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ABSTRACTO

La sobrevida a 5 afios de las pacientes diagnosticadas con Cancer
de Ovario hamejorado paul atinamente durante | as Ultimas décadas
logrando, enladécadadel 90, que mésdelamitad delas pacientes
diagnosticadas tengan expectativas de sobrevida de 5 afios 0 mas.
Estoslogros han sido atribuidos en gran parte a cuidados quirdrgicos
mas especializados, a mejoramientos progresivos en la
quimioterapiaofrecida, y a seguimiento adecuado delas pacientes.
De las pacientes que presentan un enfermedad avanzada (60%
aproximadamente), solamente un 10 a 15% alcanzard unaremision
alargo plazo, siendo |as pacientesrestantes sometidasatratamiento
continuos dado un mayor riesgo de recaida.

La naturaleza crénica del Cancer de Ovario que presenta recaida
tiene importantes implicaciones en el médico y en el paciente, con
repercusiones serias en lo concerniente a la planificacion del
tratamiento a seguir y el ofrecer expectativas reales a la paciente.
Este articulo discutird importantes aspectos del tratamiento y
seguimiento alargo plazo en pacientes con cancer de ovario.

Palabras Claves: Cancer de Ovario, Sobrevida, Recurrencia,
Quimioterapia.

ABSTRACT

The 5-year survival ratesin patients diagnosed with Ovarian Can-
cer hasimproved during the last decades, achieving in the decade
of the 90'sthat more than half of the diagnosed patients have better
5-year survival responses. These achievements have largely been
attributed to specialized surgical cares, to progressiveimprovements
in chemotherapy, and to a proper surveillance of the disease. Of
the patientsthat present an advanced disease (60% approximately),
only 10 to 15% will reach along term remission, being the remain-
ing group of patients subjected to continuous treatment with abig-
ger relapse risk.

The chronic nature of Ovarian Cancer that presents relapse hasim-
portant implications in the Physician and in the patient, with seri-
ous repercussions in the concerning objective of planning a con-
tinuous treatment and in the offering of real expectationsto the pa-
tient. This article will discuss important aspects of the treatment
and long term surveillance of patients with ovarian cancer.
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INTRODUCCION

Un nimero importante de cuestionamientos se presentan en la
actualidad como consecuencia de la bisqueda de un apropiado
manejo alargo plazo de las pacientes con Cancer de Ovario. Pesea
gue més del 50% de las pacientes con Cancer de Ovario tratadas
con terapias de primera linea alcanzan una respuesta clinica
completa, lamitad de ellas podrén evidenciar hallazgos positivos
de enfermedad en lalaparotomiade second look. Enun porcentaje
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mayor aln, aquellas pacientes con hallazgos negativos en el sec-
ond look podrén presentar recaidas eventualmente, siendo solo un
pequefio porcentagje de pacientes las que alcancen una remision
completa alargo plazo. Un seguimiento apropiado de esta neopla-
siapodriadefinir e punto en el que laenfermedad recae, siendo la
reinstauracion de una terapia especifica actualmente recomendada
en aquellas pacientesen las que se evidenciarecaida. (1,2)
Evaluacion de Recaida

Las opciones de seguimiento paralograr un apropiado monitoreo
del Céncer de Ovario incluyen la laparotomia de second-look, €l
examen fisico pélvico, lamedicién por intervalosde losnivelesdel
antigeno sérico 125 (CA125), y diversos estudios de imagen
(radiol6gicos, tomograficosy de resonancia magnética).

Clinicamente |a recaida es definida por €l incremento secuencial
del CA 125 (o con niveles arbitrariamente establecidos sobre los
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100 U/ml). Sin embargo, a pesar de que el marcador serolégico
CA 125 es frecuentemente utilizado para guiar las decisiones del
tratamiento, | as paci entes pueden permanecer asintométi cas por lar-
gosperiodos apesar de evidenciar nivelesde CA 125 dltos. (3) Por
otra parte, algunas pacientes experimentaran una recurrencia
sintomética sin mostrar cambios sugestivos en 10s niveles séricos
del CA 125 e incluso sin evidenciar hallazgos radiol 6gicos
sugestivos. Por lo tanto, 1acombinacién de hallazgos positivos que
confirman unasospechainicia debera, concomitantemente, requerir
de un riguroso seguimiento.

La medicion clinica tradicional de recaida estaba dada por la
progresion de la enfermedad, usualmente definida como un
crecimiento del 25% o més en cuanto al tamafio tumoral, aparicion
de lesiones nuevas, o muerte. Aplicando esta definicion algunos
pacientes fueron incluidos en diversos ensayos clinicos (Estudio
111 del Grupo de Ginecologia Oncoldgica), cuyos resultados
demostraron que aproximadamente un 7% de las pacientes
progresaran dentro del primer trimestre de haber recibido
tratamiento de quimioterapia de primera linea con Cisplatino/
Paclitaxel, mientras que 13%-14% progresaran dentro del primer
semestre de la randomizacion. En el estudio 111, el paciente
promedio experiment6 claramente la progresion establecida en
aproximadamente 18 meses de randomizacidn con la terapia de
Cisplatino/Paclitaxel. Laprogresion claramente establecida condujo
aladecision de adoptar un nuevo esguema de tratamiento basado
en factores que incluyen la consideracién del intervalo de tiempo
desde el término de la quimioterapia inicial. La observacién de
variadas repuestas en |os pacientes basadas en la duracion de este
intervalo dio lugar a la definicion de recaida basandose en la
sensibilidad tumoral predecible a Platinol. Las pacientes que
progresaron con una primera linea de quimioterapia o que
presentaron recaidadentro del primer trimestre fueron considerados
refractariasal Platino. Laspacientesquerespondieron al tratamiento
primario y que presentaron recaida en el primer semestre son
consideradas resistentes a Platino, mientras que aquellas que
presentaron recaida después de 6 meses posterior al término de la
quimioterapia inicial fueron caracterizados por sensibilidad al
Platino. (4) Fig. 1.
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Figura 1. Sobrevida libre de progresion en pacientes con Cdncer de Ovario avanzado
tratadas con Cisplatino y Paclitaxel en el grupo de Ginecologia Oncoldgica del Estudio
111. Riesgo relativo versus pacientes tratadas con Cisplatino y Ciclofosfamida.

Quimioterapia de Mantenimiento en Estadios |11 y 1V

El manejo estandar actual en Carcinoma Avanzado de Ovario
(estadios 111 'y 1V) consiste en una citoreduccién quirdrgica éptima
(volumen macroscopico residual <1.5cm) seguido de 6 ciclos de
Carboplatino asociado a Paclitaxel. (4-7) El rango de respuesta
maxima observada es de un 90%, rango de respuesta clinica del
75% y una mediana de sobrevida de 26 meses en pacientes con
volumen residual bulky; y de 60 meses en pacientes con enfermedad
residual minima. El seguimiento, sin embargo, revela que el 75%
de las pacientes con respuesta clinica inicial que presentaron
enfermedad avanzadaal diagndstico el 75% recaeray eventualmente
podran morir por la enfermedad.

En las dltimas dos décadas se han realizado varios ensayos con la
intencion de establecer las mejores estrategias en la terapia de
mantenimiento o consolidacion las cuaes incluyen la utilizacién
de quimioterapia en atas dosis con transplante de células madres
(8,9), irradiacion abdominal total (10-12), radioisétopos marcados
con anticuerpos, fésforointraperitoneal (13,14), quimioterapiacon
agentes Unicos administrados en forma prolongada (15-18),
continuacion de quimioterapiainicial (19-21), quimioterapiaintra-
peritoneal (22), tamoxifeno (23) , interferén y anticuerpos
monoclonales (24-26), sin embargo ninguno de estos estudios ha
demostrado resultados contundentes que nos|leven aestablecer una
terapéutica Optima.

Para € estudio de pacientes con Cancer de Ovario avanzado, el
Grupo de Ginecologia Oncol 6gica(GOG) y el Grupo de Oncologia
del Sur (SWOG) realizaron un estudio randomizado (27) en el que
seincluyeron 450 pacientes con diagnostico de Carcinomaavanzado
de Ovario que habian tenido una respuesta clinica completa a 6
ciclos, 30 12 ciclos con Carboplatino asociado a 175mg/m2 de
Paclitaxel administrado en infusion de 3 horas en forma mensual.
Se program6 un andlisis a la mitad del ensayo observandose
diferencias marcadas en el periodo libre de enfermedad 1o que
ocasiono el cierre del estudio. En el momento del andlisis 54
paci entes presentaron progresion delaenfermedad de 222 pacientes
estudiadas. De €llas 115 pacientes habian sido asignadas al grupo
que recibiria 12 ciclos de quimioterapia 12 presentaron progresion
y delas 107 pacientes asignadas a grupo que recibiria 3 ciclos de
Paclitaxel se observd progresion en 34 pacientes. Asi mismo se
encontraron diferencias en el periodo libre de enfermedad
dependientes del tiempo de tratamiento recibido (p= 0,002). La
mediana de sobrevida libre de progresion fue de 28 meses versus
21 meses en el grupo asignado alos 12 y 3 ciclos respectivamente
(p= 0.023). Se reportd el fallecimiento de 17 pacientes en el
momento del corte, 1o cual no permitié establecer diferenciasenel
rango de sobrevida. Enlo queserefierealamorbilidad se observo
mayor neurotoxicidad (10%) e interrupciones en el tratamiento
(10 pacientes) en el grupo de las 115 pacientes asignadas a los 12
ciclos que en e grupo de los 3 ciclos donde la neurotoxicidad
reportada fue del 6% y las interrupciones a tratamiento se dieron
en 3 pacientes.

Deacuerdo alasrevisionesrealizadas se cuestionan 5 puntos aeste
estudio (28) primero: el cierreinapropiadoy prematuro del estudio,
segundo: la neuroxicidad fue asociadaalautilizacion deinfusiones
de Paclitaxel en corto tiempo. Asi el protocoloinicial de Paclitaxel
con 175 mg/m2 fue modificado y reducido a 135mg/m2 debido a
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hecho de haber observado mayor rango de neurotoxicidad en el
grupoasignadoalos12ciclos, sinembargo esimportante considerar
que justamente se utilizaba un esquemamensual lo cua disminuye
el riesgo de neurotoxicidad observado en los esquemas
convencionales (cada 3 semanas), por otra parte el rango de
neurotoxicidad no deberia ser un problema importante debido a
gue las diferencias observadas fueron 6 % (grupo 3 ciclos) a10%
(grupo 12 ciclos), tercero: la decision de terminar el estudio y las
consecuencias de la notificacion de los resultados a los pacientes
luego del corte del estudio, € articulo no reporta como aquellos
pacientes asignados a grupo que recibiria 3 ciclos fueron luego
asignadosarecibir 9 ciclosmés, cuarto: no existen hastael momento
resultados de otros estudios que confirmen lo encontrado en este
estudio, quinto: no hay datos sobre la calidad de |os pacientes.

En laactualidad €l Grupo de Ginecologia Oncol 6gica se encuentra
realizando un nuevo estudio iniciado en Agosto del 2004 cuyos

resultados podrian ayudarnos en laeleccion de laduracion adecuada
de laterapia de mantenimiento.

Consideraciones en € Cancer de Ovario Recurrente

Frente alaprogresion de laenfermedad o ala confirmacion de una
recaida, las pacientes pueden obtener beneficios clinicos de varios
esguemas de segunda linea o de terapias de salvatgje, las que
incluyen al Topotecan, |a Doxorubicina Liposomal, Gemcitabina,
Etopodsido Oral, Paclitaxel, Docitaxel, y Platinol. Sin embargo, dado
gue los agentes disponibles para esquemas de segunda linea y
terapias de salvataje son raramente curativos, los objetivos del
tratamiento se encaminarén a controlar laenfermedad (prolongacion
de la sobrevida), y paliacion de sintomas con regimenes
generalmente bien tolerados y que enfaticen la calidad de vida del
paciente.

Caracteristicas de los agentes activos en el Cancer de Ovario Recurrente *

Nucledsidos

Etopodsido Inhibicion de la
Topoisomerasa II
Paclitaxel Inhibidor

Microtubular

Enlaces cruzados
de ADN

Carboplatino

Rangos de

Respuesta
Agente Mecanismo de accion Global Toxicidad Acumulada
Topotecan Inhibicion de la Topoisomerasa  13%-33% Ninguna

1

Sens-Plat: 33%

Res -Plat: 12%-19%
Doxorrubicina Inhibicion de la 17%-20% EPP
Liposomal Sintesis de Acidos Nucléicos

Sens-Plat: 28%

Res —Plat: 12%-

17%
Gemcitabina Analogos de 13%-22% Ninguna

30% Leucemias Secundarias

Sens-Plat: 34%
Res -Plat: 27%

7%-20% Neuropatia

Periférica
Sens-Plat: 20%
Res -Plat: 7%-17%

Sens-Plat: 28% Trombocitopenia

Res -Plat: 10%

* Agente Unico

Eritrodisestesia Palmo-Plantar.

Abreviaciones: Sens-Plat =Sensible al Platino; Res —Plat = Resistente al Platino; EPP=

Algunosfactoresaconsiderar en cuanto aladecision de adoptar un nuevo esquemade tratamiento paratratar las recaidas deben incluir el
potencial evidenciado de lasensibilidad a Platino, nimero de regimenes previos administrados, y €l potencial de toxicidad acumulativa
delaterapia, asi como factores propios delaenfermedad del paciente (performance status, volumen de laenfermedad, presenciade ascitis

y sintomas gastrointestinales). (29).
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El Rol de Radioterapia en el Cancer de Ovario.

El manejo dptimo de |os paci entes estadiados quirdrgicamente en
estadio temprano escontroversial. Generalmente, las pacientescon
estadio |, Grado |, sin ascitis 0 adherencias de tumor en la pelvis
tienen por [o menos un 90% de sobrevidaalos5 afiosy no necesitan
otrotipo detratamiento debido aque son considerados de prondstico
favorable. Algunostrabajos presentados por el Princess Margaret
Hospital (PMH) y validadosindependientemente por investigadores
de otros centros apoyan la hipétesis de que la combinacion de
quimioterapiaadyuvantey laradioterapiaabdomino-pévica(APRT)
mejora los resultados de los pacientes clasificados de riesgo
intermedio o de ato riesgo en estadios tempranos.

Los esquemas de radioterapia convencional con 6 ciclos de
Cisplatino 50 mg/m2 y Ciclofosfamida 500 mg/m2 seguido de
radioterapia abdomino-pélvica: dosistotal en abdomen 22.5 Gy y
50 Gy en pelvis utilizando proteccion renal posterior que limitala
contribucion a 15 Gy; ofrecieron resultados, con modalidad
combinada, significativamente mejor que aquellos que recibieron
Unicamente quimioterapia (la sobrevida a 5 afios fue de 68% vs
48% respectivamente). Otras seriesreportaron resultadossimilares
a PMH (68% vs 42-56%), indicando laimportancia de intensificar
e tratamiento en el cancer de ovario temprano de alto riesgo y
sugiriendo € beneficio de la APRT y con una morbilidad aguda
adecuadamente controlada con medicacion. Actuamente se

contindan reali zando estudios prospectivos utilizando esquemas que
incluyen Carboplatino y Paclitaxel previo a la utilizacion de
radioterapia-abdominal total, los pacientes de riesgo intermedio
reciben 4 ciclos de quimioterapia y los de alto riesgo 6 ciclos
esperando mejorar los resultados y disminuir asi la toxicidad del
Carboplatino. (30,31)

CONCLUSIONES

Paraoptimizar el manejo delaspacientesalargo plazo, esnecesario
reconocer que el Cancer de Ovario y la respuesta del paciente a
tratamiento toman cursos variables que requieren de una adecuada
aproximacion del manejo de la enfermedad de acuerdo a las
necesidades individuales de cada paciente. El desarrollo de
protocolos oncoldgicos de tratamiento deberd proveer de la
informacién necesaria para lograr una correcta adopcién del
tratamiento a seguir anticipandose a la historia natural de la
enfermedad. Debera ademés considerarse la toxicidad asociada a
tratamientoy laprolongacion deunintervalo libre dePlatinol, y de
latoxicidad generada en pacientes tratados con terapias agresivas.
Una mayor apreciacion de estos hallazgos e innovaciones
aumentaran la habilidad de ofrecer una mejor estrategia de
tratamiento que maximice la respuesta clinica en las pacientes con
Céncer de Ovario.
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