REPORTE DE CASO

Quimioterapia de salvataje con carboplatino
y doxorrubicina liposomal pegilada en una
paciente con cancer de ovario pretratado

Salvage chemotherapy with
carboplatin and pegylated
liposomal doxorubicin in a
pretreated patient with ovarian
cancer

RESUMEN

Se presenta a una mujer peruana de 56 afos con
cdncer de ovario, estadio IlIC, tipo seroso, de alto
grado, con citorreduciéon primaria Optima, que
recibié en primera linea carboplatino/paclitaxel
por seis ciclos. Al quinto mes desarrollé recurrencia
retroperitoneal, por lo que recibié doxorrubicina
liposomal pegilada por tres ciclos, con progresion
de enfermedad. Luego de progresar a cuatro lineas
adicionales de tratamiento, en séptima linea tuvo
respuesta completa con carboplatino/doxorrubicina
liposomal pegilada.
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INTRODUCCION

En el cancer epitelial de ovario avanzado, a pesar
de la cirugia primaria 6ptima y la administracion
en primera linea de carboplatino/paclitaxel,
alrededor de 70% de los pacientes recaeran dentro
de los tres anos.! En la recurrencia, el prondstico
esta definido por el intervalo libre de tratamiento
entre el final de la quimioterapia previa y la
recurrencia.? De acuerdo con esto, los pacientes se
clasifican en sensibles a platino (SP) y refractarios/
resistentes a platino (RP). En este Ultimo escenario,
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ABSTRACT

Inthe present article described a Peruvian patient of 56
years old with Ovarian carcinoma stage IIIC type high
serous with optimal primary cytoreduction. In first line,
she received carboplatin/paclitaxel each 3 weeks for 6
cycles. Five months from last cycle of chemotherapy,
she developed a retroperitoneal recurrence. As second
line, patient received pegylated liposomal doxorubicin
for 3 cycles with progression disease. Then she received
four additional lines of treatment without response. In
seven line a combination of carboplatin/pegylated
liposomal doxorubicin had a complete response.
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la expectativa de vida es menor de doce meses y
la tasa de respuesta menor de 20%.>° Los agentes
empleados en cancer de ovario RP pueden ser
doxorrubicina liposomal pegilada (DLP), etopésido
oral, gemcitabina, paclitaxel semanal, docetaxel o
topotecan, con pobres tasas de respuesta.®’

En el presente reporte, se describe el primer caso
peruano con cancer de ovario estadio llIC, RP
y DLP, pero que en séptima linea desarrolla una
respuesta favorable completa a una combinacion

de carboplatino y DLP.
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REPORTE DEL CASO

En el presente reporte de casos se describe el
caso de una paciente de 56 anos de edad sin
antecedentes personales de importancia. La
paciente presento tres meses de dolor pélvico y
distension abdominal. Al examen fisico mostré un
performance status (ECOG) 1, piel palida, ruidos
cardiacos y respiratorios normales, y abdomen
distendido.

Los examenes de laboratorio mostraron: hemo-
globina, 10 g/dL; leucocitos, 7000 células/pL;
plaquetas, 400 000/uL y CA-125, 304 IU. La
ultrasonografia transvaginal detecté una masa
compleja en ovario derecho. La tomografia
computarizada reveld un tumor bien delimitado
predominantemente liquido en ovario derecho de
6 x 6 cm asociada a ascitis.

La paciente fue sometida a una cirugia citorre-
ductora dptima. El diagnostico histopatolégico
fue cancer de ovario seroso de alto grado, con
estadio IIIC. Ella recibid seis ciclos de paclitaxel/
carboplatino cada tres semanas sin efectos
colaterales. Al quinto mes del ultimo ciclo de
carboplatino/paclitaxel, la paciente presentd
elevacion de CA125 y se identifico por tomografia
la presencia de adenopatias retroperitoneales.
La paciente recibe DLP (Doxopeg®) por cuatro
ciclos con progresion de enfermedad. En tercera
linea, la paciente recibe gemcitabina semanal por
cuatro ciclos, con progresion de enfermedad. En
la cuarta linea, ella recibi6 etopdsido oral por dos
ciclos con progresion de enfermedad y toxicidad
manifestada por vomitos grado 3. En la quinta
linea recibe capecitabina monoterapia por tres
ciclos con progresion de enfermedad. En sexta
linea, la paciente recibe vinorelbina monoterapia
por tres ciclos con toxicidad hematologica grado
3y progresion de enfermedad. En séptima linea
recibe DLP a 30 mg/m? asociado con carboplatino
a 5 AUC (area bajo la curva) cada 28 dias. Al iniciar
el tratamiento la tomografia registraba presencia
de adenopatias retroperitoneales multiples siendo
la mayor de 4 cm de diametro asociado a ascitis
leve. EL CA125 tenia un valor de 350 Ul. Luego de
tres ciclos, el valor de CA125 descendi6 a 150 Ul.
Luego del sexto ciclo de quimioterapia se logra
una negativizacion del CA125 y una tomografia
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computarizada que no demostrd evidencia de
enfermedad. De acuerdo con los criterios RECIST
y del marcador tumoral 125, se consider6 una
respuesta completa. La paciente presenté fatiga
grado 2 como toxicidad al régimen. A los cinco
meses del ultimo ciclo de tratamiento empieza
con elevacion del CA125 a 200 Ul. En octava linea
recibi6 docetaxel, en monoterapia, por tres ciclos
con incremento del marcador tumoral. En novena
linea, la paciente recibe irinotecan, monoterapia,
con mala tolerancia y fallece 36 meses después
del diagnostico.

DISCUSION

En el cancer de ovario avanzado recurrente, la
respuesta al tratamiento posterior y el prondstico
del paciente son dependientes del intervalo libre
de tratamiento entre el final de la quimioterapia
previa y la recurrencia.? Considerando el intervalo
libre de tratamiento mayor de seis meses, tenemos
los canceres de ovario SP, que poseen una tasa de
respuesta mayor al 50% y sobrevida global superior
al ano; en cambio, los canceres de ovario RP tienen
una tasa de respuesta a la quimioterapia de 20% y
una sobrevida global menor de doce meses.>*

Diferentes agentes citotdxicos pueden ser
empleados en cancer de ovario RP, tales como: DLP,
etopdsido oral, gemcitabina, paclitaxel semanal,
docetaxel o topotecan. Lamentablemente, las
tasas de respuesta son del rango de 19 a 26%.%”
Recientemente, un agente antiangiogénico como
bevacizumab asociado a quimioterapia podria
mejorar los resultados en este escenario.?

DLP es un antraciclinico con actividad frente al
cancer epitelial de ovario. En un estudio fase lll,
DLP comparada a topotecan demostro en segunda
linea ser mas eficaz en pacientes SP; sin embargo,
en pacientes RP present6 la misma sobrevida libre
de progresion (SLP) que topotecan, pero con menor
toxicidad hematologica.” De esta forma, DLP se
convirtié en el nuevo estandar para el cancer de
ovario RP. La combinacion de DLP y carboplatino
fue evaluada en tres estudios fase Il que mostraron
una tasa de respuesta entre 52% y 68% y un
tiempo a la progresion de nueve a doce meses.” ™

Enunestudiofaselll (Calypso), ensegunday tercera
linea de cancer de ovario SP, la combinacion de
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carboplatino/DLP comparado con el régimen
paclitaxel/carboplatino mostré una SLP de 11,3
meses frente a 9,4 meses en favor del brazo de
DLP.2? Ademas, el brazo de DLP presentd menor
toxicidad no hematolégica y un menor nimero
de pacientes que descontinuaron el estudio, en
comparacion al brazo de carboplatino/paclitaxel.
En un reciente metaanalisis, la combinacion
de carboplatino/DLP mostré ser superior a la
combinacién de carboplatino/paclitaxel en cancer
de ovario SP.13

En un estudio Fase Il (MITO-2) en primera linea de
cancerdeovario,lascombinacionesdecarboplatino/
DLP y carboplatino/paclitaxel mostraron igual
eficacia; pero el brazo de carboplatino/DLP mostrd
mas toxicidad hematoldgica, con menor alopeciay
neurotoxicidad.

Tel Grander et al,'* en un estudio retrospectivo,
mostrd que la adicién de carboplatino a DLP en
cancer de ovario recurrente a platino y resistente
a DLP presentaban un beneficio clinico y respuesta
sostenida en siete de los ocho pacientes RP, con
respuesta parcial en 50% de los casos. No se
presentaron efectos colaterales importantes. Tal
como se presenta en el presente caso, una paciente
que era RP y habia fallado a la monoterapia con
DLP obtuvo una respuesta favorable completa a la
combinacién carboplatino/DLP en séptima linea
por cinco meses, lo que hace impresionante el
caso, teniendo en consideracion que la paciente
recibié varias lineas de tratamiento y hubo una
tasa baja de respuesta a la quimioterapia.

Una explicacién a este hecho radicaria en un
efecto sinérgico de ambos agentes, que romperia
la resistencia individual; no obstante, es necesario
conocerlosmecanismos molecularesderesistencia
primaria de ambas drogas. Estudios prospectivos
deberan evaluar la eficacia de la combinaciéon de
carboplatino/DLP en pacientes resistentes tanto a
platino como a DLP.

CONCLUSION

Este reporte representa el primer caso peruano
de respuesta favorable completa en séptima
linea a la combinacién de carboplatino/DLP, en
una paciente resistente a platino y que fallé a la
monoterapia con DLP.
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