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RESUMEN

Objetivos. Determinar la tasa de citorreduccion 6ptima en pacientes con cancer de ovario avanzado que recibieron
quimioterapia neoadyuvante con carboplatino y paclitaxel dosis densa seguido de cirugia de citorreduccion de intervalo
(CCl). Materiales y métodos. Estudio de una serie de casos retrospectiva de mujeres peruanas tratadas con quimioterapia
neoadyuvante con carboplatino (AUC 6 mg/ml/min) y paclitaxel (80 mg/m? semanal) seguido de CCl, en el Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas durante el periodo 2010-2014. Resultados. Los 41 pacientes que alcanzaron cirugia de
intervalo, tuvieron una mediana de edad de 59 afios (rango: 47-73 afios). En 37 (90,2%) pacientes se reporto histologia de
adenocarcinoma seroso de alto grado. Treinta y cuatro (82,9%) lograron citorreduccion éptima y cinco (14,7%) respuesta
patolégica completa. La sobrevida libre de progresion al afio y 2 afios fueron 74,7% y 51,8%, respectivamente. La sobrevida
global al afio y 2 afios fue 85,2% y 71,4%, respectivamente. El riesgo de progresion y muerte fue mayor en pacientes
sin citorreduccién 6ptima y pacientes con niveles de dosaje del antigeno carcinoembrionario 125 postoperatorio > 30 U/ml.
Conclusiones. La neoadyuvancia con carboplatino y paclitaxel dosis densa logré una frecuencia elevada de citorreduccion
optima. Los niveles de antigeno carcinoembrionario 125 postoperatorios y citorreduccion optima resultaron factores
independientes de sobrevida libre de progresion y sobrevida global.
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OPTIMAL CYTOREDUCTION IN ADVANCED OVARIAN CANCER TREATED
WITH DOSE-DENSE PACLITAXEL AND CARBOPLATIN FOLLOWED BY
INTERVAL SURGERY AT THE PERUVIAN NATIONAL INSTITUTE OF
NEOPLASTIC DISEASES

ABSTRACT

Objectives. To determine the rate of optimal cytoreduction in patients with advanced ovarian cancer who received
neoadjuvant chemotherapy with dose-dense carboplatin and paclitaxel followed by interval debulking surgery (IDS). Materials
and Methods. A retrospective study of a series of cases of Peruvian women treated with neoadjuvant chemotherapy with
carboplatin (6 AUC mg/mL/min) and paclitaxel (80 mg/m? weekly) followed by IDS, at the National Institute of Neoplastic
Diseases during the 2010-2014 period. Results. The 41 patients who made it to the interval surgery had a median age of 59
years (range: 47-73 years). In 37 (90.2%) patients, high-grade serous adenocarcinoma histology was reported. Thirty-four
(82.9%) achieved optimal cytoreduction and five (14.7%), a complete pathological response. Progression-free survival at one
year and two years was 74.7% and 51.8%, respectively. Overall survival at one year and two years was 85.2% and 71.4%,
respectively. The risk of progression and death was greater in patients without optimal cytoreduction and in patients with post-
surgery levels of carcinoembryonic antigen 125 > 30 U/mL. Conclusions. Neoadjuvant therapy with dose-dense carboplatin
and paclitaxel achieved an elevated frequency of optimal cytoreduction. The post-surgery levels of carcinoembryonic antigen
125 and optimal cytoreduction were independent factors of progression-free survival and overall survival.

Keywords: Ovarian neoplasms, Chemotherapy, Neoadjuvant therapy, Cytoreduction surgical procedures, Peru (source: MeSH NLM).

! Instituto Nacional de Enfermedades Neopldsicas. Lima, Peru.

2 Oncosalud, AUNA. Lima, Peru.

@ Médico oncdlogo; ® médico residente de oncologia; © médico cirujano ginecélogo oncdlogo; ¢ estadistico; ¢ bidlogo
Recibido: 15/04/2017 Aprobado: 07/03/2018 En linea: 05/04/2018

Citar como: Alcarraz C, Muiiiz JG, Mas L, Olivera M, Morante Z, Alvarez M, et al. Citorreduccién dptima en cancer de ovario avanzado tratado con paclitaxel
a dosis densa y carboplatino seguido de cirugia de intervalo en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas del Peru. Rev Peru Med Exp Salud Publica.
2018;35(1):46-54. doi: 10.17843/rpmesp.2018.351.3599.

46 |



REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2018;35(1):40-54.

Tratamiento en cancer de ovario avanzado

INTRODUCCION

El cancer de ovario es la principal causa de muerte debido
a cancer ginecolégico en Europa y Estados Unidos 2. En
2018, la tasa de incidencia a nivel mundial es de 6,3 por
100 000 mujeres en paises desarrollados y 9,3 por 100
000 mujeres en paises en desarrollo; en Europa alcanza
una tasa de incidencia de 10,1 por 100 000 mujeres y en
Norte América de 8,7 por 100 000 mujeres, mientras que en
América del Sur es 6,2 por 100 000 ©.

El cancer de ovario es el segundo cancer ginecoldgico mas
comun en los paises en desarrollo, representa el 18,8% de
todas las neoplasias ginecologicas y el 28,7% en los paises
desarrollados ¥; la tasa de letalidad es de 54,8% y 59,2%
en paises en desarrollo y desarrollados, respectivamente.
La elevada tasa de mortalidad se debe principalmente al
diagnéstico en estadios avanzados ©. En Perd segun el
registro de Lima Metropolitana 2004-2005, el cancer de
ovario es la octava neoplasia mas frecuente y la segunda
neoplasia ginecolégica después del cancer de cuello
uterino, representando la segunda causa de muerte debido
a una neoplasia ginecolégica ©. El INEN registrd 143 094
casos nuevos de cancer entre el 2000 y 2014 de los cuales
89 717 fueron mujeres, los casos nuevos de cancer de
ovario fueron 2840 (3,2%) ™.

Aproximadamente el 75% de los pacientes con cancer de ovario
son diagnosticados en estadios avanzados, y presenta una
sobrevida menor al 30% a los cinco afos ©. Existe una fuerte
asociacion entre la enfermedad residual postoperatoria
y la supervivencia en cancer de ovario epitelial ©9. En
ese sentido, los pacientes con enfermedad residual <1 cm
(citorreduccion  dptima) presentan mejor sobrevida que
aquellos con enfermedad > 1 cm (citorreduccion subdptima).
Por ello, la citorreduccion optima es un factor prondstico
independiente de sobrevida (9.

En la actualidad, el tratamiento estandar para el cancer de
ovarioavanzado eslacombinacion de cirugiade citorreduccion
primaria (CCP) seguido de quimioterapia adyuvante con
paclitaxel a dosis densa (80 mg/m?) y carboplatino (6 AUC),
esta asociacion ha demostrado mejorar la sobrevida libre de
progresion (SLP) y la sobrevida global (SG) en pacientes con
cancer de ovario estadio II-IV, comparado con el esquema
convencional de paclitaxel (175 mg/m?) y carboplatino (6
AUC) cada tres semanas ("2, El uso racional de paclitaxel a
dosis densa, radica en estudios preclinicos, donde se observo
que el tiempo de exposicion a la droga, es determinante de
su efecto citotoxico; mientras que dosis bajas en intervalos
cortos inducen apoptosis e inhibe la angiogénesis en células
tumorales (34,

Lamentablemente, algunos pacientes presentanenfermedad
irresecable o0 no se encuentran aptos para CCP debido a un
estado funcional deficiente. Para este grupo de pacientes,

MENSAJES CLAVE

Motivacion para realizar el estudio. Los pacientes con cancer ovario
avanzado tienen un pobre pronéstico siendo necesario determinar las
alternativas de manejo apropiadas para conseguir una cirugfa optima y
control de la enfermedad.

Principales hallazgos. La quimioterapia neoadyuvante con carboplatino
y paclitaxel dosis densa seguido de cirugia de citorreduccion de intervalo
es una estrategia para lograr citorreduccién dptima en pacientes con
cancer de ovario avanzado.

Implicancias. Con el uso de quimioterapia neoadyuvante seguido de
cirugia de citorreduccioén se podra mejorar la sobrevida en este grupo
de pacientes con cancer de ovario avanzado.

el tratamiento neoadyuvante con quimioterapia resulta una
estrategia para lograr una cirugia de citorreduccién éptima,
conocida como cirugia de citorreduccién de intervalo (CCl).

La quimioterapia neoadyuvante a dosis convencionales
con paclitaxel (175 mg/m?) y carboplatino (AUC 6) cada tres
semanas, seguido de CClI, ha demostrado tasas altas de
CO con SLP y SG no inferiores a la CCP (%1, Ademas, la
quimioterapia neoadyuvante seguida de CCl es mas segura
y condiciona mejores resultados postoperatorios ('®. Mientras
que los resultados del esquema con paclitaxel dosis densa en
el escenario neoadyuvante no han sido comparados con el
convencional en forma prospectiva y comparativa.

En el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
(INEN), elmanejo del cancerovario es basado en la evidencia
sustentada en la guia de practica clinica institucional y la
guia de la National Cancer Comprehensive Network de los
Estados unidos (NCCN). La primera considera el esquema
de carboplatino y paclitaxel dosis densa en el manejo
sistémico de la enfermedad avanzada ¥ y la segunda
propone quimioterapia neoadyuvante con alta calidad
de evidencia para pacientes con cancer de prostata en
estadios clinicos llI-IV con enfermedad de masa (Bulky) o
no candidato a cirugia “°. Sin embargo, hasta la fecha no
tenemos una evaluacion institucional de los resultados de la
quimioterapia neoadyuvante que se viene aplicando en este
grupo de pacientes.

Por ello, el objetivo de nuestro estudio fue determinar la
frecuencia de citorreduccion optima en pacientes con
cancer de ovario avanzado que recibieron quimioterapia
neoadyuvante con carboplatino y paclitaxel a dosis densa
seguido de cirugia de citorreduccion de intervalo en el INEN.

MATERIALES Y METODOS
DISENO Y POBLACION DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio observacional de una serie de casos
retrospectiva en pacientes con diagndstico de cancer de
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ovario tratadas en el INEN entre enero del 2010 a diciembre
de 2014.

El INEN es el centro oncolégico de referencia a nivel
nacional. El manejo del cancer de ovario avanzado en el
INEN es multidisciplinario, el gineco-oncélogo determina
la resecabilidad de la enfermedad, y coordina con el
departamento de medicina oncoldgica el tratamiento
sistémico, cuando la citorreduccion o6ptima no puede
garantizarse o las comorbilidades y/o estado funcional de
paciente dificultan el abordaje quirurgico.

CRITERIOS DE SELECCION

Se incluyeron pacientes de 14 afios de edad o mas, con
confirmacién histolégica de cancer de ovario epitelial
avanzado, con estadios clinicos IlIC y IV segun clasificacion
de la Federacion de Ginecologos y Obstetras (FIGO) y que
recibieron quimioterapia neoadyuvante a base de paclitaxel
a dosis densa y carboplatino. Se excluyeron pacientes con
cancer de ovario epitelial avanzado sometidas a cirugia de
citorreduccién primaria o con tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante a dosis convencionales o aquellas pacientes
que recibieron quimioterapia en otra institucion.

VARIABLES

La informacién clinica referente a las caracteristicas
preoperatorias se obtuvo de la historia clinica, se incluyé la
edad al diagndstico, estadio clinico (EC), estado funcional
de acuerdo a la escala de Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG), tipo histoldgico, el tamafio tumoral en
centimetros previo al tratamiento neoadyuvante, el dosaje
del antigeno carcinoembrionario 125 (CA125) al momento
del diagndstico y después de la cirugia, la albumina y la
creatinina sérica de inicio.

Las caracteristicas del tratamiento que se consideraron
fueron: el nimero de cursos del tratamiento neoadyuvante,
tasa de citorreduccion, el tiempo entre el final de la
neoadyuvancia y la citorreduccion.

Las caracteristicas patoldgicas fueron: el tamafio en
centimetros (cm) del tumor residual, la tasa de respuesta
patolégica completa (enfermedad residual no viable
después de la cirugia), citorreduccion éptima (enfermedad
residual menor de 1 cm) y citorreduccion subdptima
(enfermedad residual > 1 cm).

Ademas, se registro la presencia y grados de toxicidades
hematoldgicas (anemia, neutropenia y plaquetopenia) y no
hematoldgicas (gastrointestinales, neuroldgicas y renales),
de acuerdo a los Criterios Terminoldgicos Comunes para
Eventos Adversos (CTCAE v. 4) del departamento de Salud
y Servicios Humanos de los Estados Unidos del Instituto
Nacional del Cancer, 2009 @,

48 |

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd un analisis descriptivo de las variables en estudio,
a través de frecuencias, porcentajes y medidas resumen.
Las diferencias entre los grupos de pacientes con y sin
citorreduccion éptima respecto a caracteristicas cuantitativas
medidas al diagndstico, se evaluaron con la prueba t para
muestras independientes o su correspondiente prueba
no paramétrica (previa evaluacion de normalidad a través
de la prueba de Shapiro-Wilk). Asociaciones entre el nivel
de respuesta patoldgica con caracteristicas cualitativas al
diagnéstico, fueron evaluados con la prueba Chi-cuadrado,
aplicando la correccion de Yates cuando fue necesario.

Para la estimacién de la sobrevida global (SG), el tiempo
de seguimiento se calculé desde la fecha del diagnéstico
(definida como la fecha de la primera confirmacion
patolégica de la neoplasia maligna obtenida del liquido
pleural/peritoneal, aspiracion con aguja fina o biopsia core
del tumor sélido) hasta la fecha de muerte (evento de
interés) o fecha de ultimo control. Para la estimacién de
la sobrevida libre de progresién (SLP), el seguimiento se
calcul6 desde la fecha de diagnéstico hasta la fecha de
progresion o recurrencia (evento de interés, considerado
como un aumento del CA125 y/o evidencia radiolégica de
progresion) o la fecha de muerte o la fecha de dltimo control.
Los pacientes que no presentaron el evento de interés fueron
considerados como censurados. Las curvas de sobrevida
se estimaron con el método de Kaplan-Meier y diferencias
en las sobrevidas segun el resultado de la citorreduccién
(6ptima o subdptima) se evaluaron con la prueba log-rank.
El valor prondstico de la citorreduccion optima se analizd
con un modelo multivariado de riesgos proporcionales de
Cox. Un valor p<0,05 se consider6 para una asociacion o
significativa. Se utiliz6 el programa R (R Core Team 2017. R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL
https://www.R-project.org/).

CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo de este estudio fue aprobado por el Comité
Institucional de Etica del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas. Se mantuvo la confidencialidad de la
informacion obtenida de las historias clinicas durante todo
el tiempo de ejecucion de este estudio, asignando un cadigo
de identificacién a los casos incluidos, solo el investigador
principal tuvo conocimiento de la codificacién asignada a
cada paciente.

RESULTADOS

Durante los afios 2010-2014, 335 pacientes presentaron
cancer de ovario avanzado de tipo epitelial estadios clinicos
Il C y IV, de los cuales 116 no recibieron tratamiento en
el INEN, 152 pacientes recibieron cirugia de citorreduccion
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primaria 50 recibieron quimioterapia neoadyuvante a dosis
densay 17 recibieron quimioterapia a dosis convencionales.

De los 50 pacientes con diagndstico de cancer de ovario
tipo epitelial estadio clinico (EC) IlIC y IV que recibié
quimioterapia neoadyuvante con carboplatino y paclitaxel
a dosis densa, el 82,0% (n=41) fue sometido a CCl y el
18,0 % (n=9) no alcanzé CCI, ocho debido a progresion
de enfermedad y uno por obstruccion intestinal posterior a
quimioterapia.

La mediana de edad al diagnéstico de los 41 pacientes que
recibieron tratamiento neoadyuvante con quimioterapia
seguido de CCI fue de 59 afios, rango de 42 a 73 afios.
Presentaron enfermedad EC IlIC 63,4 % (n=26) y EC IV
36,6 % (n=15). El 63,4 % present6 estado funcional ECOG
1 (n=26), 34,1 % ECOG 2 (n=14) y 2,4 % ECOG 3 (n=1).
El tipo histolégico mas frecuente fue el adenocarcinoma
seroso presente en el 90,2 % (n=37) de pacientes.
El tamafio tumoral al diagnéstico fue evaluable en 28
pacientes, presentando una mediana de 10 cm [rango: 5 a
20 cm). La mediana del nivel de CA125 al diagndstico fue
de 1069 U/ml [rango: 42,95 a 15 999 U/ml]; la mediana de
los valores de creatinina sérica fue de 53 mg/dL [rango: 23
a 97 mg/dL] y de los valores de albumina sérica fue de 3,56
g/dL [rango: 2 a 4,8 g/dL]. El 39,0 % (n=16) de pacientes
recibio tres cursos de tratamiento neoadyuvante, el 4,9 %
(n=2) recibié cuatro cursos y el 56,1 % (n=23) recibi6 seis
cursos (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes que
recibieron quimioterapia neoadyuvante dosis densa y
lograron cirugia de citorreduccion de intervalo

Caracteristicas Frecuencia (%)
Edad en afios 59 [42-73]*
Estadio

nc 26 (63,4)

v 15 (36,6)
Estado funcional seguin escala ECOG

uno 26 (63,4)

dos 14 (34,1)

tres 1(24)
Tipo histolégico

Adenocarcinoma seroso 37 (90,2)

Otros 4(9,6)
Tamafio tumoral (cm) 10 [5-20]*
CA-125, (U/mL) 1069 [42,95-15 999]*
Creatinina (mg/dL) 53 [23-97]*
Albdmina (gr/dL) 3,56 [2-4,8]*
Cursos de neoadyuvancia

tres 16 (39,0)

cuatro 2(4,9)

seis 23 (56,1)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
*Mediana [rango]

De los 41 pacientes que lograron cirugia de citorreduccion
de intervalo, el 82,9 % (n=34) logro citorreduccion éptima,
de los cuales el 14,7 % (n=5) tuvieron respuesta patologica
completa y el 85,3 % (n=29) tuvo enfermedad residual
menor de 1 cm.

No se encontré una diferencia significativa entre los
pacientes que lograron o no citorreduccién dptima respecto
a la edad, el tamafo tumoral antes del tratamiento
neoadyuvante, el CA125 al momento del diagnéstico y la
albumina. Si hubo una diferencia significativa respecto a la
creatinina, los pacientes que no lograron una citorreduccién
Optima tuvieron un nivel promedio de creatinina mayor que
los pacientes que si lograron citorreduccién 6ptima (65,6
mg/dL vs 54,4 mg/dL, p=0,045). La mediana del nivel de
CA125 después de la cirugia fue de 19,83 [rango: 0 a
1825 U/ml], esto evaluado en 31 pacientes. Se encontrd
una diferencia significativa en los valores de CA125 al
diagnostico y después de la cirugia (p<0,001).

EI25,0 % (n=4)y 75,0 % (n=12) de los que recibieron tres cursos
de tratamiento neoadyuvante con quimioterapia alcanzaron
citorreduccion suboptima y éptima, respectivamente; el 12,0 %
(n=3)yel 88,0 % (n=22) de los que recibieron mas de tres cursos
de tratamiento neoadyuvante con quimioterapia, alcanzaron
citorreducciéon subodptima y dptima, respectivamente. No se
encontrd asociacion significativa entre el numero de cursos de
tratamiento neoadyuvante y el nivel de respuesta patoldgica
(p=0,513).

La mediana del tiempo de observacién para la estimacion
de la sobrevida libre de progresion, de los pacientes que
lograron cirugia de citorreduccion de intervalo, fue de
17 meses y su sobrevida libre de progresion a los 12,
24 y 36 meses se estim6 en 74,7 %, 51,8 % y 35,6 %,
respectivamente. La mediana del tiempo de sobrevida libre
de progresion se estimé en 25 meses. En los pacientes
que lograron citorreduccion optima, la sobrevida libre de
progresion se estimé a los 12, 24 y 36 meses en 81,9%,
59,2 % y 40,7 %, respectivamente, y en los que no tuvieron
citorreduccién éptima fue 35,7 % y 0,0 % a los 12 y 17
meses, respectivamente; encontrandose una diferencia
significativa (p=0,002) (Figura 1).

La mediana del tiempo de observacién para la estimacion
de la sobrevida global de los pacientes que lograron
cirugia de citorreduccién de intervalo, fue de 21 meses y
su sobrevida global a los 12, 24 y 36 meses se estimd en
85,2%, 71,4 % y 66,3 %, respectivamente; no fue posible
determinar la mediana del tiempo de sobrevida global
porque la curva no se ubicé por debajo del 50 % de la
probabilidad acumulativa. En los pacientes que lograron
citorreduccion 6ptima, la sobrevida global se estimé alos 12,
24y 36 meses en 91,1 %, 80,8 % y 75,0 %, respectivamente,
y en los que no tuvieron citorreduccion éptima se estimé
en 57,1% a los 12 meses; encontrandose una diferencia
significativa (p=0,002) (Figura 2).
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0 10 20 30 40
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Meses
Probabilidades (%) 0 12 24 36
Con citorreduccion 6ptima 1000 819 592 407
Ntmero de paciente en riesgo Kz 26 13 13
Sin citorreduccion dptima 100,0 357 00* 00
Numero de paciente en riesgo 7 2 1 1
p=0,002 * Estimado a los 17 meses
T
50 60

Figura 1. Curvas estimadas de la sobrevida libre de progresion segun estado de citorreducciéon 6ptima en pacientes que recibieron
quimioterapia neoadyuvante dosis densa y lograron cirugia de citorreduccion de intervalo.

Al evaluar la citorreduccion 6ptima como factor prondstico
ajustado por el nivel de creatinina, se encontré que los
pacientes que no alcanzaron citorreduccion optima mostraron
mayor riesgo de progresion (HRa=5,58; IC 95 %: 1,80-17,28)
y muerte (HRa=5,53; IC 95 %: 1,59-19,25); respecto a los que
lograron citorreduccion optima.

Asimismo, se encontré que los pacientes sometidos a
quimioterapia neoadyuvante y cirugia de intervalo, con un
nivel postoperatorio de CA125 >30 U/mL mostraron mayor
riesgo de progresion (HR=3,02; IC 95 %: 1,02-8,93) y
muerte (HR=4,57; IC 95 %: 1,14-18,34); que los pacientes
con nivel de CA125 < 30 U/mL (Figura 3y 4).

10+

0,8

0,6

04

Probabilidad acumulada

Sin citorreduccién 6ptima

0,2 1

0,0+

Con citorreduccién éptima

0 10 20 30 40
Tiempo (meses)

p=0,002
Meses

Probabilidades (%) 0 12 24 3%
Con citorreduccion 6ptima 1000 911 808 750
Ntmero de paciente en riesgo 34 29 18 4
Sin citorreduccion dptima 1000 571
Numero de paciente en riesgo 7 4

T

50 60

Figura 2. Curvas estimadas de la sobrevida global segun citorreduccion 6ptima en pacientes que recibieron quimioterapia
neoadyuvante a dosis densa y lograron cirugia de citorreduccion de intervalo
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Figura 3. Sobrevida libre de progresion segun nivel de CA125 postoperatorio en pacientes sometidos a quimioterapia neoadyuvante a

dosis densa que lograron cirugia de citoreduccion de intervalo

CA125: antigeno carcinoembrionario 125

El 78,0 % (n=39) de pacientes presentaron algun grado
de toxicidad hematoldgica, el 8,0% (n=4) presentd anemia
grado 3-4, el 24,0 % (n=12) neutropenia grado 3-4 y el
6 % (n=3) plaquetopenia grado 3. Entre las toxicidades
no hematologicas: el 4,0 % (n=2) presentd toxicidad

gastrointestinal de grado 4, el 16,0 % (n=8) toxicidad
neuroldgica de grado 1y el 2,0 % (n=1) toxicidad renal
de grado 1 (Tabla 2). Un paciente fallecié después del
segundo curso de quimioterapia, debido a obstruccién
intestinal.

10 | p=0,018
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®
°
©
2 06
3
[5)
®
°
®
ie]
o 04
8 CA 125>30 U/mL
Q
o
Meses
0,2 Probabilidades (%) 0 12 24 36
CA 125<30 U/mL 1000 950 838 838
Numero de paciente en riesgo 20 18 1" 2
CA125>30 U/mL 1000 727 416 416
0,04 Numero de paciente en riesgo 1 8 1 1
T T T T T
0 10 20 30 40 50 60
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Figura 4. Sobrevida global segun nivel de CA125 post operatorio en pacientes sometidos a quimioterapia neoadyuvante dosis densa

que lograron cirugia de citorreduccioén de intervalo.
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Tabla 2. Frecuencia, tipos y grados de toxicidad asociados a quimioterapia neoadyuvante a dosis densa segun Criterios

Terminolégicos Comunes para Eventos Adversos (CTCAE VA4.)

Grado
Toxicidad n (%) 1 2 3 4
Hematoldgicas
Anemia 13 (26,0) 13 (26,0) 3(6,0) 1(2,0)
Neutropenia 6 (12,0) 16 (32,0) 7 (14,0) 5(10,0)
Plaguetopenia 4 (8,0) 9(18,0) 3(6,0) 0
No hematolégicas
Gastrointestinal 4 (8,0) 2 (4,0) 0 2 (4,0)
Neurolégico 8 (16,0) 0 0 0
Renal 1(2,0) 0 0 0
D[SCUS[O N con la CCP, y mostraron tasas de citorreduccién 6ptima de

El presente estudio evalué la respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante con carboplatino y paclitaxel a dosis densa
seguido de CCI en pacientes con cancer de ovario epitelial
avanzado, que generalmente no pueden ser sometidos a
CCP por el deterioro del estado funcional al diagndstico. Los
pacientes con cancer de ovario avanzado que recibieron
tratamiento neoadyuvante con quimioterapia tuvieron una
mediana de edad de 59 afos, la mayor parte de ellas
presentd un estado funcional adecuado y un nivel de
albumina basal mayor de 3,5 g/dL. Estas caracteristicas,
probablemente permitieron su tolerabilidad al tratamiento
sistémico y son similares a los reportado en el estudio
realizado por la Organizacion Europea para la Investigacion
y Tratamiento del Cancer (EORTC) (™, donde se ha
comparado el tratamiento neoadyuvante con quimioterapia
a dosis convencionales seguido de CCl con la CCP.

La reseccion completa de la enfermedad macroscépica
(CCP o CCI) constituye un factor pronéstico independiente
de sobrevida global en cancer de ovario. En 1994, Hoskins
et al. describieron que los pacientes con tumores residuales
> 2 cm presentan pobre prondstico, independiente de
la respuesta obtenida a tratamiento neoadyuvante con
quimioterapia, no encontrando diferencia en la supervivencia
de no alcanzar citorreduccion éptima @2

Estudios retrospectivos y prospectivos indican que el
tratamiento neoadyuvante con quimioterapia en el cancer
de ovario avanzado seguido de CCIl aumenta la tasa de
citorreduccién éptima y no es inferior a la CCP; ya que ha
mostrado, una sobrevida libre de progresion y sobrevida
global similares (14-1623.24),

En el presente estudio, se encontré una tasa de citorreduccion
Optima similar a lo reportado en los ensayos prospectivos
fase lll como por ejemplo el estudio EORTC ("), el estudio
realizado por el grupo clinico oncoldgico de Japon (JCOG)
® y el estudio CHORUS (82 ellos evaluaron la eficacia
de la quimioterapia neoadyuvante con carboplatino y
paclitaxel con dosis convencional seguido CCIl comparado

52 |

80,6 %, 72 % y 40 %, respectivamente.

Se encontré una mediana de sobrevida libre de progresion
de 25 meses, la cual es mayor a lo reportado en otros
estudios prospectivos como el EORTC (sobrevida libre
de progresion de 12 meses, SG de 30 meses) (7, JCOG
(sobrevida libre de progresion 11,7 meses, SG de 24,5
meses) (® y estudio CHORUS (SLP 24,5 meses, SG de
30 meses) (1829,

Las variables que resultaron influenciar la SG y sobrevida
libre de progresion en los pacientes en estudio fueron el
valor sérico de CA 125 postoperatorio y la citorreduccion
optima. Estos resultados, corroboran la evidencia de que el
nivel sérico de CA 125 en pacientes con cancer de ovario
avanzado es un marcador de respuesta y seguimiento;
ya que, los pacientes con valores de CA 125 dentro de
limites normales posterior al tratamiento neoadyuvante con
quimioterapia, presentan mejor sobrevida 627,

Varios estudios han demostrado ampliamente que el
tratamiento neoadyuvante con quimioterapia aumenta las
tasas de citorreduccion éptima en pacientes con cancer de
ovario avanzado y han descrito una sobrevida global a favor
del tratamiento neoadyuvante con quimioterapia seguido
de cirugia de intervalo, con respecto a CCP. En cuanto al
numero de ciclos tal como se evidencioé en nuestro estudio,
tres ciclos de tratamiento neoadyuvante con quimioterapia
pueden ser suficientes para lograr citorreduccién 6ptima;
administrar tres ciclos o0 mas de tratamiento neoadyuvante
con quimioterapia no mostré ventaja en la tasa de
citorreduccion 6ptima, por lo que considerando la toxicidad
generada al tratamiento sistémico, debemos considerar, la
administracion de tres ciclos de tratamiento neoadyuvante
con quimioterapia como estandar, con el objetivo de no
perder la oportunidad de llevar al paciente a cirugia de
citorreduccion.

Sin embargo, la interrogante seria, si el tratamiento
neoadyuvante con quimioterapia seguida de CCl es superior
en eficacia a la CCP, lo cual ain no esta determinado. Algunos
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estudios como los mencionados anteriormente (41724 y un
metaanalisis que incluyd 21 ensayos clinicos, encontraron
que el tratamiento neoadyuvante con quimioterapia seguido
de CCI no tuvo impacto en sobrevida global respecto a la
CCP @; incluso el metaanalisis de Bristow et al. (2006)
mostré resultados inferiores con CCI @9, Una explicacion,
por la cual el tratamiento neoadyuvante con quimioterapia
no mostré un impacto en la sobrevida global fue la inclusion
de pacientes con mejor estado funcional y menor carga
tumoral en el grupo de pacientes que fueron sometidos
a CCP comparado con el grupo que recibié tratamiento
neoadyuvante con quimioterapia. Ademas, los estudios
incluidos en el metaanalisis fueron heterogéneos en los afios
de publicacion, el uso de taxanos y la tasa de citorreduccién
Optima @8,

Hasta la fecha, no hay un consenso para definir los criterios
de seleccion para determinar qué pacientes deben recibir
tratamiento neoadyuvante con quimioterapia seguido de
cirugia de intervalo; por lo que es necesario llevar a cabo
una evaluacién exhaustiva de seleccion de pacientes
y evitar las complicaciones asociadas al tratamiento
neoadyuvante con quimioterapia.

Encontramos un numero importante de toxicidades en el
grupo de estudio, principalmente las de tipo hematol6gico
como la neutropenia, lo cual pudo estar influenciado por
el estado funcional de los pacientes y comorbilidades. Sin
embargo, la frecuencia de toxicidad severa, incluido un
fallecimiento asociado a quimioterapia fue baja.
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