these patients res-
pond to initial Chemotherapy (C'T) outline the vast majority of
them will relapse after a mean of 15 months. Despite progress in
recent decades on understanding the genetic risk factors, molecular
pathogenesis, advances in C'T" and the advent of new therapies
targeting the long-term survival remains poor. This study aims
to provide clinicians with current evidence available in the world
literature on the role of C'T in the adjuvant context, CT for ad-
vanced clinical stage, C'T in the management of recurrent disease,
CT intraperitoneal, CT maintenance and the current role of Be-
vacizumab.
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> INTRODUCCION

El cancer epitelial de ovario representa la novena causa
mas comun de cancer en mujeres en Estados Unidos y
el segundo cancer ginecologico mas comun después del
cancer de endometrio. En 2009 se informé sobre 21 550
nuevos casos, lo que representd 3% de todos los tumores
malignos en mujeres.

En cuanto a la mortalidad, representa la quinta causa
mds comun de muerte por cancer, con 14 600 muertes
en 2009; esto representd 5% del total de las muertes por
cancer en mujeres.! En México, el Reporte Histopatolo-
gico de Neoplasias Malignas de 2003 sefial6 2907 nuevos
casos, lo que represento 4.04% de todos los tumores ma-
lignos en la mujer; y se informé sobre 1403 muertes; cifra
que represento 4.5% del total de las muertes por cancer
en mujeres.

Aunque la incidencia varia entre un estudio y otro,
aproximadamente 25% de los casos se presentardn con
enfermedad temprana (Etapa Clinica I-II), mientras que
el 75% restante, se presentaran en etapas avanzadas (Etapa
Clinica III-1V).

La tasa de supervivencia global (SG) a cinco afos
dependerd de la Etapa clinica (EC). La proporcidn es de
50% a 90% para la EC I'y entre 30% a 80% para la ECII.
En EC avanzadas, el prondstico es mis sombrio con una
SG a cinco anos de 20% a 30% parala EC Il y de < 10%
parala EC IV. El manejo inicial estindar consiste de
una ctapificacion quirdrgica inicial mas cirugia citorre-
ductora (rutina de ovario), seguido habitualmente de seis
ciclos de quimioterapia (QT). Diversas series retrospec-
tivas han demostrado que la cirugia citorreductora que
deja un residual < a 1 cm, se asocia con mejor pronds-
tico para SG. Un meta-anilisis publicado por Bristow y
colaboradores, que incluyd 53 estudios y 6885 pacien-
tes en EC III-IV, mostr6 la importancia de realizar una
citorreduccién Optima, ya que por cada incremento
de 10% de citorreduccién se lograba un incremento de
5.5% en la SG media.? Sin embargo, como se mencioné
previamente, aproximadamente 75% de los pacientes,
se presentaran con enfermedad avanzada y a pesar de que
mas de 80% se beneficiaran del uso de QT, la gran mayo-
ria de ellos recaeran en un lapso de 15 meses.

> QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE ETAPAS TEMPRANAS
(ECI-ID

Aunque la SG a largo plazo es buena comparada con la
obtenida en pacientes con enfermedad avanzada, aproxi-
madamente 10% a 50% de las pacientes con enfermedad
en etapas tempranas (EC I-II), experimentarin recaida o
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morirdn como resultado de su enfermedad. Por esta razén
se han realizado grandes esfuerzos tratando de desarro-
llar terapias adyuvantes que mejoren el prondstico y la
supervivencia en este grupo de pacientes. La quimiote-
rapia adyuvante consiste en la administracion sistémica
de agentes quimioterapéuticos en pacientes sin evidencia
clinica, radiologica ni serologica de enfermedad resi-
dual posterior a la reseccién quirtirgica. La decision de
administrar una terapia adyuvante dependeri del riesgo
de recaida de cada paciente y esto se vera reflejado por
diversos factores pronoésticos descritos. Para pacientes
en etapas tempranas los principales factores prondsticos
son: Etapa clinica (IA-IB vs. IC vs. II), Rotura de la cap-
sula ovirica, Grado de diferenciacién, Tipo histolégico
(Papilar/Endometrioide vs. Mucinoso vs. Células claras),
Edad del paciente al diagnostico y Citologia pélvica (po-
sitiva vs. negativa).’ Con base en esto, se han descrito dos
grandes grupos de riesgo: Las pacientes con bajo riesgo
de recaida: EC IA bien diferenciado (G1) en los cuales
la SG a cinco afos supera 95% por lo que la adyuvancia
no estd indicada. Por otro lado las pacientes de alto ries-
go: EC IA o IB y pobre grado de diferenciacion (G3) o
histologia desfavorable (Células claras), EC IC indepen-
dientemente del grado de diferenciaciéon y todas las EC
II muestran un peor prondstico y por tanto en estas pa-
cientes estard indicada la terapia adyuvante. En relacién a
las EC IA o IB Moderadamente diferenciado (G2) el uso
de QT adyuvante es aun controversial. A continuacién se
mencionan los estudios de QT adyuvante de mayor re-
levancia y que han demostrado impacto en el prondstico
de los pacientes. El estudio ICONT1 evalué el papel de la
QT adyuvante en pacientes con cancer de ovario en eta-
pas tempranas. Incluy6 a 477 pacientes que se asignaron
al azar a recibir QT adyuvante basada en platino por seis
ciclos (n = 241) vs. s6lo observacion (n = 236). Recibid
carboplatino el 87%, como monodroga, a un AUC de cinco;
119% recibi6 el esquema CAP y 1% recibid cisplati-
no como monodroga, a 70 mg/m?. Con un seguimiento
de 51 meses, se demostrd su beneficio en SLR (SLR a
cinco afios: 73% wvs. 62%, p = 0.01) y SG (SG a cinco
afnos 79% vs. 70%, p = 0.03) a favor de la QT adyuvante.*
Sin embargo, en la reunién anual de la sociedad interna-
cional de cancer ginecoldgico en el 2006 se presentaron
los resultados a largo plazo de SG y con un seguimiento
de nueve afios, se demostré que el beneficio en SG no
alcanzaba significancia estadistica (71% vs. 64%, p=0.1).?
Un segundo estudio paralelo al ICONT1, el ACTION,
con un disefio muy similar incluy6 a 448 pacientes que se
aleatorizaron a recibir QT adyuvante, basada en platino
(n = 224) vs. s6lo observacién (n = 224). Se demostro el
beneficio en SLR cinco afios: 76% vs. 68%, p = 0.0153 a
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tavor del brazo de adyuvancia; sin embargo, a diferencia
del ICON1 no tuvo impacto en SG a cinco anos: 85% vs.
78%, p=0.1037. En el sub-anilisis de acuerdo con el tipo
de cirugia realizada (6ptima vs. sub-Optima) se demostro
beneficio en SG sélo en aquellos pacientes sometidos a
cirugia sub-6ptima (SG HR 1.75 [95% IC 1.04-2.95]
p =0.03).° Un andlisis combinado de estos dos estudios
(ICON1/ACTION) con un total de 925 pacientes,
demostrd beneficio en SLR a cinco afos: 76% vs. 65%
(p = 0.001) y SG a cinco anos: 82% vs. 74% (p = 0.008)
a favor del uso de QT adyuvante.” Finalmente, dos me-
ta-analisis y dos revisiones sistemadticas,*!* confirman el
papel benéfico de la QT adyuvante al mejorar tanto la
SLR como la SG aunque el beneficio parece limitarse
s6lo a aquellas pacientes sometidas a estadificacion qui-
rargica sub-6ptima, quedando menos claro el beneficio
en pacientes con cirugia éptima. De esta forma se esta-
blece el uso de QT adyuvante por seis ciclos como un
estandar en aquellas pacientes con EC I-1I y factores de
mal pronéstico (¢j. Grado 3, Histologia de células claras,
entre otros). Existe un estudio que compard el adminis-
trar 3 vs. 6 ciclos de QT basada en platino en el marco
adyuvante; el GOG-157 que incluyd a 457 pacientes en
EC Iy II'y que se aleatorizaron a recibir 3 vs. 6 ciclos de
carboplatino-paclitaxel. Este estudio demuestra que no
existe ninguna diferencia en SLR (Tasa de recurrencia a
cinco afios: 25.4% (tres ciclos) vs. 20.1% (seis ciclos) HR.
0.761, 95% IC [0.51-1.13], p = 0.18; y SG a cinco afios:
81% (CPx3) vs. 83% (CPx6) HR 1.02, 95% IC [0.662-
1.57], p = 0.94, entre dar 3 vs. 6 ciclos. Por otra parte
hubo mayor neutropenia G4, neuropatia G3-4 y anemia >
G2 en el brazo de seis ciclos.! Con base en los estudios
anteriores, se concluye lo siguiente, en relacion al uso de
QT adyuvante:
¢ ECIA/B, Grado 1: Solamente observacion
*« EC IA/B, Grado 2: Controversial; observacion
o QT con carboplatino mds taxano por tres a
seis ciclos
*+ EC IA/B, Grado 3: QT con carboplatino mds
taxano por tres a seis ciclos
e EC IC cualquier grado: QT con carboplatino
mds taxano por tres a seis ciclos
e EC II cualquier grado: QT con carboplatino
mds taxano por seis ciclos
¢ Histologia células claras: QT con carboplatino
mads taxano por seis ciclos
¢ Existe un claro beneficio con el uso de QT
adyuvante en cuanto a mejoria de la SLR; sin
embargo, es menos claro el beneficio en SG y
éste parece limitarse slo a pacientes con estati-
ficacion quirdrgica incompleta

Pimentel-Renteria A, et al.

* No existen diferencias en términos de SLR y
SG entre administrar tres vs. seis ciclos de QT
con carboplatino mis paclitaxel (GOG-157)

> QT EN ENFERMEDAD AVANZADA (EC III-IV)

El cincer de ovario fue uno de los primeros tumores s6-
lidos malignos en ser tratados con quimioterapia y los
agentes alquilantes como monoterapia (ciclofosfamida,
melfaldn, clorambucilo) fueron el pilar de tratamiento
para esta enfermedad hasta mediados de los afos seten-
tas. A partir de entonces el cisplatino se convirtié en el
principal agente para el tratamiento de pacientes con en-
fermedad avanzada. Cinco meta-analisis publicados en la
década de los noventas que incluyeron 45 ensayos clini-
cos aleatorizados y cerca de 10 000 pacientes, ayudaron a
establecer el importante papel del cisplatino en esta enfer-
medad. La terapia de combinacién basada en platino ha
demostrado ser mas efectiva que los agentes alquilantes
solos o las combinaciones sin platino. El beneficio se ve
reflejado al mostrar mejorfa no solo en las tasas de res-
puesta (parcial y completa) sino ademads en la SLP y SG.
De tal manera que cuando los agentes alquilantes como
monoterapia o combinaciones sin platino eran utilizados
en el manejo del cancer de ovario avanzado, las tasas de
respuesta observadas eran en rangos de 40% a 50% (10%
a 20% de respuestas patologicas completas), con una su-
pervivencia global media de 12 a 15 meses. En contraste,
aquellas pacientes tratadas con combinaciones basadas
en platino las tasas de respuesta son en rangos del 60% a
80%, siendo las respuestas completas mds comunmente
vistas en pacientes con adecuada terapia quirdrgica. Ini-
cialmente el grupo de estudio del GICOG sugiri6é que
el uso de cisplatino como monodroga era tan efectivo
como las combinaciones basadas en Platino aunque con
menor toxicidad, sin embargo una revisidn sistemdtica
de ensayos clinicos aleatorizados demostr6 la superiori-
dad del uso de la combinacién.'? Por muchos anos, la
terapia de combinacién basada en cisplatino mds ciclo-
fosfamida fue considerada como el estindar de cuidado
en pacientes con cancer de ovario avanzado; sin embar-
go, a mediados de la década de los noventas, dos estudios
pivote demostraron el importante papel de paclitaxel
y de esta forma, estudios posteriores demostraron que
la combinacién de cisplatino mds paclitaxel era superior
a la combinacidn de cisplatino mas ciclofosfamida en ta-
sas de respuesta, SLP y SG. El primero de estos estudios
fue el publicado por McGuire y colaboradores (GOG-
111), que incluyo a 386 pacientes; 65% eran EC III con
residual > 1 cmy el 35% restante eran EC IV. Se aleatori-
zaron a recibir seis ciclos de cisplatino mas ciclofosfamida
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(n = 202) vs. cisplatino mds paclitaxel (n = 184). Las ta-
sas de respuesta fueron de 60% vs. 73% (p = < 0.001);
la SLP media de 13 vs. 18 meses (p = <0.001) y la SG
media de 24 vs. 38 meses (p = <0.001), todo a favor de
cisplatino mas paclitaxel.”® Solo 78% de los pacientes
en el brazo de cisplatino mis ciclofosfamida completd
los seis ciclos de tratamiento en comparacién con 87%
en el brazo de cisplatino mds paclitaxel; ademds el brazo
de ciclofosfamida amerité mayor retraso en los ciclos de
tratamiento debido a toxicidad (neutropenia, neurotoxi-
cidad y alopecia). Un segundo estudio, llevado a cabo por
el Intergrupo Europeo-Canadiense (OV-10), confirmé
los resultados anteriores. Tuvo el mismo disefio que el
GOG-111, pero con un mayor numero de pacientes,
680 con EC IIB a IV ¢ incluy6 pacientes con cirugia 6p-
tima y sub-Optima; se asignaron aleatoriamente a recibir
cisplatino mds ciclofosfamida (n = 338) vs. cisplatino mds
paclitaxel (n = 342). Se demostrd un mayor beneficio en
tasas de respuesta a favor de la combinacion con paclita-
xel (44.7% vs. 58.6% p = 0.01). A pesar de que 48% de
los pacientes del brazo de ciclofosfamida se cruzaron para
recibir paclitaxel, se demostrd beneficio en SLP (11.5
vs. 15.5 meses p = 0.0005) y SG (25.8 vs. 35.6 meses
p =0.0016) a favor del brazo de paclitaxel.'* Hubo ma-
yor incidencia de neuropatia sensitiva y motora, alopecia,
mialgias y reacciones de hipersensibilidad en el brazo de
paclitaxel mientras que el vomito fue mayor en el bra-
zo de ciclofosfamida. De esta forma la combinacion de
cisplatino mds paclitaxel se establece como el manejo es-
tindar en pacientes con cancer de ovario avanzado.

> CISPLATINO VS. CARBOPLATINO

Carboplatino es un andlogo de platino que en forma glo-
bal muestra mejor perfil de toxicidad que cisplatino. Es
menos emetogénico y aunque también requiere ajuste
de dosis de acuerdo a la tasa de filtracién glomerular, se
considera menos nefrotdxico que cisplatino y no requie-
re de hidratacién intravenosa pre y pos-tratamiento. El
perfil de toxicidad hematologica es diferente entre ambos
agentes; son mds frecuentes la leucopenia y neutrope-
nia con cisplatino, pero mayor la trombocitopenia con
carboplatino. Se han realizado diversos estudios tratan-
do de establecer la bioequivalencia de carboplatino con
cisplatino en pacientes con cincer de ovario avanzado.
Son tres los estudios mds importantes (Tabla 1). El pri-
mero de ellos fue publicado por el grupo Danés y de
los Paises Bajos, que aleatoriz a 208 pacientes con can-
cer de ovario EC IIB-IV a recibir cisplatino-paclitaxel
vs. carboplatino-paclitaxel; ambos esquemas, cada tres
semanas por un maximo de seis ciclos. Se demostrd la
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Tabla 1.
Ensayos clinicos Aleatorizados que comparan cisplatino-paclitaxel vs. carboplatino-
paclitaxel

Estudio No. de EC Mediana de | Mediana de
pacientes SLP (meses) | SG (meses)

GOG-158 [1] 792 1]
Paclitaxel (175 mg/m?)
Carboplatino (AUC75) | 22 el R
Paclitaxel (135 mg/m?) 400 19.4 487
Cisplatino (75 mg/m?) p=NS p=NS
AGO-0VAR 3 [2] 783 IB-Iv
Paclitaxel (185 mg/m?)
Carboplatino (AUC 6) S L e
Paclitaxel (185 mg/m?) 386 191 441
Cisplatino (75 mg/m?) p=NS p=NS
Netherlands/
Denmark [3] 208 lIB-Iv
Paclitaxel (175 mg/m?)
Carboplatino (AUC 5) e 19 Lo
Paclitaxel (175 mg/m?) 108 15 30
Cisplatino (75 mg/m?) p=NS p=NS

1.-Ozols et al. J Clin Oncol 21:3194-3200, 2003.
2.-Dubois et al. J Natl Cancer Inst 95:1320-30, 2003.
3.-Neijt et al. J Clin Oncol 18:3084-3092, 2000.

bioequivalencia entre ambos brazos ya que no hubo di-
ferencia estadisticamente significativa en cuanto a tasas
de respuesta (629% vs. 66%) SLP (15 vs. 16 meses) y SG
(30 vs. 32 meses). Hubo menor ndusea, vomito
y neuropatia en el brazo de carboplatino, aunque mayor
neutropenia y trombocitopenia. Un segundo estudio,
publicado por el grupo AGO-OVAR-3 (un estudio
de no inferioridad) aleatoriz6 a 783 pacientes con cancer de
ovario avanzado EC IIB-1V a recibir cisplatino-paclitaxel
vs. carboplatino-paclitaxel por seis ciclos cada tres sema-
nas. Hubo mayor tasa de respuestas clinicas completas en
el brazo de cisplatino con significancia estadistica (81.4%
vs. 67.7%), sin embargo cuando se analizan las tasas de
respuesta patologica, tanto completas como parciales (en
aquellos pacientes sometidos a citorreduccién de interva-
lo) los resultados fueron similares (76.6% vs. 78.4%). No
hubo diferencias en SLP (19.1 m vs. 17.2 meses) y en SG
(30 vs. 32 meses). Finalmente el estudio GOG-158 asig-
no6 aleatoriamente a 792 pacientes con cancer de ovario
EC III para recibir cisplatino-paclitaxel vs. carboplatino-
paclitaxel. Nuevamente no hubo diferencias en SLP
(19.4 vs. 20.7 meses) y SG (48.7 vs. 57.4 meses) entre

ambos brazos de tratamiento. Los pacientes en el brazo
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Tabla 2.
Estudios que comparan 1 vs. 2-3 drogas
Estudio No. de pacientes EC Mediana de SLP (meses) Mediana de SG (meses)
ICON 2 [1] 1526 -V
II-1V (77%)
Carboplatino (AUC 5) 760 15.5 B3
Ciclofosfamida (500 mg/m?) 17 33
Adriamicina (50 mg/m?) 766 033 098
Cisplatino (75 mg/m?) p=>. p=>.
GOG-132[2] 614 IH-1v
Cisplatino (100 mg/m?) 200 16.4  1vs2p=<0.001 302 1vs2vs3p=0.310
Paclitaxel (200 mg/m?) 213 108 1vs3p=0.593 25.9
Cisplatino (75 mg/m?)
Paclitaxel (135 mg/m?) eul i A8
ICON 3 [3] 2074 -1V (80%)
Paclitaxel (175 mg/m?)
Carboplatino (AUC 5) 710 173 361
Carboplatino (AUC 5) 943 |
Ciclofosfamida (500 mg/m?) 161 354
Adriamiicina (50 mg/m?) 421 CONTROL B O 16 B (']74
Cisplatino (50 mg/m?) =0 p=

1.-Lancet 352;1571-1576, 1998.
2.-Muggia et al. J Clin Oncol 18:106-115, 2000.
3.-Lancet 360;505-515, 2002

de cisplatino mostraron mayor leucopenia y mayor toxi-
cidad gastrointestinal, metabolica y renal. Hubo mayor
trombocitopenia en el brazo de carboplatino, mientras
que la neurotoxicidad fue similar en ambos brazos. Con
estos resultados se demuestra la bioequivalencia y la no
inferioridad en utilizar carboplatino en lugar de cispla-
tino en pacientes con cancer de ovario avanzado y con
mejor perfil de toxicidad. Por tanto la combinacion de
carboplatino-paclitaxel por seis ciclos cada tres semanas
se constituye en un nuevo estaindar de manejo para este
grupo de pacientes.

> UNA VS. DOS O TRES DROGAS

El manejo estdndar para paciente con cancer de ovario
avanzado es a base de un doblete con carboplatino mas
paclitaxel por seis ciclos; sin embargo, existen diversos
estudios que evaltian el uso de una sola droga (bdsica-
mente una sal platinada) vs. dobletes o tripletes. En
relacion con esto, existen tres estudios que demues-
tran la misma eficacia entre el esquema de monodroga

vs. poliquimioterapia (Tabla 2). El primero de ellos es
el ICON-2 el cual incluyd a 1526 pacientes de los cuales
77% eran EC Il y IV. Fueron asignados al azar para recibir
carboplatino a AUC de cinco (n = 760) vs. el esquema
CAP (n = 766). No hubo diferencias en SLP (15.5 vs.
17 meses, p = 0.33) y en SG (33 vs. 33 meses p = 0.98).
El esquema CAP se asocié con mayor toxicidad, con
mis alopecia, leucopenia, ndusea y vomito, mientras que
con carboplatino hubo mds trombocitopenia. El segun-
do estudio, el GOG-132, incluyd a 614 pacientes en EC
HI-IV. Se aleatorizaron a recibir cisplatino como mono-
droga (n = 200), paclitaxel como monodroga (n = 213)
vs. cisplatino-paclitaxel (n = 201). Al comparar los resul-
tados, no hubo diferencias en las tasas de respuesta y en
SLP entre cisplatino y cisplatino-paclitaxel (TR 67% vs.
66%) (SLP 16.4 vs. 14.1 meses); sin embargo, si hubo
inferioridad en el brazo de paclitaxel como monodroga
y con significancia estadistica (TR 42% y SLP 10.8 me-
ses). Ambos brazos de monoterapia se descontinuaron
con mayor frecuencia, cisplatino por toxicidad (17%)
y paclitaxel por progresion 20% vs. 7% en el doblete.

GAMO Vol. 9 NUm. 4, julio — agosto 2010 ®

165



Cisplatino como monodroga se asocid a mayor toxicidad
hematologica, renal y gastrointestinal. La SG fue similar
en los tres brazos de tratamiento (30.2 vs. 25.9 vs. 26.3
meses). El tercer estudio, el ICON-3, incluy6 a 2074
pacientes, 80% eran EC III-IV. Se aleatorizaron a uno
de tres brazos: carboplatino-paclitaxel (n = 710) vs. car-
boplatino monodroga (1 = 943) vs. el esquema CAP (n =
421). Al analizar los resultados, los brazos de monodroga
y el triplete fueron considerados en forma conjunta como
brazo control. No hubo diferencias en SLP (17.3 meses
para carboplatino-paclitaxel vs. 16.1 meses para los bra-
zos control, p = 0.16) y SG (36.1 meses vs. 35.4 meses,
p=0.74).

> DoS vS. TRES DROGAS

La terapia de combinacién con un doblete basado en
platino mads taxano por seis ciclos se considera en la ac-
tualidad el manejo estindar en pacientes con cincer de
ovario en etapas avanzadas. A pesar de los grandes avances
que se han logrado en esta enfermedad, los resultados en
SG a largo plazo son aun decepcionantes. Por lo tanto se
han realizado varias estrategias de tratamiento con miras
a mejorar estos resultados y el pronéstico de este grupo
de pacientes siendo una de ellas la adicién de una o mas
drogas con resistencia no cruzada a la terapia hasta el mo-
mento considerada estindar (carboplatino-paclitaxel). En
relacidn a esto se han publicado tres estudios que evalua-
ron el agregar una tercera droga en forma de triplete o en
forma secuencial (epirrubicina, gemcitabina, topotecan).
Desafortunadamente ninguno de ellos ha demostrado ser
de utilidad. El agregar una o mis drogas sélo aporta ma-
yor toxicidad, por lo que actualmente no se recomienda
la administracidn de una tercera o mds drogas (Tabla 3).

> PACLITAXEL VS. DOCETAXEL

EISCOTROC-01 es un estudio fase III que comparé el
uso de paclitaxel-carboplatino vs. docetaxel-carboplatino
en pacientes con cancer de ovario avanzado. Incluy6 a
1077 pacientes de los cuales 80% correspondian a EC
III-IV. Paclitaxel se administrd a la dosis de 175 mg/m?
y docetaxel a 75 mg/m? ambos cada tres semanas por seis
ciclos, carboplatino se administr6 a un AUC de cinco.
No hubo ninguna diferencia en tasas de respuesta (59%
para ambos brazos) y SLP (14.8 vs. 15 meses, p = 0.707).
El seguimiento de este estudio fue de tan s6lo 23 meses,
por lo que no se habia determinado la SG media; sin em-
bargo no hubo diferencias en la SG estimada a dos anos
entre ambos brazos de tratamiento (58.7% vs. 59.5%,
p = 0.868).% En relacion con la toxicidad, hubo mayor
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neutropenia G4 y neutropenia febril con docetaxel y ma-
yor neuropatia sensitiva y motora con paclitaxel.

> DoSIS DENSAS

Recientemente se publicé un estudio japonés que evalud
la administracién semanal (dosis densas) de paclitaxel en
pacientes con cancer de ovario avanzado. Fue un estudio
fase III que incluy6 a 631 pacientes en EC II-1V (82%
eran EC III-IV). Se aleatorizaron a recibir paclitaxel
trisemanal a la dosis de 185 mg/m? vs. paclitaxel sema-
nal (dosis densas) a 80 mg/m? por tres semanas. Ambos
brazos recibieron carboplatino a un AUC de seis. De
acuerdo a los resultados publicados no hubo diferencias
en cuanto a tasas de respuesta (56% dosis densas vs. 54%
dosis convencional). Sin embargo hubo una mejoria es-
tadisticamente significativa en SLP (28 meses vs. 17.2
meses, p = 0.015) a favor del brazo de dosis densas. El se-
guimiento de este estudio fue de tan s6lo 29 meses por
lo que atin no se habia determinado la mediana de SG sin
embargo se demostré un mayor beneficio en SG estima-
da a dos y tres anos (83.6% vs. 77.7%, p = 0.049y 72.1%
vs. 65.1%, p = 0.03 respectivamente) a favor del brazo
de dosis densas.'® En relacién con la toxicidad, no hubo
ninguna diferencia excepto mayor anemia grado 3-4 para
el brazo de dosis densas (69% vs. 44%, p = < 0.0001).

> CONCLUSIONES ETAPAS AVANZADAS

*  Existe superioridad en términos de eficacia con
esquemas basados en platino vs. no platino.

* Las combinaciones con platino mds un taxano
superan a las basadas en platino mds agentes al-
quilantes (GOG-111, OV-10).

* Carboplatino es igual de eficaz que cisplati-
no, mejor perfil de toxicidad con carboplatino
(GOG-158,AGO, Netherlands/Denmark). Por
lo tanto el tratamiento con base en carboplatino
mis paclitaxel por seis ciclos estd considerado el
estindar de manejo en pacientes con cancer epi-
telial de ovario avanzado

*  Docetaxel es igual de eficaz que paclitaxel en
cuanto a tasas de respuesta, SLP y SG con dife-
rentes perfiles de toxicidad (SCOTROC-01).
Aun estd pendiente determinar la SG media con
un seguimiento mayor.

*  Carboplatino como monodroga parece ser igual
de eficaz (SLP y SG) que los esquemas basados
en dos y tres drogas, aunque con menor toxici-
dad por lo que se considera una opcién mas de
tratamiento (ICON 2, ICON 3).



Quimioterapia en céncer epitelial de ovario; revision de la bibliografia ®

Pimentel-Renteria A, et al.

Tabla 3.
Estudios que comparan 2 vs. 3 0 mas drogas

Estudio No. de pacientes Mediana de SLP (meses) Mediana de SG (meses)

AGO-0VAR-GCIG-GINECO [1] 1282 -1V (90%
Paclitaxel (175 mg/m?)
Carboplatino (AUC 5) x 6 635 179 4
Paclitaxel (175 mg/m?)
Carboplatino (AUC 5) 647 s oo
Epirrubicina (60 mg/m?) x 6 p=>. p=L.
ICON5[2] 4312
CBP/Paclitaxel x 8 864 16 44
CBP/Paclitaxel/Gemcitabina x 8 864 16 44
CBP/Paclitaxel/DLP x 8 862 16 44
CBP/Topotecan — CBP/Paclitaxel 4 x 4 861 16 44

o g 16 44
CBP/Gemcitabina — CBP/Paclitaxel 4 x 4 861 p=NS p=NS
AGO-0VAR 9 [3] 1742 -1V (91%)
Paclitaxel (175 mg/m?) o ” 0 )
Carboplatino (AUC 5) 871 HR 0.90, 95% IC [0.47-1-71] HR 2.19, 95% IC [0.75-6.41]
Paclitaxel (175 mg/m?)
Carboplatino (AUC 5) 871 p=0.75 p=0.14
Gemcitabina (800 mg/m? d1y d8

1.-Dubois et al. J Clin Oncol 24:1127-1135, 2006.
2.-Bookman et al. J Clin Oncol 27:1419-1425, 2009.

3.-Herrstedt et al. J Clin Oncol 2009 Annual Meeting Proceedings Vol. 27, No. 185 (June 20 Supplement) LBA 5510.

* No existe ningin beneficio en SLP y SG al
agregar un tercer firmaco y si mayor toxicidad
(AGO-OVAR-GINECO, ICON 5, AGO-
OVAR 9).

¢ Carboplatino mis paclitaxel semanal (dosis den-
sas) representa una nueva opcioén de tratamiento
ya que demuestra ser superior (en SLP y SG) al
esquema convencional trisemanal (JGOG)

> QUIMIOTERAPIA DE MANTENIMIENTO

Estd bien establecido que el manejo estandar en pacientes
con cancer de ovario avanzado es a base de quimiotera-
pia con un doblete basado en platino mas un taxano
(carboplatino-paclitaxel) por seis ciclos. Como se men-
ciond, a pesar de los avances en el manejo de este grupo
de pacientes, los resultados aun son decepcionantes con
una SLP media de 15 a 20 meses y una SG media de 35
a 40 meses. Como se menciond antes, no existe ningin
beneficio de administrar una tercera droga y si mayor
toxicidad. Otra estrategia utilizada tratando de mejorarlos

resultados ha sido el administrar quimioterapia de conso-
lidacién o de mantenimiento. Se han realizado diversos
estudios incorporando paclitaxel, topotecan, Inhibidores
de metaloproteinasa de la matriz extracelular (Tanomas-
tat) y con anticuerpos dirigidos especificamente contra el
CA-125 (Oregovomab). Desafortunadamente ninguna
de estas estrategias ha logrado demostrar beneficios en
SLP y SG por lo que actualmente no es una recomenda-
cién estandar de tratamiento (Tabla 4).

> QU IMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL

El concepto de administrar la quimioterapia en forma in-
traperitoneal (IP) se desarroll6 desde hace mds de 30 anos.
Teoricamente la QT IP tiene ciertas ventajas clinicas y
farmacologicas sobre la QT intravenosa en pacientes con
cancer epitelial de ovario limitado a la cavidad abdomi-
nal y en quienes se realizé citorreduccion Optima, y tiene
que ver en parte por el comportamiento bioldgico propio
de la enfermedad (principal via de diseminacion: trans-
celémica). Diversos estudios fase I'y II han demostrado

GAMO Vol. 9 NUm. 4, julio — agosto 2010 ®



168

Tabla 4.
Ensayos clinicos de quimioterapia de mantenimiento

Estudio No. de pacientes EC Terapia previa Mediana de SLP (meses) | Mediana de SG (meses)
SWOG-GOG [1] 977 IV 6 ciclos de Qarboplatlno
Paclitaxel
i 2)
chhtaxel (175 mg/m?) ¢/28 d x 3 128 1
ciclos
Paclitaxel (175 mg/m?) ¢/28 d x 12 134 28
p=0.0023
MITO-1 2] 273 GV |6 cictos Caroplatin Paciitaxel
-V (75%) b
2) -
Tppotecan (1.5 mg/m? d1-5x 3 137 182
ciclos
i 284
Observacion 136 0=0.83
AGO-OVAR, GINECO [3] 1308 IB-IV 6 ciclos de Carboplatino
Paclitaxel
2 -
Tppotecan (1.25mg/m?) d1-5x 4 658 182 431
ciclos
. 18.5 445
Observacion 650 0=0.688 0=0.885
NCCTGS [4] 043 v 6-9 ciclos dg Carboplatino
Paclitaxel
Tanomastat 800 mg VO 2 veces/dia 122 104 13.9
- L 9.2 1.9
Placebo (Progresion o Toxicidad) 121 0=0.67 0053
Berek et al [5] 373 l-Iv 6 ciclos Carboplatino Paclitaxel
Oregoyomab 2mglVsem0,4y8 251 103
posteriormente cada 12 sem x 5a
- . - 12.9
Observacion (Preogresion o Toxicidad) 120 0=0.29
6-PROTOCOL [6] 200 IB-IV 6 ciclos de Carboplatino
Paclitaxel
i 2
chhtaxel 175 mg/m? cada 3 sem x 6 101 34 77
ciclos
i 30 N.A
Observacion 99 0068 0=013

1.-Markman et al. J Clin Oncol 21:2460-2465, 20083.
2.-De Placido et al. J Clin Oncol 22:2635-2542, 2004.
3.-Pfisterer et al. J Natl Cancer Inst 98:1036-45, 2006.

que con el uso de QT IP se logran mayores concentra-
ciones intraabdominales de agentes de quimioterapia que
con la QT intravenosa, ademds otros beneficios clinicos
incluyen mayor disminucién de la carga tumoral y de la
ascitis. Durante los tltimos 15 afios, tres grandes estudios
realizados en Estados Unidos han demostrado un mayor
beneficio en SLP y SG con el uso de esta modalidad, sin
embargo varios aspectos han limitado su adopcién como
un estandar de tratamiento: Distribucién del fairmaco y
absorcién sistémica, dificultades técnicas para la colo-
cacion de catéteres, alta incidencia de complicaciones
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4.-Hirte et al. Gynecologic Oncology 102;300-308, 2006.
5.-J Clin Oncol 27:418-425, 2009.
6.-Pecorrelii et al. J Clin Oncol 27:4642-4648, 2009.

relacionadas al catéter asi como la relevancia clinica de
esos estudios. El primero de estos estudios, el SWOG
8501/GOG-104, fue publicado en 1996 por Alberts y
colaboradores. Incluy6 a 546 pacientes con cancer de
ovario EC III con residual < 2 cm y se asignaron al azar
para recibir QT intravenosa con base en cisplatino 100
mg/m? mas ciclofosfamida 600 mg/m? cada tres semanas
por seis ciclos (n = 279) vs. QT IP con cisplatino 100
mg/m? IP, seguido de ciclofostamida 600 mg/m?* IV cada
tres semanas por seis ciclos (n = 267). No hubo ningu-
na diferencia en cuanto a SLP; sin embargo se demostro
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beneficio en SG media (49 vs. 41 meses, p = 0.02) con
el uso de QT IP." El segundo estudio, el GOG-114/
SWOG 9227, un estudio publicado en 2001 por Mark-
man y colaboradores, incluyd a 462 pacientes, EC III con
residual <a 1 cm. Los pacientes fueron aleatorizados pa-
ra recibir QT IV con cisplatino 75 mg/m? mas Paclitaxel
135 mg/m? en infusién continua de 24 horas cada tres
semanas por siete ciclos vs. QT IP con carboplatino IV
a un AUC de nueve cada 28 dias por dos ciclos seguido
de cisplatino 100 mg/m? IP mads paclitaxel 135 mg/m? en
infusién continua de 24 horas cada tres semanas por seis
ciclos. Este estudio demostré6 mayor beneficio en SLP
(27.9 meses vs. 22.2 meses, p = 0.01) y SG (63.2 meses
vs. 52.2 meses, p = 0.05) a favor del brazo de QT intrape-
ritoneal.'® Finalmente, un tercer estudio, el GOG-192,
publicado en 2006 por la Dra. Armstrong, incluy6 a 415
pacientes con EC Il y residual <a 1 cm. Fueron aleatori-
zados a recibir cisplatino 75 mg/m? IV mads paclitaxel 135
mg/m? IV en infusién continua de 24 horas cada tres se-
manas por seis ciclos vs. paclitaxel 135 mg/m? IV seguido
de cisplatino 100 mg/m? IP mids paclitaxel 60 mg/m? IP
cada tres semanas por seis ciclos. Aligual que en el estudio
anterior, hubo mayor SLP (23.8 meses vs. 18.3 meses,
p = 0.05) y SG (65.6 meses vs. 49.7 meses, p = 0.03) a
favor del brazo de QT intraperitoneal.' Finalmente exis-
ten diversos meta-analisis y revisiones sistemdticas que
analizan en forma conjunta los estudios antes mencio-
nados confirmando en forma contundente los resultados
previamente mencionados en cuanto a beneficio en SLP
y SG.? Sin embargo también se demuestra un incremen-
to en la toxicidad especialmente fiebre, fatiga, eventos
gastrointestinales, infeccién, dolor, sordera, alteraciones
metabolicas y neuroldgicas.®® De esta forma la QT IP
demuestra ser superior en forma contundente a la QT
IV y se postula en un futuro como el nuevo estindar de
manejo en pacientes con EC Il y citorreduccion 6ptima
(residual <a 1 cm), teniendo en cuenta las cuestiones téc-
nicas de esta modalidad y toxicidades que aun limitan su
uso en forma rutinaria

> QT EN RECURRENCIA

En pacientes con cincer de ovario que han sido previa-
mente tratados y que se encuentran en aparente remision
clinica las Guias NCCN de los Estados Unidos reco-
miendan la determinacion del CA-125 en cada visita de
seguimiento siempre y cuando este marcador haya mos-
trado elevacidon al momento del diagnéstico inicial. En
términos generales una vez documentada la elevacién de
este marcador la mediana de tiempo para que la recaida
clinica se haga manifiesta va en rangos de 2 a 6 meses. A
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pesar de esto, los resultados de un gran estudio aleatoriza-
do, no demostraron ningun beneficio en términos de SG
al iniciar la terapia en forma temprana basindose en la sola
elevacion del CA-125 poniendo en duda el verdadero valor
clinico de la determinacion rutinaria de dicho marcador.?!
La eleccion de quimioterapia al momento de la recaida,
dependerd de la sensibilidad de la enfermedad al platino.
Aunque la definicién aceptada de sensibilidad al platino en
cancer epitelial de ovario es aquella en que la enfermedad
recurre después de seis meses al tltimo tratamiento basado
en platino, las guias NICE definen a cuatro grandes grupos:

1. Platino sensible: Enfermedad que responde a
la primera linea de tratamiento basada en platino
pero que recae 12 meses o mds tras haber com-
pletado el tratamiento inicial.

2. Platino parcialmente sensible: Enfermedad
que responde a la primera linea de tratamien-
to basada en platino pero que recae entre seis a
12 meses después de haber completado el trata-
miento inicial basado en platino.

3. Platino resistente: Enfermedad que recac
dentro de los primeros seis meses de haber com-
pletado la terapia inicial basada en platino.

4. Platino refractario: Enfermedad que no res-
ponde a la terapia inicial basada en platino. La
enfermedad puede incluso progresar durante la
terapia inicial basada en platino.?

> QT EN PACIENTES PLATINO SENSIBLES

Existen diversas series retrospectivas que han demostra-
do la actividad del platino como terapia de re-induccién
en pacientes ya previamente manejados con esquemas
basados en platino siendo una de ellas la publicada por
Markmany colaboradores y llevada a cabo en el MSKCC.
Esta serie incluy6 a 82 pacientes con cdncer de ovario y
recaida. El objetivo era definir la incidencia y caracteris-
ticas clinicas de respuestas secundarias a la terapia basada
en platino en pacientes con cancer de ovario previamente
tratados con un esquema de QT basado en platino. To-
dos los pacientes deberian de tener un intervalo libre
de platino (ILP) > 4 meses. Del total de pacientes, mas de
90% recibieron una segunda linea de tratamiento basada
en cisplatino y s6lo 10% recibidé QT basada en carbopla-
tino. Las tasas de respuesta objetivas fueron de alrededor
de 44% y aunque estas se observaron en los tres subgru-
pos de pacientes con ILP (5 a 12 meses, 13 a 24 meses 'y
> 24 meses) hubo una asociaciéon directa entre el ILP
y las tasas de respuesta: 27%, 33% y 59% para ILP 5 a
12 meses, 13 a 24 meses y > 24 meses respectivamente.?
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Con esta base se han realizado diversos estudios fase III
de QT basada en platino como re-induccién ya sea como
monodroga o poliquimioterapia. El primero de ellos es
el estudio ICON 4/AGO-OVAR 2.2 que incluy6 a 802
pacientes con cancer de ovario en recaiday un ILP > a seis
meses. Se aleatorizaron a recibir QT convencional basada
en platino (n = 410) vs. QT basada en paclitaxel mds pla-
tino (n = 392). La QT se administro cada tres semanas
en cada brazo de tratamiento y el 72% en ambos brazos
recibid los seis ciclos planeados. Mds de 95% de estos pa-
cientes habian sido previamente tratados con esquemas
basados en platino y > de 90% habian recibido solo una
linea de QT previa. Las tasas de respuesta se vieron fa-
vorecidas para el brazo de platino-paclitaxel aunque esta
diferencia no alcanzé significancia estadistica (54% wvs.
66%, p = 0.06). Sin embargo hubo mayor SLP (13 me-
ses v5.10 meses) y SG (24 meses vs.29 meses) a favor del
brazo de paclitaxel. En relacion con la toxicidad fue muy
similar para ambos brazos de tratamiento aunque ma-
yor neurotoxicidad G3-4 (1% vs5.20%) y alopecia G3-4
(25% vs. 869%0) en el brazo de paclitaxel* Otro estudio
importante es el realizado por el grupo AGO-OVAR,
NCIC CTG, EORTC GCG por Pfisterer y colabora-
dores que evalud a 356 pacientes con cancer de ovario
recurrente y con un ILP >a seis meses. Los pacientes fue-
ron aleatorizados para recibir carboplatino monodroga a un
AUC de cinco cada tres semanas por seis ciclos (1 = 178)
vs. carboplatino AUC cinco, mds gemcitabina 1000 mg
los dias uno y ocho cada tres semanas por seis ciclos (n
=178). Tras una mediana de seguimiento de tan sdlo 17
meses se observd una mejoria en cuanto a tasas de res-
puestas completas (47.2% vs. 30.9%, p = 0.0016) a favor
de la combinacién. Igualmente hubo mejoria en SLP (8.6
meses vs. 5.8 meses, p = 0.0031) en el brazo combinado
aunque sin diferencias en la SG (18meses vs. 17.3 meses).
Hubo mayor toxicidad hematologica grado 3 - 4 en el
brazo combinado principalmente anemia, neutropenia y
trombocitopenia (p < 0.001).% El estudio del SWOG-
0200 incluyd a un nimero pequeno de pacientes (1 = 61)
por lo que se cerrd en forma prematura. Esto fue debido
a un problema en el reclutamiento de pacientes ya que se
encontraba en progreso y en fase de reclutamiento el es-
tudio ICON 4 y el GOG-0182/ICON 5, ademas hubo
disolucién del comité organizador. A pesar de esto vale la
pena mencionar los resultados de este estudio ya que este
dio lugar a uno de gran importancia (CALYPSO) por el
impacto clinico que demostré. En el estudio del SWOG-
0200 los 61 pacientes de 900 planeados con cancer de
ovario recurrente y con un ILP entre 6 a 24 meses fue-
ron aleatorizados para recibir carboplatino monodroga a
un AUC de cinco cada cuatro semanas hasta progresion
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o toxicidad (n = 30) vs. carboplatino AUC cinco, mis
doxorrubicina liposomal pegilada (DLP) 30 mg/m? cada
cuatro semanas hasta progresion o toxicidad (n = 31). Los
resultados demostraron una mayor tasa de respuestas ob-
jetivas a favor del brazo de combinacién (67% vs. 32%,
p = 0.02). Igualmente hubo ventaja en la SLP (12 meses
vs. 8 meses, p = 0.003) y en la SG (26 mese vs. 18 me-
ses, p = 0.03). La toxicidad grado 3 - 4 fue mayor para el
brazo de combinacién principalmente hematologica con
mds anemia, trombocitopenia, neutropenia, neutropenia
febril e infeccién con neutropenia, todo con significan-
cia estadistica. Los pacientes en el brazo de combinacion
requirieron de mds transfusiones de globulos rojos y pla-
quetas.”® Finalmente, el estudio CALYPSO evalud a 976
pacientes con ciancer de ovario recurrente con un ILP >
a seis meses. Este estudio compara el hasta estos momen-
tos la terapia estaindar (carboplatino mas paclitaxel) con
una terapia basada en platino mas DLP. Los pacientes
fueron aleatorizados a recibir carboplatino AUC cinco
mis paclitaxel 175 mg/m? cada tres semanas por seis
ciclos (n = 509) vs. carboplatino AUC cinco mds DLP
30 mg/m?* cada 28 dias por seis ciclos. Con una media-
na de seguimiento de 21 meses los reportes preliminares
demuestran mejoria en la SLP media a favor del brazo de
DLP (11.3 meses vs. 9.4 meses). Estd pendiente el repor-
te final incluyendo tasas de respuesta y la SG media.”’

> QT EN PACIENTES PLATINO RESISTENTES )//O RE-
FRACTARIOS

En general se considera a un paciente resistente o re-
fractario a Platino cuando la enfermedad recae en los
primeros seis meses de haber completado la terapia inicial
basada en platino o aquella que no responde a la terapia
inicial basada en platino o que incluso progresa durante
la misma. Son varias las drogas que han demostrado ac-
tividad en este grupo de pacientes: paclitaxel, docetaxel,
topotecan, DLP, gemcitabina, etoposido oral, vinorelbi-
ne, irinotecan y trabectedina (Tabla 5).25-40

Topotecan: Hasta un tercio de los pacientes con
cancer de ovario recurrente manejados con topotecan lo-
graran algin tipo de respuesta objetiva. En general estas
varian en rangos de 13% a 33%, dependiendo de la sensibi-
lidad al platino. La dosis aprobada por la FDA es de 1.5 mg/
m? IV al dia por cinco dias; sin embargo, esta estrategia de
tratamiento de cinco dias es poco tolerada por el paciente y
esto es debido principalmente a la considerable mielosupre-
sién que ocasiona. Debido a esto se han realizado diversos
estudios fase I no comparativos y algunas revisiones retros-
pectivas las cuales han demostrado que es posible alcanzar
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Tabla 5.

Caracteristicas de diversos agentes activos en Cancer epitelial de ovario recurrente

Agente

Mecanismo de accion

Tasas de respuestas globales

Toxicidad acumulada

Topotecan [28-30]

Inhibidor de la Topoisomerasa |

TR: 13-33%
Platino sensible: 33%
Platino resistente: 12-19%

Ninguna

Doxorrubicina liposomal pegilada [31]

Inhibidor de la sintesis de acidos nucleicos

TR: 17-20%
Platino sensible: 28%
Platino resistente: 12-17%

Sindrome mano-pie

Gemcitabina [32-33] Analogo de nucledtidos TR: 13-22% Ninguna
TR: 30%
Etoposido [34] Inhibidor de la Topoisomerasa Il Platino sensible: 34% Leucemias secundarias
Platino resistente: 27%
TR: 30%
Paclitaxel [35] Inhibidor de los microtibulos Platino sensible: 34% Neuropatia periférica
Platino resistente: 27%
Docetaxel [36] Inhibidor de los microttbulos TR: 20% Ninguna
Trabectedina [37] Inhibidor de la reparacion del DNA TR: 22% Ninguna
Vinorelbine [38-39] Inhibidor de los microttibulos TR: 15-21% Neuropatia periférica
Irinotecan [40] Inhibidor de la Topoisomerasa | TR: 17% Ninguna

tasas de respuestas objetivas razonables empleando dosis
menores (1 mg/m? a 1.25 mg/m? al dia durante cinco dias),
empleando cursos mds cortos de tratamiento (esquemas de
tres dias) o utilizando esquemas semanales.

Doxorrubicina liposomal pegilada: En general
las tasas de respuesta con este agente de QT varian en
rangos de 12% a 28%, dependiendo de la sensibilidad al
platino. La dosis aprobada por la FDA es de 50 mg/m?
IV cada cuatro semanas; sin embargo, al igual que sucede
con topotecan, la gran toxicidad observada con esta dosis
(sindrome mano-pie, mucositis, estomatitis), ha impul-
sado a algunos autores a examinar dosis reducidas de tal
manera que diversos estudios utilizando dosis de 40 mg/
m? IV cada cuatro semanas han demostrado tasas de res-
puesta similares (159%) con substancial menor toxicidad.

Con base en lo anterior, se llevd a cabo un estudio
clisico el cual comparé la efectividad de topotecan vs.
doxorrubicina liposomal pegilada (DLP) en pacientes
con cancer de ovario recurrente. En este publicado por
Gordon y colaboradores (2001), se evalud a un total de
474 pacientes con cancer de ovario recurrente que hubie-
ran fallado a una terapia previa basada en platino. El 57%
de ellos fueron catalogados como platino refractarios. Se
aleatorizaron para recibir topotecan 1.5 mg/m? IV al dia
por cinco dias cada tres semanas (n = 235) vs. DLP 50 mg/
m? [V dia uno cada cuatro semanas (n = 239), ambos hasta
progresion, toxicidad o un miximo de 12 meses. Tras

una mediana de seguimiento de 2.3 afios, no se demostrd
diferencia alguna en cuanto a tasas de respuesta (19.7%
para DLP ws. 17% para topotecan, p = 0.39). Igualmente
no hubo diferencias en la SLP media (16.1 semanas vs. 17 se-
manas, p = 0.95) y en la SG media (60 semanas vs. 56.7
semanas, p = 0.341). Un anilisis de subgrupo de acuerdo
a la sensibilidad al platino si logro demostrar beneficio
tanto en la SLP media (28.9 vs. 23.3 semanas, p = 0.037)
como en la SG media (108 semanas vs. 71.1 semanas,
p = 0.008) a favor del brazo de DLP. En relacién con la
toxicidad, grado 3 — 4; hubo mds leucopenia (10% vs.
50%), neutropenia (12% vs. 77%), anemia (5% vs. 28%0)
y trombocitopenia (1% vs. 349%); en el brazo de topote-
can todo con significancia estadistica. En el brazo de DLP
hubo mads sindrome mano-pie (23% vs. 0%) y estomatitis
(8% ws. 0.4%) también con significancia estadistica. El
78% de los pacientes en el brazo de topotecan amerito
retraso, reduccién de la dosis o interrupcién del trata-
miento debido a toxicidad vs. sdlo 57% en el brazo de
DLP (p = < 0.001).* Una actualizacién de este estudio
con un seguimiento a cinco anos si logro demostrar be-
neficio en cuanto a la SG media (62.7 semanas vs. 59.7
semanas, p = 0.05), aunque nuevamente el andlisis por
subgrupo demostré que el beneficio era estadisticamen-
te significativo s6lo para el subgrupo de pacientes platino
sensibles (107.9 semanas vs. 70.1 semanas, p = 0.017). De
tal manera que en forma global existe una reduccién en el
riesgo de muerte de 18% para los pacientes tratados con
DLP y hasta de 33%, en aquellos sensibles al platino.*?
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Gemcitabina: Existen dos estudios que demues-
tran la actividad clinica de este recurso en pacientes con
cancer de ovario recurrente. El primero de ellos incluy6
a 195 pacientes con cancer de ovario recurrente, de los
cuales 100% se catalogaron como platino resistentes. Fue-
ron aleatorizados para recibir gemcitabina 1000 mg/m? d1
y d8 cada tres semanas (n = 99) vs. DLP a 50 mg/m? cada
cuatro semanas (n = 96). No hubo diferencias en cuan-
to a tasas de respuesta (6.1% para gemcitabina vs. 8.3%
para DLP, p = 0.589), SLP media 3.6 meses vs. 3.1 me-
ses, p = 0.870) y SG media (12.7 meses vs. 13.5 meses, p
= 0.997). El perfil de toxicidad fue distinto entre ambos
brazos pero en general bien tolerados [43]. El segun-
do estudio, el MITO-3, fue muy similar en cuanto al
tipo de diseno, incluyé a 153 pacientes con cancer de
ovario recurrente, de los cuales 55% fueron catalogados
como enfermedad refractaria a platino. Fueron se asigna-
ron al azar para recibir gemcitabina 1000 mg/m?*d1, d8y
d15 cada cuatro semanas por seis ciclos (n = 77) vs. DLP
40 mg/m? d1 cada cuatro semanas por seis ciclos (n = 76).
En relacidn a las tasas de respuesta fueron muy similares
aunque con tendencia a favor del brazo de gemcitabina
(29% vs. 16%, p = 0.056). Aunque no hubo diferencias
en cuanto a la SLP media (16 semanas vs. 20 semanas, p =
0.411) si lo hubo en la SG media (56 semanas vs. 51 se-
manas, p = 0.048) en favor del brazo de DLP, aunque este
efecto se hace aparente a partir del primer afo de segui-
miento. La toxicidad fue muy similar en ambos brazos,
excepto para la neutropenia grado 3 — 4, mas frecuente en

el brazo de gemcitabina (6% vs. 10%, p = 0.007).*

Tamoxifeno: Esta droga es catalogada como un
modulador selectivo de los receptores de estroégenos
(MSRE) y es un pilar del tratamiento de pacientes con
cancer de mama y que sobre-expresan receptores de es-
trogenos y progestagenos. Es bien sabido que algunos
tumores ovaricos cominmente sobre-expresan recepto-
res de estrégenos por lo que se ha sugerido que el uso
de tamoxifeno pudiera tener cierto beneficio clinico en
pacientes con cincer de ovario. Con base en lo anterior,
se han realizado varios ensayos clinicos con resultados
no concluyentes. Una revision sistemdtica de la biblio-
grafia publicada en Cochrane (2009), identific6 11 series
retrospectivas, un estudio fase II no aleatorizado y dos
estudios, fase dos aleatorizados, evaluando el papel del
uso de tamoxifeno en pacientes con cancer de ovario re-
currente. Los resultados demostraron que este firmaco
tiene actividad limitada en este grupo de pacientes con
tasas de respuesta objetivas de tan sélo 9.6% (rango de
0% a56%). Se logro estabilidad de la enfermedad > a cua-
tro semanas en 31.9% de los pacientes. No hubo datos

® GAMO Vol. 9 NUm. 4, julio — agosto 2010

suficientes para determinar la duracién de la respuesta,
la SLP y la SG. Por tanto se concluye que la actividad de
tamoxifeno en pacientes con cincer de ovario recurren-
te es minima.*

*  Con base a lo anterior podemos concluir lo si-
guiente en relacion a la QT en recaida:

*  Es factible re-inducir a los pacientes con esque-
mas basados en platino cuando el intervalo libre
de platino es > 6 meses ya que se obtienen tasas de
respuesta de hasta 59% (Markman y colabora-
dores ] Clin Oncol 9;389-93,1991)

*  Carboplatino/paclitaxel se consolida como la
primera opcidén de tratamiento en este grupo de
pacientes (ICON 4/AGO-OVAR 2.2)

*  Carboplatino/gemcitabina es una opcidén mds
de tratamiento y aunque ha demostrado pro-
longar la SLP no impacto en SG (AGO-0VAR,
NCIC-CTG, EORTC-GCG)

*  Carboplatino/DLP parece ser prometedor, de-
mostré ser superior a CBP monodroga en SLP
y SG (SWOG 0200) y superd a carboplatino/
paclitaxel en SLP (CALYPSO), aun estin pen-
dientes los resultados de SG

*  Son varias las drogas activas en pacientes con
enfermedad platino refractarios/resistentes: pacli-
taxel, docetaxel, topotecan, DLP, gemcitabina,
etoposido oral, vinorelbine, irinotecan y trabec-
tedina

*  DLP demostro ser igual de eficaz que topote-
can (TR, SLP, SG) aunque con mejor perfil de
toxicidad (Gordon y colaboradores J Clin On-
col 2001, Gynecol Oncol 2004)

*  Gemcitabina demostrd eficacia similar a DLP
con diferentes perfiles de toxicidad (MITO-3)

e Tamoxifeno tiene actividad limitada (tasas de
respuesta objetiva 9.69%0)

Bevacizumab: Se trata de un anticuerpo monoclo-
nal humanizado que va dirigido en contra del factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) inhibiendo
por tanto la angiogénesis. Es el primer agente denomi-
nado terapia blanco en demostrar actividad clinica como
agente unico en pacientes con cancer epitelial de ovario
recurrente. Las tasas de respuesta como agente tinico va-
rian en rangos de 16% a 21% independientemente del
estatus de sensibilidad al platino. Ademads la SLP lograda
con este agente como monoterapia es superior a la obser-
vada con controles historicos, SLP a seis meses: 42% con
bevacizumab vs. 16% en controles historicos con QT
(Tabla 6).
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Tabla 6.
Ensayos clinicos Fase Il de Bevacizumab en cancer epitelial de ovario recurrente
Estudio No. de pacientes EC Tasa de respuesta Toxicidad G3-4 Mediana de SLP (meses) | Mediana de SG (meses)
GOG 170-D [1]
o HAS (9.7%)
Fase Il * G (6.5%)
i ) o Hipersensibilidad (4.1%)
Bevamzumab 15 mg/kg d1 62 Elatlno 1% « Dolor (4.1%) 47 17
cada 12 dias resistentes
(Progresion 6 Toxicidad) * TVP(3.2%)
g o Proteinuria (1.8%)
« Sin perforaciones Gl
AVF 2949 [2]
o Proteinuria (15.9%)
« Perforacion Gl (11.4%)
Fase Il Platino * HAS (9.1%)
Bevacizumab 15 mg/kg d1 44 resistentes 15.9%  Trombosis arterial 44 10.7
Cada 21 dias (6.8%)
 Sangrado (2.3%)
o Compl. Hxax (2.3%)

1.-J Clin Oncol 25;5165-5171, 2007
2.-J Clin Oncol 25;5180-5186, 2007

Actualmente estan en marcha dos grandes estudios
fase 11l que evaltan el papel de bevacizumab en pacien-
tes con cancer de ovario. Esto surgi6 de los resultados de
diversos ensayos pre-clinicos los cuales sugieren que car-
boplatino es capaz de inducir niveles elevados del VEGF,
de tal manera que al agregar la terapia anti-angiogénica
dirigida en contra del VEGF conducirfa a mejor control
tumoral que cuando se utiliza la QT sola. El primero de
ellos esta siendo conducido por el GOG, en el que se
evalaa el uso de bevacizumab en combinacién con QT
basada en carboplatino mds paclitaxel en pacientes con
cancer de ovario recurrente. Este estudio, el GOG-218,
es fase 111, doble ciego, placebo controlado, en el que los
pacientes siéndose asignan aleatoriamente a uno de tres
brazos de tratamiento: Brazo 1: Carboplatino mas pacli-
taxel por seis ciclos, mds placebo, el cual se inicia a partir
del segundo ciclo de QT y se continta por 10 ciclos mds
al término de la QT (mantenimiento). Brazo 2: Carbo-
platino mas paclitaxel por seis ciclos, mds bevacizumab
15 mgfkg, cada tres semanas, con inicio al segundo ciclo
de QT y posteriormente mantenimiento con placebo
por 10 ciclos. Brazo 3: Carboplatino mds paclitaxel por
seis ciclos mas bevacizumab 15 mg/kg cada tres semanas
iniciando a partir del segundo ciclo de QT y posterior-
mente mantenimiento con bevacizumab por 10 ciclos.
El objetivo de este estudio es basicamente evaluar el

beneficio en términos de SG de agregar bevacizumab
al tratamiento de QT estindar y ademds determinar el
probable beneficio de bevacizumab como terapia de
mantenimiento. El segundo estudio estd siendo lle-
vado a cabo por el ICON 7 el cual incluye solamente
dos brazos de tratamiento: Brazo 1: Carboplatino
mas paclitaxel por seis ciclos. Brazo 2: carboplatino mds
paclitaxel mas Bevacizumab 7.5 mg/kg cada tres se-
manas, seguido de bevacizumab de mantenimiento a
la misma dosis, por 12 ciclos. El objetivo primario de
este estudio es la SLP.
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