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Hl PROLOGO

Consenso Nacional de Cancer de Ovario
Ovarian Cancer National Consensus

* Andrés Poveda

*Servicio de Oncologia Médica, Fundacion Instituto Valenciano de Oncologia.

Desde siempre, la suma de esfuerzos ha sido el camino maés
eficaz para conseguir los resultados mas completos y rapidos
en cualquier faceta de la vida, como también lo es en el
mundo cientifico.

El didlogo, por otra parte, es el arma mas poderosa para
poder llegar a acuerdos, enriquecidos por la aportacion de
todas las mentes. Con el conocimiento de la evidencia cienti-
fica, la discusion lleva a un consenso, no tanto de las verdades
—que suelen ser objetivas— sino de como implementarlas o
ponerlas en préctica y aplicarlas segiin las caracteristicas de
cada zona.

Los que hemos tenido la suerte o la oportunidad de acceder a
informacion mas avanzada tenemos la obligacion de favorecer que
ésta llegue a todos los rincones.

Por otro lado, sabemos que la investigacion en cancer va

Correspondencia: Servicio de Oncologia Médica. Fundacién Instituto
Valenciano de Oncologia. C/ Prof. Baguena, 1946009 Valencia, SPAIN
Tel 34-96 111 4128 Fax 34-96 111 4344 correo electronico: apoveda@fivo.org

Tabla 1. Grupos Miembros del Gynecologic Cancer Intergroup

unida a un modelo matematico (tratamiento estadistico)
donde el tamano de la muestra (niimero de pacientes) es
fundamental para que los objetivos sean aceptables y los
resultados de los estudios tengan una repercusion en la
comunidad cientifica, no tanto por la obtencion de resultados
positivos, que no siempre sucede, como porque al comuni-
carlos evitamos que se pierda tiempo repitiendo los mismos
estudios o las mismas hipdtesis. De ahf la importancia de
que el método sea impecable y que la interpretacion de los
resultados no deje dudas.

La frecuencia del cancer de ovario (menos de 4% de los
tumores) realza la importancia de trabajar en equipo, ya que
ningtn grupo dispone de suficiente patologia como para
obtener respuestas a todas las preguntas pendientes en un
tiempo aceptable.

En 1998, durante la segunda reunidon internacional para
consensar el tratamiento del cancer de ovario avanzadol se
remarcO la necesidad de crear una red de grupos nacionales

I

AGO-AUST Arbeitsgemeinschaft Gynaekologische Onkologie Studiengruppr Austria
AGO-OVAR Arbeitsgemeinschaft Gynaekologische Onkologie Studiengruppe Ovarialkarzinom
ANZGOG Australia and New Zealand Gynecological Oncology Group

EORTC-GCG European Organization for Research and Treatment of Cancer — Gynecologic Cancer Group
GEICO Grupo Espanol de Investigacion en Céncer de Ovario

GINECO Group d'Investigateurs Nationaux pour |'Etude des Cancers Ovariens (France)
GOG Gynecologic Oncology Group

JGOG Japanese Gynecologic Oncology Group

MITO Gruppo ltaliano Investigazione di cancro di ovario

MRC Medical Research Council

NCI-US National Cancer Institute of the US

NCIC-CTG National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group

NSGO Nordic Society of Gynecologic Oncology

RTOG Radiation Therapy Oncology Group

SGCTG Scottish Gynaecological Cancer Trials Group

Gamo Vol. 5 Suplemento 3, 2006 1



Consenso Nacional de Cancer de Ovario

o internacionales que, al trabajar juntos en la misma direc-
cidn, facilitasenla rapida evaluacion de nuevas opciones
terapéuticas y consiguiesen responder con mayor rapidez
cuestiones relevantes; ademas, evitaria repetir estudios simi-
lares, al ahorrar recursos humanos y materiales.

Tras establecer un ensayo intergrupos, desde 1995 se
fueron realizando reuniones periddicas con representantes
de diversos grupos cooperativos. En los @ltimos siete afios el
interés por esta organizacion ha crecido, y hoy agrupa a 15
grupos cooperativos de diferentes pafses (AGO-AUST,
AGO-OVAR, ANZGOG, EORTC-GCG, GEICO, GINECO,
GOG, JGOG, MITO, MRC, NCICCTG, NSGO, RTOG,
SGCTG y NCI-US; ver Tabla 1) en lo que se conoce como
GCIG (Gynecologic Cancer Intergroup).2

El GCIG es, por lo tanto, una organizacion formada por
representantes de los grupos que la componen para
desarrollar ensayos clinicos en cancer ginecoldgico. Los
objetivos del GCIG son:

1. promover la colaboracion internacional;

2. promover la investigacion clinica;

3. desarrollar estudios en mujeres con “tumores raros’;

4. estimular la medicina basada en la evidencia con el desarrollo de

ensayos clinicos de calidad; y
5. fomentar actividades educacionales, sobre todo en la divulgacion

de los resultados de estudios del GCIG;2 ademas, en 2004

2 Gamo Vol. 5 Suplemento 3, 2006

promovio, desarrolld y publico la Tercera Reunion del
Consenso Internacional sobre Cancer de Ovario.3 Con base
en estas publicaciones, recientemente se ha elaborado una
Guia para el Tratamiento del Cancer de Ovario en espahol.4
Todos los esfuerzos por crecer seran bienvenidos; de ah{
el interés porque paises como México, de gran tradicidon
médica, con excelentes profesionales, bien formados y con
gran criterio, como se pudo comprobar durante el Consenso
Nacional que aqui se publica, puedan desarrollar sus grupos
cooperativos para poder incorporarse si lo desean a este foro
de grupos que conforman el GCIG. Asimismo, México tiene
una poblacidon muy numerosa, que supone casi el 10% de la
poblacion (1 000 millones) hoy representada en el GCIG.
Por todo ello es para mi un orgullo y honor haber sido invi-
tado a participar en esta reunion. Mi agradecimiento mas
sincero.
Bibliografia
1. Berek JS, Bertelsen K, du Bois A, et al. Advanced epithelial ovarian cancer:
1998 consensus statements. Ann Oncol 1999;10(Suppl 1):87-92.
2. Vermorken JB, Avall-Lundqvist E, Pfisterer J, et al. The Gynecologic Cancer
Intergroup (GCIG): history and current status. Ann Oncol 2005;16(Suppl
8):39-42.
3. du Bois A, Quinn M, Thigpen T, et al. 2004 Consensus statements on the
management of ovarian cancer - Final document of the 3rd International
Gynecologic Cancer Intergroup Ovarian Cancer Consensus Conference (GCIG
OCCC 2004) Ann Oncol 2005;16(Suppl 8):7-12.
4. Poveda A, Casado A, Cervantes A, Gallardo D, Garcia E, Gonzélez- Martin A,

Lépez G, Mendiola C y Ojeda B. Guias del Tratamiento del Cancer de Ovario.
Clinical & Translational Oncology. 2006 (in press).



Il EDITORIAL

Cancer epitelial de ovario, manejo interdisciplinario
Ovarian epithelial cancer, interdisciplinary management

*Francisco Javier Ochoa Carrillo

*Cirujano oncdlogo, Subdireccion de Cirugia, Instituto Nacional de Cancerologia, México; Presidente de la Sociedad Mexicana de

Oncologia, A.C. 2004-2005

n Estados Unidos, el cancer de ovario representa la
primera causa de muerte por cancer ginecoldgico y es
la cuarta por cancer en las mujeres. En 2004 se repor-
taron 25 580 casos nuevos y 16 090 decesos.

A este respecto, México ocupa el quinto lugar de las neo-
plasias en la poblacion femenina, con 2 681 casos nuevos,
seglin el Registro Histopatologico de Neoplasias Malignas
2002 y causo 1 334 fallecimientos.

Entre los factores de riesgo se destaca la nuliparidad o
primer parto después de los 35 afos de edad; y la genética esta
relacionada s6lo con 5% de los casos. A pesar de que, desde la
perspectiva epidemiologica, aparentemente se trata de un
tumor poco frecuente, por lo cual el hecho de que en su mayor
parte se presente en etapas clinicas avanzadas y que con mayor
frecuencia se observen casos en mujeres por debajo de la quin-
ta década de la vida, nos hace preguntarnos en realidad cuanto
podemos hacer para mejorar el pronostico de las pacientes.

Por tratarse de una enfermedad silenciosa, en la que no es
facil emprender acciones de escrutinio, se deben establecer
estrategias de informacion a la poblacion general y estandarizar
la metodologia de diagndstico y tratamiento, para tratar de
ofrecer, en una perspectiva nacional, las mejores opciones de
supervivencia a las mujeres afectadas.

Debido a la problemaitica de esta neoplasia, es el tumor
ginecologico del cual aparecen mayor cantidad de publica-
ciones anuales en la literatura mundial, puntos de controversia
y revolucion de la innovaciones sobre el advenimiento de
nuevos farmacos, mas frecuentes y efectivos, para el control
del crecimiento de este cancer de manera primaria, asi como
para el tratamiento en la persistencia y recurrencia.

A pesar de los avances en el terreno de una mejor com-
prension de la conducta biologica de esta neoplasia, las
estrategias de deteccion, diagndstico y nuevas alternativas de
tratamiento, este tipo de céncer continia siendo el de mayor
mortalidad entre el cancer ginecologico.

Su prevencion, diagndstico y manejo deben satisfacer las
necesidades de atencion de una poblacion abierta y en los tres

niveles de atencion en nuestro pafs.

Con este objetivo, el Comité de Ginecologia Oncologica de
la Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C. (SMeO), conjunta-
mente con la Sociedad Médica del Instituto Nacional de
Cancerologia de México, en colaboracion con el Instituto
Valenciano de Oncologia en Espaia y el Grupo Espaiiol de
Investigacion en Céancer de Ovario, convocO a este Primer
Consenso Nacional de Céancer Epitelial de Ovario, en el cual se
logr6 reunir a médicos especialistas (radidlogos, patdlogos,
cirujanos oncdlogos, oncdlogos médicos y radioterapeutas), en
el diagnostico y tratamiento del cancer de ovario y cuya préc-
tica médica, docente, institucional y académica, estuviera ded-
icada al cancer ginecoldgico.

Este encuentro se llevo a cabo en la ciudad de México, los
dias 3 y 4 de octubre de 2005, y dio como resultado el presente
documento, con recomendaciones para el diagndstico y tratamiento
en sus diferentes modalidades para las pacientes que llegan a pre-
sentar esta patologia.

Agradecemos a cada uno de los participantes su colabo-
racion al habernos cedido el tiempo necesario, contribuyendo
en forma generosa y entusiasta sus conocimientos y experien-
cia dentro de un marco estrictamente cientifico y apegados a
niveles de evidencia.

Estamos seguros de que este primer esfuerzo debera repe-
tirse las veces que sean necesarias y con la oportunidad debida
a medida que avancen los conocimientos en este campo.

La SMeO asume el compromiso de ser el terreno neutral,
ideal para acrisolar la experiencia de los colegas nacionales y
extranjeros, procedentes de diferentes instituciones, las cuales
beneficiaran con calidad y calidez a la atencion de las pacientes
con este grave padecimiento.

Ahora ponemos en sus manos este material actualizado, que
serd de gran ayuda para nuestras pacientes y para la comunidad
oncoldgica nacional e internacional.

Solicitud de Sobretiros: Av. San Fernando No. 22. Col. Seccion XVI, Deleg.
Tlalpan, México, D. F. 1408 M é x i ¢ o. Correo electronico: gpooncol@prodigy.net.mx
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Il PRESENTACION

Cancer de Ovario; modelo biologico
Ovarian Cancer,; A Biological Model

*Dolores Gallardo Rincon

*Directora de Docencia, Instituto Nacional de Cancerologia de México.

o obstante el cancer de ovario constituye el 4%

de todas las neoplasias, en México y en el mundo

representa un importante problema de salud y un

invaluable modelo biologico de cancer. Este
padecimiento se diagnostica principalmente en etapas
avanzadas debido a la presencia de sintomas poco especificos,
asf como a la carencia de un estudio de tamizaje Gtil.

El marcador tumoral sérico CA 125 ha sido ampliamente
empleado, pero con sensibilidad y especificidad limitadas,
el estudio de ultrasonido trasvaginal con método Doppler
debe seguir siendo evaluado para ser considerado como
método de tamizaje, especialmente en una poblacion de
mayor riesgo para el desarrollo de esta enfermedad.

El abordaje quirGirgico constituye la piedra angular del
manejo, ya que se ha probado que la cirugfa cito-reductora
Optima tiene un impacto favorable en la supervivencia; sin
embargo, los cuestionamientos respecto a los tiempos, tipos y exten-
siones de la cirugfa no han sido hasta el momento agotados.

La cito-reduccion Optima ha sido definida de manera
muy diversa. En la mayoria de estudios se infiere como
aquella enfermedad residual de implantes no mayores o
iguales a 2 cm; sin embargo, otros mas la describen
como la enfermedad menor o igual a 1 cm y, de manera mas
reciente, como aquella en que el cirujano remueve toda la enfer-
medad visible.

Si bien es cierto que se puede realizar una cirugfa con-
servadora de ovario en mujeres con deseo de preservar la
fertilidad, la pregunta ain por resolver es definir cuanto
tiempo después de la cirugia conservadora debe realizarse.
Asimismo, independientemente de haber satisfecho o no el
deseo de fertilidad, en qué momento debe completarse la
cirugia y cual es la mejor manera de monitorear la enfer-
medad luego de la realizacion de la cirugia conservadora.

La mayoria de las pacientes con cancer de ovario que
acuden a un centro oncoldgico de referencia ha sido inter-
venida quirlirgicamente de manera previa, demostrandose
un mayor beneficio si son reintervenidas en el centro
oncologico en etapas tempranas. Por su parte, para las
pacientes con enfermedad avanzada, se deberad analizar si
existe 0 no un beneficio adicional de reintervenirlas, en
especial si el abordaje quirGirgico inicial no fue realizado
por un cirujano oncdlogo y/o un ginecdlogo-oncdlogo.

Es ineludible hacer notar a los quir@irgicos la importancia

de la linfadenectomia pélvica y para-aortica, sobre todo en
la enfermedad temprana, ya que este hecho puede significar
una mejor posibilidad de curacion.

Por otro lado, no ha sido posible darle un lugar a la
laparoscopia, ni tampoco existen suficientes ensayos clini-
cos en los que haya sido evaluada, pero es indudable que
representa un recurso diagnostico y terapéutico que debe ser
evaluado dentro de ensayos clinicos.

Respecto a los criterios de irresecabilidad en la enfer-
medad avanzada, solo se han empleado parametros clinicos
como el titulo de CA 125, la presencia o no de ascitis y si
existe o no una tumoracion pélvica fija. Se afirma que cuan-
do se tienen dos de estos criterios, la posibilidad de cito-
reduccion solo se logra en un tercio de las pacientes; sin
embargo, es menester reconocer que nos hace falta desar-
rollar y validar criterios de imagen que, aunados a los
parametros clinicos nos brinden una mayor capacidad en la
seleccion de las pacientes.

La historia natural de la enfermedad avanzada es la
recurrencia y con frecuencia ésta so6lo se documenta por
marcador tumoral con estudio radioldgico de tomografia
negativo, siendo un reto para el clinico definir un plan de
manejo y una situacidon angustiante para la paciente.

No existe conocimiento acerca de que el incremen-
to paulatino del CA 125 nos pueda advertir de que tan
pronto habra enfermedad clinica, a su vez, no existe
una correlacion entre niveles séricos del CA 125 y la posi-
bilidad de enfermedad clinica. Por lo tanto, el estudio de
estas correlaciones puede ser motivo de un analisis especial.

Hasta este momento se acepta que las pacientes con
enfermedad recurrente y elevacion del CA 125 sin sintomas
pueden ser solo observadas. Lo que no esté resuelto todavia
es definir el beneficio de tratamiento sistémico en pacientes
con enfermedad recurrente demostrable por estudio
de imagen y asintomaticas, independientemente del
titulo de CA 125, y si esto tiene 0 no una repercusion
en la supervivencia.

No parece importante retirar carga tumoral en pacientes con
enfermedad subOptima, ya que el uso de la quimioterapia brinda
mejores resultados. Por otro lado, realizar resecciones multi-
orgénicas parece una idea un tanto excesiva, dado que se trata de
una enfermedad sensible a quimioterapia, sin obviar decir que
puede haber un lugar de la cirugia en la enfermedad recurrente.
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Cancer de Ovario; modelo bioldgico

La peritonectomia puede ser un recurso bajo ciertos cri-
terios clinicos de enfermedad peritoneal acompahnada de
hipertermia y seguida de quimioterapia intraperitoneal, den-
tro de estudios clinicos. Asimismo es posible integrar el
manejo de quimioterapia intraperitoneal para el subgrupo de
pacientes en etapa clinica III, con reseccion Optima, pero en
la mayorfa de los centros implica problemas de logistica.

Respecto al tratamiento de la enfermedad recurrente, en
enfermedad sensible a platino, la decision terapéutica es
sencilla, ya que las pacientes pueden tratarse de nuevo con
el mismo esquema estandar de carboplatino/paclitaxel, se
tendra que meditar, dentro de este mismo grupo, si la opcion
es adecuada en las pacientes en un intervalo libre de enfer-
medad de 6 a 12 meses, ya que en ellas las respuestas sue-
len ser més reducidas.

La decision terapéutica es mas dificil cuando se trata de
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enfermedad refractaria o recurrente y resistente a platino, ya
que estas pacientes presentan menor nimero de respuestas
con un tratamiento de rescate. Para ellas existen cinco o seis
drogas que pueden emplearse, todas con porcentajes de
respuesta muy similares (20 o 30%), sin haber beneficio
demostrado con quimioterapia de combinacion. Este grupo
de pacientes constituye una prioridad, a la vez que una opor-
tunidad para analizar su perfil genético, de trascripcion y de
senalizacion, para el empleo de terapia molecular dirigida y
terapia epigenética, con el fin de superar los resultados hasta
hoy alcanzados.

Por lo anterior y por las interrogantes alin por venir,
representa un honor mostrarles el resultado de nuestro
Primer Consenso Mexicano de Cancer Epitelial de Ovario,
sin que todo ello sea definitivo, ya que este es un campo en
constante evolucion y cambio.



Consenso Mexicano de Cancer Epitelial de Ovario.

Reto diagnostico y terapéutico

Ovarian epithelial cancer. Diagnosis and therapeutic challenge

*Carlos M. Lopez Graniel, **Dolores Gallardo Rincon,***Aarén Gonzalez Enciso,
****Gilberto Solorza Luna, *****Francisco Javier Ochoa Carrillo.

*Departamento de Gineco-Oncologia del Instituto Nacional de Cancerologia. **Departamento de Oncologia Médica, Division Tumores
Ginecologicos, INCan.. ***Subdireccion de Cirugia, Instituto Nacional de Cancerologia.. ****Presidente del Consejo Mexicano de

Oncologia *****Presidente de SmeO.

Introduccion

En nuestro pafs, el cancer epitelial de ovario representa el
tercer lugar en frecuencia de cancer en la mujer, después del
cancer de cérvix y de mama, pero el segundo como
causa de muerte (3.4 x 100,000), en cancer ginecologico.
Este padecimiento se presenta principalmente entre mujeres
perimenopéusicas y la distribucion més frecuente es
entre los 45 y 69 afnos de edad.

A pesar de los avances realizados en el campo de la detec-
cion oportuna, diagnodstico y tratamiento, esta neoplasia con-
tinQia siendo detectada en etapas avanzadas, entre 65y 70%),
y es responsable de una mortalidad muy elevada, aun con el
advenimiento de las estrategias terapéuticas adyuvantes y
segundas lineas de tratamiento con quimioterapia, por lo
que, en forma global, la tasa de supervivencia a 5 anos es de
alrededor de 39%.

La incidencia de esta entidad a nivel mundial se encuen-
tra en aumento, y México no es la excepcion, ya que el
cancer ginecoldgico ocupa el segundo sitio, reportandose
cada afo 2,012 nuevos casos, 68.6% de pacientes menores a
los 60 afios de edad, lo cual representa una pérdida de 19.7
anos de vida por persona.

La cirugia con o sin quimioterapia constituye la piedra
angular en el arsenal terapéutico frente a este tipo de cancer.
Por lo tanto, es innegable el papel de la cirugia desde el diag-
nostico, estadificacion y finalmente como cito-reduccidon
terapéutica, con un impacto en la supervivencia definido,
adoptandose diferentes conceptos de acuerdo con el objetivo
del procedimiento: cirugfa estadificadora, diagnodstica pri-
maria, de intervalo y secundaria, pudiendo estar todas ellas
basadas en la enfermedad residual, calificadas como Opti-
mas, subdptimas o minimas.

Objetivos
El Consenso Mexicano de Céancer Epitelial de Ovario agrup6
a especialistas en el diagndstico y tratamiento del cancer de
ovario, y cuya practica médica, docente, institucional y
académica estuviera dedicada particularmente al céancer
ginecologico.

El objetivo central de la reunidn fue alcanzar un consen-
so sobre los aspectos basicos en tamizaje, radiodiagndstico,
perfil genético, nomenclatura quirargica y quimioterapéuti-

ca, manejo primario, en enfermedad persistente y recurrente,
a través de la revision disponible en la literatura y de los niveles
de evidencia conforme a los estandares de calidad médica y de
consenso entre los médicos integrantes de cada mesa redonda.

Lineamientos

A este consenso fueron invitados a participar diversos espe-
cialistas en radiodiagnostico, genética, medicina general e
internista, cirugfa general y oncologica, laparoscopia, gine-
cologia, oncologia y gineco-oncologia, para debatir, con-
forme a su experiencia, niveles de evidencia y dedicacion,
los principales topicos sobre escrutinio, diagndstico,
tratamiento, entre otros temas de esta neoplasia y sus aso-
ciaciones con otros tipos de cancer.

Los expertos representaron a nivel nacional a maltiples
instituciones y sociedades del sector ptblico y privado;
ademas de contar con la participacidon de los lideres interna-
cionales del Ginecology Cancer Intergroup (GCIG) y del
Grupo Espanol de Investigaciones en cancer de ovario.

Los aspectos o rubros a discutir fueron preseleccionados
debido a la amplitud y variedad del tema, dando prioridad a
los de mayor interés y controversia.

Dinamica

Durante dos dias se organizd un panel de médicos expertos
distribuidos en seis mesas de discusion, cada una dirigida
por un coordinador previamente seleccionado, quien a su
vez asignd a su secretario, con cinco o seis integrantes mas
con ciertos objetivos especificos a cumplir en un tiempo deter-
minado. De cada mesa surgi6 un documento con los resultados
del trabajo, mismo que fue presentado ante toda la audiencia
para ser sometido a cualquier discernimiento o quedar asentado
para el documento final que habré de publicarse.

Metodologia

Cada mesa de discusion debia dar respuesta a una serie de
preguntas conforme al tema asignado y con base en la
literatura, niveles de consenso y de evidencia.

Mesa 1

1. (Qué pacientes se consideran de riesgo para ser
sometidas a estudios de escrutinio?
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2. Definir criterios clinicos y recursos de laboratorio y/o
gabinete para el abordaje diagnostico de las pacientes con
sospecha de céncer de ovario.
3. Conceptos basicos de los factores prondstico de las
pacientes con cancer de ovario epitelial, para definir:
a) Rutina de ovario.
b) Enfermedad residual minima, suboptima y optima.
¢) Laparotomia cito-reductora primaria, secundaria y
de intervalo.
d) Quimioterapia de induccién o neoadyuvante, adyu-
vante y paliativa.
e) Papel de la laparoscopia en la estadificacion.

Mesa 2

1. Manera correcta de medicion de la enfermedad residual
poscito-reduccion.

2.;Qué pacientes podrian quedarse sin recibir quimioterapia
adyuvante ademés de las ECla, grado 1?

3. Definir esquema y ntimero de ciclos en pacientes con
ECI de alto riesgo.

4. Esquema y niimero de ciclos en pacientes en EC II y III
sin enfermedad residual.

5. Extension de la linfadenectomia en la cito-reduccion
primaria: muestreo, selectiva o formal pélvica c/s para-
aorticos.

Mesa 3

1. Definir qué pacientes serfan candidatas a quimioterapia
de induccidén mas laparotomia cito-reductora primaria de
intervalo versus laparotomia cito-reductora primaria c/s
quimioterapia adyuvante.

2. Identificar posibles predictores de irresecabilidad en
enfermedad avanzada.

3. Definir esquema de quimioterapia neoadyuvante y
namero de ciclos.

4. Evaluacion de la respuesta en pacientes con cito-reduc-
cion suboptima y CA-125 (negativo).

5. Conducta ante la NO respuesta a la quimioterapia, con
descenso subdptimo del CA-125: por persistencia o pro-
gresion de la enfermedad, completar hasta seis ciclos de
quimioterapia, cambiar a un esquema de segunda linea,
laparoscopia para evaluar resecabilidad cito-reductora
secundaria o directamente laparotomia para intento cito-
reductos quir@irgico maximo, secundario.

Mesa 4

1. Conducta diagndstica en pacientes asintomaticas
por recurrencia con base en el marcador tumoral y TAC
negativas: vigilancia, laparoscopia versus LAPE, CT-PET
o PET exclusivamente.

2. (Tiene algln beneficio retirar la “carga tumoral” en
pacientes inicialmente operadas fuera de un centro
oncologico e intervenidas subdptimamente?

3. Definir criterios para la reseccion multiorgénica en
cancer de ovario.
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4. Magnitud de la cito-reduccion secundaria y cirugifa de
esfuerzo quirlirgico maximo.

5. Quimioterapia intraperitoneal versus sistémica, después de
cirugfa de méaximo esfuerzo.

6. Papel de la quimioterapia intraperitoneal con hiperter-
mia después de peritonectomia.

Mesa 5

1. Conducta a seguir con enfermedad residual suboptima
después de cirugia cito-reductora de intervalo:

a) Continuar con el mismo esquema de quimioterapia.

b) Cambiar a esquema de segunda linea.

¢) Incluir a la paciente en protocolos de investigacion

con quimioterapia no basada en CDP

d) Vigilancia.
2. La enfermedad recurrente sensible a CDDP se trata
con: carbo-taxol, carboplatino solo, carboplatino a dosis
densas o taxol solo.
3. Actitud terapéutica ante enfermedad recurrente resistente
al CDDP: monodroga, terapia combinada, empleo de
segundas lineas con doxorrubicina liposomal, etopdsido
oral, gemcitabina, topotecan, etcétera.
4. Tratamiento en pacientes asintomaticos por recurrencia
y con base en el marcador tumoral positivo, pero con
estudios de imagen negativos:

a) Vigilancia versus laparoscopia versus LAPE.

b) QTx sistémica versus intraperitoneal.

¢) QTx intraperitoneal c¢/s hipertermia.

d) Peritonectomia c/s reseccion multiorganica c/s QTx

IP hipertérmica.

e) Protocolos de investigacion.

Mesa 6
1. Definicion de tumor limitrofe de ovario.
2. Lineamientos de tratamiento en la enfermedad limitrofe:
quirdirgicos y con quimioterapia.
3. Tratamiento en otras histologias poco frecuentes no
epiteliales.
4. Abordaje diagnostico y terapéutico en los sindromes de
cancer de mama-ovario, tumores sincronicos, superficie
peritoneal, determinacion de BRCA-1,2, consejeria
genética.

Conclusiones

Se conto con la entusiasta participacion de todos los médicos
lideres de opinidn convocados, comprometidos, dentro de
una dinamica de discusion profesional y de experiencia per-
sonal, sustentada en los niveles de consenso y evidencia.
Por lo tanto, los resultados se emitieron sobre las bases de
recomendaciones generales de diagndstico y tratamiento de la
poblacion oncoldgica del pais y sentaron las bases para ulte-
riores acuerdos en materia de consensos, investigacion basica
o clinica, creacion de grupos cooperativos para esta neoplasia
a nivel nacional y con agrupaciones en el extranjero.



Generalidades en el abordaje diagnostico y conceptos
basicos de los procedimientos quirtirgicos en cancer

epitelial de ovario

Diagnostic approachments and basic concepts on surgical
procedures in ovarian epithelial cancer
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Definiciones

El cancer de ovario se estadifica quirirgicamente, por lo que
es posible cuantificar la extension real de la enfermedad
tanto macroscopica como microscopicamente.

Cuando una paciente es sometida a exploracion quirtrgi-
ca con intento cito-reductora, estadificadora primaria —pero
que resulta inQtil y en la que se realiza exclusivamente una
biopsia diagndstica—, se denomina a este procedimiento
laparotomia exploradora diagndstica.

Por otra parte, el procedimiento en pacientes en quienes
solo se les realizd una laparotomia exploradora con toma de
biopsia inicial —posteriormente se le administra quimioterapia
2-3 ciclos—, y son reexploradas quirirgicamente, se denomi-
na cito-reduccidn primaria, con el objetivo de intervalo. Si
durante la laparotomia exploradora inicial resultd suboptima,
al procedimiento que se realiza después de la quimioterapia se
denominari cito-reduccidn secundaria de intervalo.

En las pacientes en quienes es factible realizar una cito-
reduccion incompleta (suboptima) u Optima en la primera
exploracion quiriirgica, el procedimiento sera denominado
laparotomia citorreductora estadificadora primaria.

A su vez, existen cuatro escenarios en los que a estos pro-
cedimientos se les pueden llamar laparotomia cito-reducto-
ra secundaria:

a) Al procedimiento que inicialmente se denomina second
look (exploracion quirirgica indicada en pacientes clinica-
mente sin evidencia de enfermedad, marcador tumoral
negativo y estudios de imagen negativos), pero que al
momento de realizarse la laparotomia se encuentra enfer-
medad y ésta es removida en su totalidad.

b) En los casos donde, después de un primer procedimiento
primario subdptimo, se administra quimioterapia de induc-
cidon o neoadyuvante (2-3 ciclos), pero que clinicamente o
por imagen existe persistencia de la enfermedad. En este
panorama, las pacientes son sometidas a una exploracion quiriirgica
(cito-reduccidn secundaria), que puede resultar 6ptima, sub-

optima o Gnicamente irresecable con toma de biopsia.

¢) En aquellas pacientes que después de haber concluido

tratamiento con cito-reduccion primaria con/sin

quimioterapia adyuvante, pero que al cabo de seis meses
se detecta recurrencia tumoral.

d) En los casos donde las pacientes recibieron quimioterapia de

induccion, laparotomia de intervalo y quimioterapia adyuvante,

que clinicamente, por imagen y marcador tumoral, no mostra-
ban evidencia de enfermedad y ésta es detectada nueva-
mente a partir de los seis meses, es decir, una recurrencia,

y son sometidas a una laparotomia exploradora, la cual

puede resultar Optima, subOptima o completamente

irresecable con toma de biopsia.

El calificativo de intervalo se asigna a cualquier
procedimiento quirirgico que se realiza entre dos series
de ciclos de quimioterapia y, por lo tanto, la laparotomia
pudo haber sido dptima, subdptima, con tumor irreseca-
ble, y primaria o secundaria.

. Qué pacientes se consideran de riesgo para ser someti-
das a estudios de escrutinio?eSeguimiento estrecho en:
No historia familiar, pero con antecedente de:

—Menarquia temprana.

—Menopausia tardia.

—Infertilidad.

—Nuliparidad sin uso de hormonales.

—Tratamiento con clomifeno por 12 ciclos o mas.

—Posmenopausicas.

—Reemplazo hormonal no combinado en climaterio.

—Céancer de mama.

Definicidn de los criterios clinicos y recursos de labora-
torio y/o gabinete para el abordaje diagnostico de las
pacientes con sospecha de cancer de ovario:

Criterios clinicos: ascitis, tumor palpable, no movible,
bordes mal definidos.

*USG transvaginal + Ca — 125.
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-USG

*Tumores solidos o complejos.

*Posmenopausicas con tumores quisticos o solidos.

*Premenopausicas con tumores quisticos mayores que 8
cm; o menores persistentes después de seis semanas de
tratamiento hormonal.

—Complementar con Doppler color para caracterizar mejor las
lesiones detectadas.

—Ca — 125: Nivel sérico mayor al limite normal superior.
TAC o RMN contrastadas sdlo en pacientes con sospecha
de cancer de ovario avanzado.

Tratamiento de cancer de ovario invasor en etapas I y IT
Aproximadamente, alrededor de 25% de las mujeres con este
padecimiento se presentan en etapa I. Para 1960, la super-
vivencia a cinco anos para pacientes en las etapas I y II
tratadas con histerectomia abdominal total y salpingo-oforec-
tomia bilateral, era de 70 y 32%, respectivamente. Fue hasta
1970 cuando se descubrid que seis areas dentro de la cavidad
peritoneal portaban metastasis microscopicas no reconocidas
en pacientes, que de otra forma parecian tener cancer ovarico
localizado. Estas areas incluyen: 1) el diafragma; 2) el epiplon
mayor (inframesocodlico, pero si existe enfermedad en el
supramesocdlico, se remueven ambas partes); 3) los ganglios
linfaticos para-adrticos, con la excepcion de que si se encon-
trase enfermedad masiva que no sera extirpada en su totalidad,
este tiempo podra obviarse; 4) los ganglios pélvicos; 5) los
lavados peritoneales citologicos malignos; y 6) apendicec-
tomfa, en aquellos casos que se identifique con enfermedad,
histologfas de alto riesgo o mucinoso. Estos nuevos hallazgos
condujeron a la estadificacion quirirgica para definir con
mayor precision al cancer de ovario en etapas [ y II.
Respecto a la frecuencia de metastasis microscopicas
en sujetos con cancer de ovario en etapas I a II, el
Instituto Roswell Park encontr6 que en una aparente
etapa I, 11% de las pacientes tenfan metastasis diafrag-
maticas; 13%, en ganglios linfaticos para-adrticos; 8%,
en ganglios linfaticos pélvicos; 3%, metastasis en epi-
plon mayor; y 33%, lavados peritoneales con estudio
citoldgico positivo para células malignas. La Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia reporta resul-
tados similares en mujeres con aparente etapa II. De la
misma forma, en otros estudios multiinstitucionales con
100 mujeres reportadas con presunta etapa I o II, 31%
fueron estadificadas en una etapa mayor después de la
exploracion y estadificacion quirtirgica. Por lo tanto, se
requiere la estadificacion quirGirgica completa para todas
las pacientes en aparentes etapas I y II, incluso en las
operadas previamente de manera incompleta, como lo
describimos previamente con base en los hallazgos de la
serie del Instituto Nacional de Cancerologia con céancer
de ovario, para poder identificar a aquellas mujeres que
verdaderamente tienen enfermedad localizada y reestadi-

9 Gamo Vol. 5 Suplemento 3, 2006

ficar en una etapa superior a las pacientes que asi lo
requieran, y permitir de esta forma la terapéutica apropiada.

La mayoria de las mujeres en etapa I deben someterse a
histerectomia total abdominal con salpingo-oforectomia
bilateral; sin embargo, algunas jovenes en etapas la e intere-
sadas en mantener su capacidad reproductiva, pueden optar
por preservar el anexo contralateral y el Gtero, y en algunas
mujeres en etapa Ib, puede incluso preservarse el tero.

En pacientes en etapa Ia o Ib —grados 1 o 2 de acuerdo con
el reporte del Ovarian Cancer Study Group (OCSG) y el
Gynecology Oncology Group (GOG), en los protocolos
7601 y 7602—, sometidas a cito-reduccion primaria optima,
fueron aleatorizadas a uno de dos brazos de estudio: uno per-
manecid en observacion y el otro recibid quimioterapia
adyuvante. A 56 ahos de seguimiento, el periodo libre de
enfermedad fue de 95 y 92%, respectivamente.

Con base en estos hallazgos se pudo concluir que las
pacientes en etapas la o Ib, grado 1 o 2 cito-reducidas opti-
mamente en la laparotomia primaria y sin evidencia de
metastasis, no requieren manejo adyuvante.

En el mismo Instituto Roswell Park describieron una serie
de 32 pacientes en etapa Ic o etapa I grado 3, que recibieron
quimioterapia de induccidn con base en cisplatino y ciclo-
fosfamida, seguido de quimioterapia postoperatoria. En esta
revision se observaron tres recurrencias (9%); a cinco anos,
el periodo de supervivencia libre de enfermedad fue de
90.5% y la supervivencia global fue de 93.3%, por lo que se
concluye que este grupo de pacientes se beneficia de la
quimioterapia adyuvante. En general, todas las pacientes con
tumores grado 3 reciben manejo adyuvante.

Los tumores poco diferenciados en etapas Ia, Ib 'y Ic y en
aquellos de células claras, constituyen un grupo de alto ries-
go para recurrencia y deberan recibir tratamiento comple-
mentario sistémico con quimioterapia. La radioterapia post-
operatoria y los radiocoloides intraperitoneales no han
mostrado un claro beneficio en la supervivencia.

De las pacientes que presumiblemente se consideran en
estadio I y II, al re-estadificarlas mediante la laparotomia,
hasta en 11% de ellas se ha identificado enfermedad
metastasica diafragmatica; en 13%, enfermedad ganglionar
para-adrtica; en 8%, enfermedad ganglionar pélvica; en 3%,
en el epiplon y hasta en 33% en el lavado peritoneal.

En la serie de pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia al
dividir a las pacientes por grupos, de acuerdo con el antecedente de
cirugfa efectuada fuera de la institucion previamente, los hallaz-
gos fueron los siguientes: de las pacientes del Grupo A
(mujeres a quienes inicamente se les realizd ooforectomia
unilateral), al practicarse la relaparotomia, 45% atin tenian
enfermedad residual y en 72.5% se logrd una cito-reduccion
optima. Las pacientes del Grupo B (a quienes se les realizd
una cito-reduccion incompleta, no rutina suboptima), 61.5%
alin tenfa evidencia de enfermedad y se logrd una cito-reduc-
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cion d6ptima en 76%. Las pacientes del Grupo C (antecedente
de haberse realizado exclusivamente biopsia), en 100%
obviamente alin tenfan enfermedad macroscopica y Gnica-
mente se logroé una cito-reduccion 6ptima en 40% de ellas.
La re-estadificacion de estadio I y II, al III fue de 47.5 y
53.8%, respectivamente, y en 90% de las pacientes de esta-
dio III se corrobord el mismo.

De lo anterior se concluy6 que en los primeros dos grupos
de pacientes se justifica la relaparotomia; sin embargo, en las
pacientes del grupo C debe optarse por un manejo sistémico
con quimioterapia de primera instancia y evitar una laparo-
tomia, la cual tuvo mayor morbilidad, un incremento en los
costos de aproximadamente 30% y un retraso en el inicio del
tratamiento sistémico.

Los resultados reportados por el Grupo para el estudio del
Cancer de Ovario (OCSG) mostraron que de 31% de sus
pacientes estudiadas que se encontraban presumiblemente
en estadio I, 77% fueron re-estadificadas a etapa III.

De acuerdo con los requerimientos de la FIGO, todas
las pacientes que serdn sometidas a una laparotomia
exploradora, diagnostica, estadificadora, primaria, se les
debe realizar preparacion intestinal. El procedimiento se
lleva a cabo a través de una incision lo suficientemente
amplia (media, supra e infraumbilical), que permita la explo-
racion de las capulas diafragmaticas y el retroperitoneo.
Cuando se realiza la apertura del peritoneo, si existe asci-
tis, ésta debe enviarse a estudio citologico, la cantidad de
liquido debe fijarse en proporcion similar en alcohol; pero
si no existe ascitis, el lavado peritoneal debe ser de 250cc,
cuando menos.

Los bordes de la incision se protegen con material plasti-
co 0 campos, para evitar “siembra de tumor”. Si no existe
evidencia de actividad tumoral extraovarica, se realiza
ooforectomia, con especial cuidado de evitar la ruptura cap-
sular del tumor. Asimismo, se solicita estudio transoperato-
rio para apoyar la conducta quirirgica a seguir.

De reportarse un tumor epitelial maligno, se efectlia
inspeccion meticulosa de la cavidad abdominal, omentec-
tomfa infracolica y panhisterectomia; ademas, se toman
biopsias de la serosa en los fondos de saco, correderas pari-
etocolicas derecha e izquierda, en cGpulas diafragmaticas
derecha e izquierda y de cualquier adherencia y diseccion formal
de los ganglios pélvicos y muestreo de los para-aorticos.

Si la paciente se encuentra en edad reproductiva, es per-
misible realizar un procedimiento conservador de la fertili-
dad: preservacion del ovario contralateral y el Gtero. Esto se
realiza siempre y cuando, una vez satisfecha la paridad en un
lapso de un ano, al término del mismo se comprometa a
completar la rutina de ovario.

En los casos localmente avanzados se debe realizar un
esfuerzo maximo quirirgico para obtener una cito-reduccion
primaria, optima. En la inspeccion inicial, el cirujano debe

valorar los sitios con afeccion tumoral de mayor riesgo y
posibilidad de irresecabilidad, es decir, si se encuentra enfer-
medad en vejiga, pero simultaineamente la enfermedad en el
hilio hepatico y no se considera factible la cito-reduccion,
deberad evaluarse si se debe remover Gnicamente “carga
tumoral”, sabiendo de antemano que sera una cito-reduccidon
subdptima; sin embargo, si al contrario, se considera que con
el esfuerzo quirtirgico maximo es factible, se justifica inclu-
so esplenectomia, reseccion hepatica parcial, hasta dos
resecciones en intestino delgado (una en intestino grueso) y
hasta una reseccion parcial vesical.

La magnitud de la omentectomia dependera si existe
ascitis masiva. La reseccion del segmento supramesocolico
se justifica con el intento del control de la produccidn de
ascitis, si se advierten implantes en el segmento inframe-
socdlico o si exclusivamente se notan implantes en el
supramesocdlico, son situaciones para extender la omen-
tectomfa a ambos segmentos.

La apendicectomia no es de rutina, pero se justifica en
presencia de neoplasias mucinosas, tumores localizados en
el ovario derecho o si existe involucramiento de enfermedad
en el mesoapéndice o en la propia apéndice.

El esfuerzo maximo quirtrgico de cito-reduccion sera
con el proposito de dejar un residuo macroscopico menor a
2.0 cm (puede existir un remanente en “granos de mijo”
diseminado en todo el peritoneo, siempre y cuando ninguno
de estos fragmentos mida mas de 0.5 cm). Este concepto
fue introducido por Munnell, en donde las pacientes son
intervenidas quir@irgicamente con la intencion de dejar un
residual menor a 0.5 mm, aun si son necesarias resecciones
organicas multiples, dos anastomosis en intestino delgado
(una en colon), reseccion parcial vesical c/s esplenectomia,
linfadenectomia pélvica y para-aortica formales, peritonec-
tomfa parcial en algunos casos, todo ello incluso en la
cirugia primaria etapificadora.

Debe tenerse el juicio necesario para tomar en cuenta que,
si al inspeccionar la cavidad peritoneal consideramos que
nuestra cirugia resultard incompleta —ni siquiera subopti-
ma-—, sera preferible tomar una biopsia, lo que permitira un
postoperatorio con recuperacion rapida, tedricamente, para que
la paciente inicie tratamiento con quimioterapia de induccion y
posteriormente se le someta a una laparotomia de intervalo.

La laparotomia cito-reductora secundaria es una situacion
diferente, ya que el esfuerzo maximo quir@rgico es justifica-
ble hasta las resecciones multiviscerales e incluso exen-
teracion pélvica, debido a que la mayoria de estas pacientes
ya no tendran otra alternativa de manejo, a excepcion de los
casos en donde se deseara evaluar segundas o terceras lineas
de quimioterapia y con motivo de protocolos de estudio. En
dado caso, el procedimiento debera ser limitado para permi-
tir la rapida recuperacion postoperatoria y el inicio de la
quimioterapia a la brevedad.
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Cito-reduccion secundaria y de maximo esfuerzo

El manejo aceptado en la actualidad para el cancer de ovario
avanzado es la cito-reduccidon primaria con el maximo
esfuerzo de eliminar la totalidad de la neoplasia, seguida de
la administracion de quimioterapia con paclitaxel y un
derivado del platino; sin embargo, alin con este tipo de
tratamiento agresivo, hasta 60% de las pacientes con
estadios avanzados de la enfermedad (etapas III y IV) pre-
sentaran recurrencia y, no obstante los esfuerzos que se
realicen, no existe un tratamiento considerado como estan-
dar para este tipo de pacientes, teniendo a la recurrencia
como el factor adverso mas importante en el prondstico de
las pacientes (Gungor 2005, Salom 2002).

La posibilidad de una cirugia cito-reductiva secundaria
puede ser de beneficio en pacientes en las que la enfermedad
recurre después de un periodo libre de enfermedad de mas de
seis meses (Guingor 2005). Con ello, el papel de la terapia de
salvamento es optimizar la calidad de vida de las pacientes,
asi como prolongar el periodo libre de enfermedad (Salom
2002).

Existen estudios como el de Gungor (2005) en que se
muestra claramente que en el grupo de pacientes con enfer-
medad recurrente que fueron sometidas a cirugfa, hubo una
supervivencia mayor, en comparacion con aquellas que s6lo
fueron sometidas a quimioterapia, especialmente en pacientes
con tumores voluminosos y sin ascitis masiva.

Por su parte, Segna y cols. (1993) reportan los datos de
100 pacientes, con enfermedad recurrente o progresion de la
misma, en tratamiento con base en platino y que fueron
sometidas a cirugia agresiva, de las cuales 61 tuvieron una
mediana de supervivencial de 27.1 meses, aquellas en las
que se logrd cito-reduccidon Optima en comparacion con los
nueve meses en 39 pacientes en que no se logr6 (p =0.0001).
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Un estudio retrospectivo realizado en el MD Anderson
Cancer Center concluye que la cirugia no proporciona
ningln beneficio (Morris 1989).

El problema mas importante de los estudios presentados
hasta el momento es que la mayoria compara grupos de
pacientes que lograron ser llevadas a cirugia con reseccidon
completa del tumor contra aquellas que no lo fueron.

Desde el punto de vista técnico, la reseccion secundaria es
posible, llegando a ser entre 37-83%, dependiendo de la
serie que sea evaluada (Eisenkop 1995, Janicke 1992,
Vacarello), teniendo importantes tasas de morbilidad (p. e;j.
fistulas intestinales, rectovaginales o lesiones a la vena cava)
tan bajas como 5% (Gronlund 2004) hasta 13% (Gadducci
2000). En la Tabla 1 se muestra el grupo de pacientes ideales
para ser llevadas a una nueva cirugia.

Un grupo de pacientes que se pudiera beneficiar de este
tipo de procedimientos es aquel en que se logra una cito-
reduccion Optima y que se agrega quimioterapia intraperi-
toneal con hipertermia, como lo muestra el estudio de Zanon
y cols., quienes evaluaron a 30 pacientes, teniendo como

Tabla 1. Candidatos ideales para cirugia.

e Intervalo libre de enfermedad mayor que 24 meses.

* Respuesta previa al tratamiento con quimioterapia estandar.
* Menos de 3 sitios de recaida.

e Cito-reduccion 6ptima previa.

* Paciente en buen estado general. (ECOG<2).

» Siempre que en la evaluacion sea factible una cito-reduccion.

* Ausencia de ascitis.




Cancer epitelial de ovario. Cito-reduccion secundaria, laparotomia de segunda vista, cirugia de maximo esfuerzo con o sin histerectomia, cirugia paliativa

medida de éxito lesiones menores que 2.5 mm en las que la
media de supervivencia libre de enfermedad fue de 24.4
meses y una supervivencia de 37.8 meses, en comparacion
con el grupo en que la enfermedad residual fue mayor de 2.5
mm y cuya supervivencia libre de enfermedad fue de tan
s0lo 4.1 meses y una supervivencia de 11 meses (Zanon 2004).

Atn asi, el papel real de la cito-reduccion secundaria no
se encuentra totalmente esclarecido y es controversial, sobre
todo porque los estudios actuales sdlo son retrospectivos y
no seria ético realizar un ensayo clinico controlado (Giingor
2005, Zanon 2004). En la actualidad se estan realizando una
gran cantidad de estudios con base en diferentes tratamien-
tos (p. ej. altas dosis de quimioterapia, quimioterapia en
pacientes resistentes al platino o taxol o ambos, quimioter-
apia intraperitoneal y terapia biologica o génica) (Salom 2002).

Laparotomia de segunda vista

El primer punto a determinar es en qué consiste la laparo-
tomfa de segunda vista. Este procedimiento consiste de una
exploracion meticulosa de toda la cavidad peritoneal, de
obtencion de citologfa peritoneal, biopsias de todo el
abdomen y pelvis, reseccion de todas las adherencias y una
diseccion selectiva, tanto pélvica como para-aortica.

Este procedimiento ha sido utilizado para determinar la
respuesta patologica en pacientes que han sido tratadas con
diferentes esquemas de quimioterapia. Es importante men-
cionar que de todos lo casos tratados con quimioterapia con
base en platino, solo 50% tendran una respuesta patologica
completa al momento de realizarse una cirugia de segunda
vista, teniendo como resultado final sdlo 12% de pacientes
realmente tratadas de su enfermedad (Salom 2002).

La mayoria de lo estudios no muestran un beneficio real
de este tipo de procedimientos, tanto que se puede decir que
en la actualidad no existen estudios prospectivos aleatoriza-
dos que evaltien la utilidad terapéutica de este procedimien-
to, teniendo otras alternativas no invasivas, como lo son los
niveles de CA-125 o la TAC, entre otros, debiendo tomar en
cuenta que las tasas de falsos negativos de cada uno de los
estudios pueden ser altas, como en el caso de la TAC, que
solo puede detectar lesiones mayores que 2 cm.

Cirugia paliativa
Existen estudios que muestran que las pacientes con enfer-
medad recurrente prefieren continuar con el tratamiento en
forma agresiva, contrario a lo que se pudiera haber pensado,
y que la calidad de vida puede ser un punto secundario para
estas mujeres, sin importarles los efectos secundarios poten-
cialmente devastadores y los pocos beneficios que se puedan
obtener (Donovan 2002).

Dentro de las complicaciones mas importantes causadas
por el cancer de ovario se encuentra la oclusion intestinal,
con una incidencia de hasta 50% en pacientes con esta neo-

plasia, y la mayoria de ellas han recibido mas de un
tratamiento para el tumor, por lo cual sera necesario tratarlas
en forma conservadora mediante ayuno, sonda nasogastrica
y liquidos intravenosos por el mayor tiempo posible.

Cuando se decide realizar una cirugfa en estas pacientes,
las tasas de morbilidad asociadas con la cirugfa alcanzan
valores de hasta 50% (Clarke-Pearson 1987) y una mortali-
dad de hasta 15% (Solomon 1983 ).

Es importante mencionar que en pacientes a las que se les
ha realizado una cirugfa en forma paliativa por oclusion
intestinal asociada con esta neoplasia, hasta 27% presentara
una nueva oclusion. Por lo tanto, es de suma importancia la
seleccion de las pacientes, sobre todo de aquellas en las
cuales existe una alta probabilidad de que recobren la fun-
cion intestinal y puedan tolerar la via oral nuevamente
(Pothuri 2004).

En el grupo de pacientes evaluado por Pothuri y cols. en
que se realiz6 cirugfa por oclusion intestinal, solo en 5 de 10
pacientes (50%) se logrd corregir el problema. De este sub-
grupo se obtuvo una paliacion exitosa en 60% (3 de 5
pacientes), que representa solo 30% de todo el grupo. La tasa
de mortalidad fue de 0%; sin embargo, la tasa de morbilidad
fue de 40% debido a tres fistulas enterocutaneas y un caso de
infeccion de la herida quirtrgica. Cabe mencionar que el
tiempo promedio de estancia hospitalaria fue de 15 dias en
el grupo de pacientes en las que se logro correccion de la
oclusion; mientras que en el grupo que no se logro, el tiem-
po de estancia promedio fue de 18 dias. La supervivencia en
el grupo de pacientes paliadas solo fue de 4 a 6 meses
(Pothuri 2004).

En otro estudio retrospectivo realizado por Mangili y
cols. con 47 pacientes, se realiz6 cirugia en 27 y 20 fueron
manejados en forma conservadora. Se analizaron diversas
variables como edad, estado de actividad, sitio de obstruc-
cion y tratamientos previos, entre otros. La mortalidad y
morbilidad perioperatoria fue de 22% en ambos. Si bien los
dos tratamientos son efectivos en cuanto a la paliacion de los
sintomas, la supervivencia es mayor en el grupo de pacientes
en que se realizd cirugia, debiéndose tener como opcion, en
el caso de que el nivel de actividad de las pacientes sea
bueno (Mangili 2005).

Conclusiones
En pacientes con enfermedad recurrente, la paliacion de los
sintomas y la calidad de vida deben ser los puntos mas
importantes al momento de elegir un plan terapéutico, sien-
do la paciente misma la que deberé guiarnos en la seleccion
del plan terapéutico, més que basarnos por completo en una
serie de gufas formales.

En la actualidad no se tiene una guia especifica de
tratamiento en el caso de las pacientes que han presentado
recurrencia de la enfermedad, siendo la cirugia con resec-
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cion completa tumoral, seguido de tratamiento con una
segunda linea de quimioterapia, la opcion con los mejores
resultados. Se deben tener en cuenta las altas tasas de com-
plicaciones secundarias a la cirugia y que en pacientes con
una sola lesion el pronostico sera favorable en comparacion
con aquellas pacientes con enfermedad en multiples sitios.

El método para la identificacion de las mejores candidatas
no se encuentra completamente establecido, siendo el perio-
do libre de enfermedad el punto mas importante al momen-
to de la seleccion de las mismas. El procedimiento debe ser
efectuado por el cirujano oncdlogo o el ginecdlogo oncodlo-
go entrenado y con experiencia en el tratamiento de pacientes
con cancer de ovario.

La cirugia multiorganica es valida en forma juiciosa,
siempre y cuando se lograra una cito-reduccion optima. La
quimioterapia no debe sustituir a la cirugia, a menos que en
ésta no se logre una cito-reduccion Optima.
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Introduccion

Las tasas de cito-reduccion optima (CO) en el manejo del
cancer de ovario se describen entre 25-45% de acuerdo con
la bibliograffa mundial. En nuestro medio, aun en centros
de referencia especializados de cancer, este porcentaje de
manera retrospectiva oscila entre 40-49.6%. Existen pocos
estudios retrospectivos que tratan de responder la pregunta
de predecir qué pacientes seran poco probables de una CO,
de tal suerte que estas pacientes recibieran como tratamien-
to inicial quimioterapia de inducciéon y posteriormente
realizarse una cirugia de intervalo.

Manejo quirargico

La piedra angular en el tratamiento del cancer de ovario con-
tintia siendo la cito-reduccidon Optima primaria, seguida c/s
quimioterapia adyuvante segin se requiera, con base en
platinos y taxanos.

Vergote y cols. demostraron que la cantidad de masa
tumoral residual, mas que el tamafo, era el pardmetro
prondstico méas importante. Asimismo, concluyeron que la
supervivencia era significativamente mejor solo en mujeres
cuya cirugia hubiera dejado una enfermedad residual menor
a un gramo de tumor o su equivalente (una lesion de aproxi-
madamente 1x1 cm), circunstancia realmente dificil de
medir y homogeneizar entre todos los centros en donde se
practique gineco-oncologia formal, por lo que esta defini-
cion ha sufrido criticas y modificaciones. Incluso en la
actualidad, el concepto aceptado es que no debe quedar
enfermedad y, de ser asfi, ésta debi6 haber sido microscopi-
ca para denominarsele como minima.

Una amplia cantidad de estudios, principalmente retrospec-
tivos, han demostrado, sin duda alguna, que la cito-reduc-
cion subdptima (CSO) (enfermedad residual mayor que 2
cm), no ofrece beneficio alguno en la supervivencia de estas
pacientes; sin embargo, el Gltimo metaanélisis retrospectivo
publicado por Bristow y cols. quienes revisaron un total de
53 estudios que inclufan a 6,885 pacientes tratadas en la era
del platino, concluyeron que por cada 10% de incremento de

pacientes cito-reducidas 6ptimamente, hubo un incremento
en la supervivencia media de 5.8-6.9%. A su vez, los resul-
tados varfan de acuerdo con el centro donde se practique la
cirugfia.

En instituciones con menos de 25% de tasas de CO
(residual de enfermedad hasta 2 cm y concepto aceptado
hasta hace un par de ahos), la supervivencia es de aproxi-
madamente 23 meses, en comparacion con instituciones con
tasas superiores a 75% de CO, en las que la supervivencia es
de 38.6 meses, lo cual se traduce en un incremento de 60%
en la supervivencia global. En nuestro medio, la superviven-
cia a cinco anos en pacientes con CO es de 46%, comparado
con 6% en mujeres con CSO.

Infortunadamente, las tasas de CO primaria no son alen-
tadoras: varfan entre 25-40% (r= 17-91%). En su metaanali-
sis, Bristow describid 41.9%, lo cual indica que el abordaje
tradicional de laparotomia exploradora con intento de CO no
beneficiarfa a la mayorifa de pacientes con cancer de ovario
avanzado; sin embargo, no ofrecerlo en este intento podria
privar a un sustancial nimero de mujeres de un procedimien-
to que potencialmente duplicaria su supervivencia.

En nuestro medio, las tasas de CO varian entre 40-49%:;
ademas, es un procedimiento que con frecuencia se acom-
pana de complicaciones graves: entre 33 y 70% de los casos,
dependiendo de la experiencia del equipo quirdirgico.

Debido a las bajas tasas de CO y al pobre prondstico
de las pacientes con CSO, se ha introducido el empleo de
quimioterapia de induccion, seguida de una cirugia cito-
reductora primaria de “intervalo” (cirugifa que se realiza
entre dos series de ciclos de quimioterapia, con intento de
cito-reduccion maximo), con intencién Optima.

Indice predictor de irresecabilidad

Maltiples estudios retrospectivos han demostrado que la
quimioterapia (QT) de induccidn es una buena alternativa,
ya que disminuye la cantidad de carga tumoral y aumenta las
posibilidades de CO de intervalo en hasta 56-89% de los
casos, con morbilidad de 15-20% y supervivencias similares
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a las obtenidas con el manejo estandar de CO c/s QT adyu-
vante. En el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan), la
mitad de las pacientes que reciben QT llegan a someterse
a una cirugfa de intervalo con un éxito de CO de 70.5%.
Otro estudio retrospectivo en esta misma institucion
reportd 78% de CO.

En el INCan se disefi6 un indice predictor de irrese-
cabilidad de CO, basado en parametros clinicos (tumor
abdominal palpable, enfermedad en fondo de saco de
Douglas, presencia de ascitis en cualquier cantidad), nivel
de CA-125 igual o mayor a 1000 Ul, asignandose un valor
de un punto a cada variable. Este indice brindd una confia-
bilidad superior a una sensibilidad de 75%; se establecid en
el contexto que aquellas pacientes con menos de dos puntos
se lograba un CO de practicamente 100%; con dos
parametros, la CO era de 62%; y con tres o mas, descendia
hasta en 32%, incluso con cuatro a menos de 15%.

De manera prospectiva, en este centro se evalud el indice
y los hallazgos fueron los siguientes: en 32/47 pacientes
la CO fue en 68%,1% global; el 89.3% de las pacientes con
0-2 puntos pudieron cito-reducirse dptimamente, en com-
paracion con sdlo 36.8% de las pacientes con 3-4 puntos y
a expensas de una morbilidad en este mismo grupo de
pacientes de 57.1%, y tnicamente sin morbi-mortalidad en
15.8%. En pacientes con estadio IIl y IV y 3-4 puntos, la posi-
bilidad de CO sin morbi-mortalidad es de apenas de 5.9%.

En conclusion, el indice predice una cito-reduccion sub-
optima con una sensibilidad de 84.2%, una especificidad de
89.3%, un valor predictivo positivo de 84.2%, y un valor
predictivo negativo de 89.3%. Ninguno de los parametros
tuvo un valor o peso individual superior a otro.

El Gnico estudio prospectivo que compara cirugia con
quimioterapia, aunque no en pacientes virgenes a tratamien-
to, es el de la Organizacion Europea para la Investigacion y
Tratamiento del Cancer (EORTC, por sus siglas en inglés)
finalizado en 1993. En ¢él se compararon a pacientes cito-
reducidos suboptimamente que recibieron tres ciclos de QT
después de la cirugia. Posteriormente fueron aleatorizados a
recibir tres ciclos més de QT (un brazo) o cirugia de intervalo +
tres ciclos de QT (otro brazo). Encontraron mejor PLE (6
meses), mejor SV (5 meses) y 33% menos muertes por la enfer-
medad para el brazo de cirugia. La SV a dos afios para el brazo
de cirugia fue de 56% versus 46% para los que no recibieron
cirugfa, y no reportaron aumento en la morbi-mortalidad.

A partir de los resultados de este estudio y de la evidencia
retrospectiva ya mencionada, ha nacido el estudio prospecti-
vo que intentara resolver la controversia de QT neoadyu-
vante versus cito-reduccion primaria. El protocolo 55971
de la EORTC-GCCG aleatoriza a pacientes en etapas Illc
y IV a cirugfa inicial o a quimioterapia neoadyuvante. Habra
que esperar los resultados de este estudio para resolver
esta controversia.
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En forma retrospectiva se han analizado varios factores
que determinan la posibilidad de CO. Entre ellos se han
identificado diversos factores adversos para resecabilidad
optima con un mayor grado de diferenciacion. La presencia
de ascitis, un mayor namero de metastasis peritoneales (car-
cinomatosis peritoneal); y para adrticas, mayor tamano ini-
cial del tumor y mayor edad. Infortunadamente, muchos de
estos parametros son hallazgos trans-operatorios o resultado
del estudio patologico del espécimen quirtrgico; sin embar-
g0, ;cOmo saber qué pacientes se encuentran en ese 25-40%
que podran ser cito-reducidos d6ptimamente? En otras
palabras, como saber preoperatoriamente, con el arsenal
disponible (examen fisico, marcadores tumorales, estudios
de imagen), qué pacientes no podran cito-reducirse y
quiénes podrian beneficiarse de QT neoadyuvante, evitando
una cirugia innecesaria con riesgo de morbilidad hasta de
70%, que ademas retrasaria la aplicacion del tratamiento
sistémico. Ya se menciond que la presencia de ascitis, por
ejemplo, que puede ser evaluada por clinica o por imagen, es
un factor de riesgo adverso para lograr una CO. Por otro
lado, se ha visto que la presencia de derrame pleural malig-
no, como nico sitio de metastasis extraperitoneal, no afecta
la resecabilidad 6ptima.

El CA 125 se encuentra elevado (>35 U/ml) en 90% de
los casos de cancer de ovario en estadios avanzados. Por lo
tanto, parece que una mayor carga tumoral conlleva niveles
séricos de CA 125 mayores. Para predecir la probabilidad de
CO en pacientes con cancer de ovario, diversos autores han
estudiado el valor de los niveles de CA 125. Geisler y cols.
evaluaron niveles de CA 125 en 82 pacientes en varios esta-
dios. El valor promedio de CA 125 en pacientes que se
pudieron cito-reducir a una masa residual no mayores de 2
cm fue de 966 U/ml, mientras que aquellos con tumor
residual registraron niveles de CA 125 promedio de 3,316 U/ml.

Recientemente se han publicado otros cuatro estudios
retrospectivos (Tabla 1) que evalQian el valor predictivo del
CA 125 utilizando un corte de 500 U/ml. Concluyen que el
CA 125, por si solo, no es un predictor confiable de CO y
que requieren estudios prospectivos. Unicamente Chi y cols.
se atrevieron a proponer en pacientes con CA 125> 500
U/ml. Una alternativa puede ser laparoscopia inicial para
obtener biopsias y evaluar la resecabilidad del tumor. Si se
considera que la CO no es posible, entonces se puede
administrar quimioterapia neoadyuvante casi en el post-
operatorio inmediato. Ya existen estudios que demuestran
buenos resultados con la evaluacion laparoscdpica del
cancer de ovario y el uso de quimioterapia neoadyuvante
casi inmediatamente después.

En forma retrospectiva, también se han evaluado los
hallazgos tomograficos como predictores de CO (Tabla 2).
Seglin las localizaciones anatomicas de actividad tumoral
identificadas por la tomografia axial computarizada (TAC),
estos autores han disehado modelos o indices predictores
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con mejores resultados que los estudios con CA 125; sin
embargo, no se han podido confirmar prospectivamente
estos resultados.

Martinez-Said y cols. revisaron la experiencia del (INCan)
de cancer de ovario avanzado. En el andlisis univariado y
estratificado de 15 parametros distintos, determinaron que cua-
tro de estas se relacionaban significativamente con una menor
probabilidad de CO. Estas variables son: 1) tumor abdomi-
nal palpable; 2) saco de Douglas ocupado por tumor a la
exploracion vaginal y/o rectal; 3) presencia de ascitis; y 4)
CA 125> 1000 U/ml. Se observd que en el grupo de
pacientes con cero a una variable, se lograba un residual
tumoral < 2 cm en 62%; mientras que el grupo de pacientes
con 2 a 4 variables, se logrd con éxito la CO en apenas 32%.

Conclusiones

Anualmente, ingresan al INCan entre 65-75 pacientes con
diagnostico clinico, radioldgico y/o bioquimico (a través de
marcadores tumorales) presuntivo de cancer epitelial de
ovario en estadio avanzado. Por lo general, estas pacientes
son sometidas a laparotomia exploradora diagnostica con inten-
to de estadificacion y cito-reduccion primaria; sin embargo, en
menos de 50% de ellas se logra la cirugfa cito-reductora dptima
y aproximadamente 45-50% presenta complicaciones secun-
darias al procedimiento, con el consecuente retraso en el ciclo de
la quimioterapia.

En este instituto se ha observado que la quimioterapia de
induccion permite una CO de intervalo en hasta 70% de los
casos, con mortalidad menor de 15%; pero no existe ningin
método universal que identifique a los pacientes pre-opera-
toriamente como candidatos a cito-reduccion primaria o a
quimioterapia de induccion. Hasta la fecha no existe ninglin

estudio prospectivo que investigue los diversos factores que
pueden influir en la resecabilidad 6ptima de un tumor ovari-
co, nicamente estudios retrospectivos.

Por lo anterior, y basados en los resultados de la serie del
INCan, se busca evaluar en forma prospectiva los factores
predictores de CO que se han estudiado previamente, y asi
determinar la mejor estrategia de tratamiento en cada
paciente, evitando procedimientos innecesarios que conlle-
van morbilidad significativa, retraso del tratamiento definiti-
vo y deterioro en la calidad de vida.
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Durante el Primer Consenso Nacional de Cancer de Ovario,
los integrantes abordaron cinco temas centrales: la terapia
ante histologfas infrecuentes del cancer de ovario, la actitud
del médico ante los tumores sincronicos ginecologicos, el
abordaje de la enfermedad limitrofe, el abordaje diagnostico
en pacientes con sindrome mama-ovario y el acercamiento al
estudio de la biologfa molecular en cancer de ovario.

Terapia de histologias poco frecuentes en cancer de ovario.
El carcinoma mucinoso y el de células claras constituyen
variedades histologicas poco frecuentes del cancer epitelial
de ovario. Estudios pequenos en dichas estirpes han mostra-
do un comportamiento especifico para cada una. Por un lado,
el carcinoma mucinoso representa de 7 a 14% de las neo-
plasias epiteliales de ovario; com@inmente se considera que
esta variedad se relaciona poco con el incremento de los
niveles séricos del antigeno CA 125. En un estudio descrip-
tivo se ha mostrado que 77% de los casos incluidos curso
con aumento del nivel sérico de CA 125, con promedio de
290 U/ml, mientras que en un grupo comparativo, no
aleatorizado, se detectd la elevacion en 85% de los casos con
cifra media de 985 Ul/ml; ademas, en el mismo estudio se
document6 que la progresion de la enfermedad es mas fre-
cuente en el grupo con variedad mucinosa: 63 vs. 263%, el
intervalo libre de progresion es menor (5.7 vs. 14.1 meses)
al igual que la supervivencia global (12 vs. 36.7 meses).

Por otro lado, el carcinoma ovarico de células claras tam-
bién ha sido sujeto de estudio independiente. El analisis de
un grupo con esta variedad ha mostrado que esta entidad se
encuentra con mayor frecuencia en etapa I (48.5% vs. 16.6%)
cuando se compara con otras variedades histologicas; sin
embargo, muestra alta incidencia de recurrencia en etapa IC
(37%) y se relaciona con menor supervivencia.

Entre las neoplasias de los cordones sexuales y del estro-
ma, los tumores de la granulosa son los mas frecuentes
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(70%). La mayoria de ellos se detecta en etapa I. Aqui, la
etapa clinica junto con el tamano tumoral, ausencia de
residual y edad menor a 50 afhos es un importante factor
pronostico. Se ha estimado que en las etapas tempranas (I-II)
la supervivencia a 180 meses es de 85%, y en etapas III-1V,
es de 48% a 58 meses.

Aun cuando existen datos claros en relacion con el com-
portamiento de cada variedad histologica, no hay estudios
que justifiquen una modificacion en el abordaje diagnostico
y terapéutico. La terapia adyuvante se dicta bajo los criterios
consensados como entidad Ginica.

Actitud ante los tumores ginecologicos sincronicos
En un estudio con 3 863 pacientes (958 con cancer de ovario,
776 con endometrio, 1556 con CACU y 573 con otras neo-
plasias) se identifico doble primario sincronico en 0.7%; el
binomio cancer de ovario-endometrio fue el més frecuente.
El doble primario sincronico se presenta en 10% de los
casos con cancer de ovario y en 5% de las pacientes con
cancer de endometrio. La edad promedio de presentacion es
a los 50 anos; de ellas, 51% son premenopausicas y 33%
nuliparas. Por lo general, cuando coexiste este binomio, la
primera manifestacion clinica es el sangrado vaginal, mien-
tras que 48% de las neoplasias ovaricas se detectan inciden-
talmente. Es comin detectar la neoplasia ovérica en etapa I
(69% de los casos). La variedad histologica de tipo
endometrioide es la mas frecuente ante doble primario sin-
cronico. Cuando la variedad endometrioide se identifica en
ambas neoplasias, se ha observado mejor pronostico en com-
paracion con histologias distintas (119 vs. 48 meses).
Frente al doble primario sincronico de cancer de ovario y
endometrio, la supervivencia a tres aflos se calcula en 75%;
es frecuente observar que ambas neoplasias tienden a ser de
bajo grado y se relacionan con endometriosis. En un estudio
pequeiio (endometrio/ovario) se observd grado histologico I
en 63.5% vs. 68.2%; etapa I 63.6% vs. 68.2%; aneuploidia
62.5% vs. 71.4%. Esta entidad se detecta durante la laparo-
tomia estadificadora y cito-reductora para cancer de ovario.
Hasta el momento no se han definido criterios histopa-
tologicos especificos para discriminar esta entidad; sin
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embargo, podemos auxiliarnos de algunos criterios his-
tologicos universales para cumplir con este objetivo. En
todos los casos se debe evaluar la profundidad de la infil-
tracion miometrial, la cual frecuentemente es menor a 50%,
en la mayoria de los casos se observan histologfas diferentes
y el tumor ovarico generalmente se encuentra confinado.

Ante la presencia de un doble primario sincronico se debe
realizar laparotomia estadificadora y cito-reductora para
cancer de ovario. El estudio histopatologico debe informar el
grado histologico, estado capsular, extension cervical, infil-
tracion miometrial y tipo histologico. El tratamiento adyu-
vante se considera de acuerdo con las caracteristicas de la
neoplasia de peor prondstico. La terapia adyuvante, cuando
se requiera, debera ser individualizada.

Abordaje del cancer limitrofe de ovario

Del cancer limitrofe de ovario, 30-40% de los casos tienen
implantes peritoneales extraovaricos; 30% de las pacientes
afectadas por esta entidad puede cursar con diseminacion y
potencialmente fallecer a causa de la enfermedad progresiva.
Generalmente, las expectativas de sobrevida son optimistas;
en la etapa I, la sobrevida global se ha calculado en 99%; en
la etapa II, 98%; en la etapa III, 96%; y en la etapa IV, 77%.

En la actualidad, la cirugfa radical continfia siendo el
tratamiento convencional. Esta forma de tratamiento con-
siste en la realizacidon de una histerectomia radical, salpingo-
oforectomia bilateral, lavado peritoneal, muestreo ganglionar
pélvico y para-adrtico, reseccion tumoral y omentectomfa.
Al igual que en la fase invasora del cancer epitelial del
ovario, la estadificacion de la neoplasia limitrofe es quirfr-
gico-patologica.

La cito-reduccion Optima es un factor prondstico de
supervivencia. La recurrencia se observa entre 0 y 17% en
etapas tempranas y entre 20 a 45% en fases avanzadas;
generalmente, la recurrencia es tardia, observandose en
promedio de cinco afios. Un importante factor prondstico es
la presencia de implantes peritoneales invasores, ya que frente
a su identificacion la incidencia de recurrencia es mayor.

El tratamiento quirGrgico en las pacientes jovenes con
etapa IA puede ser integrado por la cirugia conservadora
(preservacion de Gtero y ovario contralateral). Frente a la
cirugfa conservadora la recurrencia parece ser mas alta; no
obstante, en mdltiples ocasiones, este grupo de pacientes
puede ser tratado nuevamente con cirugia.

Hasta el momento, el valor de la quimioterapia adyuvante
es controversial. En caso de detectarse implantes invasores
extra-ovaricos y de la etapa clinica avanzada, las pacientes
podrian ser candidatas a quimioterapia adyuvante. El esque-
ma de tratamiento propuesto es con base en taxanos y anal-
ogos de platino durante seis ciclos. Al momento no existe
evidencia para considerar la participacion de la radioterapia
ni hormonoterapia en fase adyuvante de esta neoplasia.

Abordaje en pacientes con sindrome de mama-ovario
La mayoria de estos casos se deben a mutaciones de linea
germinal de los genes BRCA1 y BRCA2. La mutacion del
gen BRCAI implica un riesgo para desarrollar cancer de
mama de 60 a 85%, y para cancer de ovario, de 15 a 40%.
Actualmente, en nuestro pais existe gran dificultad para lle-
var a cabo la determinacion del BRCA.

Otros sindromes hereditarios pueden relacionarse con la
presencia de cancer de mama y ovario, entre ellos: sindrome
de Cowden, céancer colorrectal hereditario no polipdsico,
sindrome de Miur-Torre y sindrome de Peutz Jeghers.

En un estudio que analizd 49 casos de mujeres que desar-
rollaron las dos neoplasias, en 26 de ellas el primer cancer
fue el de ovario, y en 23, el de mama. En el grupo de
pacientes con cancer de ovario como evento inicial se iden-
tifico un intervalo entre la neoplasia de ovario y la de mama
de 45 meses, el tiempo libre de progresion fue de 61 meses,
y la supervivencia global, de 39 meses; mientras que para las
pacientes que inicialmente desarrollaron el cancer de mama,
seguido del de ovario, estas cifras fueron de 86.4, 161 y 132
meses, respectivamente. En este estudio se calculd que 20% de
las pacientes tenfan mutacion potencial del BRCA.

En toda paciente que se sospeche de cancer de mama u
ovario, la historia clinica debe detallar la presencia o ausencia de
antecedentes personales de cancer. En los antecedentes familiares de
céancer, se debe especificar sobre cincer de mama, ovario, colon,
tiroides, pancreas y/o cancer de endometrio. Se recomienda
definir el grado de parentesco de los familiares afectados,
considerando como de primer grado a los padres, hermanos
e hijos; y los de segundo grado a los abuelos, tios y primos.
Es importante interrogar la presencia de antecedentes
familiares al menos en tres generaciones. El examen fisico
debe ser completo y se debera ser minucioso al describir los
hallazgos en la exploracion mamaria y ginecologica. La
sospecha de sindromes hereditarios se sustenta cuando:

a) Se detecta la neoplasia en la paciente y en dos familiares

de primero o segundo grado, considerados como pre-

menopausicas.

b) La misma paciente tiene mas de un cancer relacionado

con el sindrome.

¢) Un var6n de la familia fue diagnosticado con cancer de

mama.

d) El diagnostico se ha realizado entre mujeres con etnias

de alto riesgo.

e) Se identifican antecedentes de cancer de ovario en dos

familiares de primero o segundo grado.

Entre mujeres sanas con alto riesgo para el desarrollo
del sindrome de mama-ovario, sugerimos realizar vigilancia
estrecha a través de un ultrasonido trasvaginal y determi-
nacion sérica de antigeno CA 125 cada seis meses, mas-
tografia y ultrasonido mamario cada aho, ultrasonido
tiroideo y tomograffa computada abdominal o ultrasonido
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abdominal anualmente; se sugiere realizar cada dos anos la
colonoscopia. Dentro de las opciones quirQirgicas para realizar
la prevencion, se considerd utilizar mastectomia y oforectomia
bilaterales.

En un estudio de 72 familias con sindrome de mama-ovario, 238
mujeres fueron sometidas a oforectomia profilactica: 16 tuvieron
cancer de mama localizado y 5 carcinomatosis peritoneal his-
tologia serosa. La mayoria de los casos se relacionacionaron
con mutaciones del gen BRCALI.

Biologia molecular

El interés por entender con mayor precision el compor-
tamiento bioldgico de la célula neoplasica en cancer de
ovario ha generado el desarrollo de diversas técnicas para
llevar a cabo su estudio. Entre dichas técnicas se consideran
las de analisis de ADN, ARN, como son southern-blood,
western-blood, PCR, FISH, o bien, aquellas encargadas de la
identificacion de proteinas, como las técnicas empleadas por
la inmunohistoquimica y ELISA.

Diversos elementos relacionados con el ambiente bioldgi-
co del cancer de ovario han sido sujetos de estudio, entre
ellos: HER2 que se encuentra sobreexpresado en 4 a 80%
de los casos, p53 en 23 a 80%, receptor del factor de
crecimiento epidérmico en 0 a 63%, p21 en 91%, ki67 en 35
a 100%, PCNA, ILGFR-1, etcétera. La deteccion de sobrex-
presion o amplificacion de estos elementos ha sido analiza-
da para evaluar su relacion con el pronostico de recurrencia
y de vida de las pacientes, la prediccion de la respuesta
terapéutica a la quimioterapia y para la identificacion de
nuevos blancos terapéuticos; sin embargo, en la actualidad
no se recomienda determinar rutinariamente ningin elemento.

Recientemente, el enfoque genético del cancer de ovario
ha derivado en el estudio de los micro-arreglos, con lo que
se han logrado establecer algunas caracteristicas especificas
basadas en la integracion de multiples disfunciones de genes
—conocidas como firmas genéticas— algunas de ellas con
valor prondstico respecto a la supervivencia, asi como capacidad
para predecir la respuesta terapéutica a quimioterapia.

Hemos recomendado que el estudio de la biologia
molecular y genético del cincer de ovario Gnicamente se
realice bajo estudios clinicos de investigacion. No obstante,
en toda paciente con cancer de ovario se requiere obtener
suficiente tejido para formar una base genética-epi-
demioldgica, a través de estudios de inmunohistoquimica, o
bien, mediante tejido congelado para estudios genéticos. La
finalidad en ese tipo de ensayos debera ser la de analizar el
valor prondstico, predictivo y/o terapéutico del o de los fac-
tores evaluables.
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Introduccion

Dentro del cancer de ovario epitelial recidivante se dis-
tinguen cuatro grupos: el recidivante sensible a platino, que
es el que tiene un periodo libre de enfermedad (PLE) entre 6
y 24 meses y representa entre 30-50% de las pacientes; el
recidivante tardio el cual, igual que el anterior, se considera
sensible a platino y que presenta recidiva en un periodo
mayor de 24 meses, constituye entre 10 a 20%; el refractario,
que son las pacientes que progresan durante la primera
linea de quimioterapia y que representa de 10 a 20%; y el
denominado cancer de ovario resistente, el que tiene un peri-
odo libre de enfermedad menor que 6 meses y representa
de 15 a 25%.

,Cual es el tratamiento de la paciente con enfermedad
recidivante sensible a platino?

Incluye tanto a las pacientes con enfermedad recidivante con
un periodo libre de enfermedad de 6 a 24 meses como la
recidiva tardia de un PLE mayor que 24 meses. En estas
pacientes se recomienda tratarlas con una combinacidn basa-
da en platino. Los esquemas pueden ser: el empleo del
mismo esquema de primera linea: paclitaxel mas carboplati-
no, o bien, el uso de carboplatino mas gemcitabina. Las
pacientes con comorbilidad pueden ser tratadas con carbo-
platino como monodroga y aquellas que no puedan recibir a
carboplatino, sera paclitaxel.

La respuesta esperada con régimen basado en platino en
estas pacientes dependerda del PLE. Si éste es de 5 a 12
meses, la respuesta serd de 27%; asimismo, si es de 13 a 24
meses, la respuesta se podra encontrar en 33%; y si ésta se
presenta en un periodo mayor que 24 meses, la respuesta se
podra apreciar en 60%.!

(Existe un impacto en mejorar la supervivencia con
tratamiento combinado de quimioterapia en la recurrencia en
este grupo de pacientes?

Si la hay. Se hace referencia al estudio ICON4/AGO-
OVAR-2.2, en el que se compara carboplatino o cisplatino
como monodroga contra carboplatino o cisplatino méas pacli-
taxel (AUC 5/75 o 175-185 mg/m2 + AUC 5/50) y al estu-
dio AGO-OVAR/NCIC/ORTC, que se enfoca a carboplatino
solo contra la combinacion de carboplatino mas gemcitabina
(AUC 4 + 1000 mg/m2 d1.8 cada 21 dfas). En ambos se
demostr6 una mejor supervivencia libre de progresion de
tres meses y una mejor supervivencia cuando se emplea la
combinacidn (nivel de evidencia 1b).23

Actualmente estd en curso un estudio de la EORTC que
eval@a el valor de la cirugia de la cito-reduccidon secundaria
en pacientes con intervalo libre de enfermedad mayor que 24
meses y con poco volumen tumoral (1-3 implantes); esto se
aprecia como una posibilidad viable.

¢,Cual es el tratamiento de la paciente con enfermedad
recidivante refractaria y resistente a platino?
Se recomienda que sean tratadas con monodroga. Debido a
que no existe un tratamiento estandar, los medicamentos que
se consideran mas activos son: topotecan, etoposido oral,
doxorubicina liposomal, vinorelbina. La seleccion del far-
maco dependera de la toxicidad esperada, asi como de la
accesibilidad y comortalidad de las pacientes. También cabe
destacar que estas pacientes son susceptibles de ser consid-
eradas para estudios clinicos.

Con el topotecan, a una dosis de 1.5 mg/m2 por cinco dias
cada 21 a 28 dias, la toxicidad hematologica puede ser una
limitante, especialmente en pacientes multitratadas. Actualmente
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se ensaya topotecan semanal en donde la dosis puede ser escalada
a3 04 mg/m2; y en donde las respuestas podrian ser superiores,
la administracion semanal hace que la tolerancia hematolog-
ica sea mejor, no obstante el uso de una dosis mas alta. El
etoposido oral: 35 mg/m?2 diario por 14 a 21 dfas, (media
ampolleta de 100 mg en un poco de jugo de naranja); la
doxorubicina 45 mg/m? cada 21 dfas; la vinorelbina 25
mg/m? cada 21 dfas. Las respuestas con estos farmacos que
se consideran activos en COE recidivante son de alrededor
de 20%.

Cuando se compar6 topotecan 1.5 mg/m? por 5 dfas con-
tra paclitaxel, 175 mg/m2 en un estudio de 226 pacientes, la
respuesta encontrada fue de 20% contra 13% de respues-
ta;+56 siendo de peor prondstico de respuesta las pacientes
con COE refractario, documentandose una respuesta en este
grupo de 10-15%, mientras que las pacientes resistentes, en
ellas se puede esperar una respuesta de 25-40%.

Conducta a seguir en las pacientes con recaida por
elevacion de marcador
Se recomienda que cuenten con un estudio tomografico de
abdomen y pelvis de tipo helicoidal o de multicortes, proce-
diendo a toma de biopsia. En caso de encontrar enfermedad
medible, ya sea uni o bidimensional, se optara por propor-
cionar quimioterapia.

Respecto al uso de la tomografia con emision de
positrones (PET), éste puede ser til en aquellas pacientes en
que la tomografia computada helicoidal o multicorte sea
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negativa, ya que mediante el PET se puede apreciar mejor la
enfermedad ganglionar en cualquier sitio, asi como enfer-
medad hepatica y pulmonar.

La peritonectomia es un procedimiento que s6lo debe
realizarse bajo un estudio clinico de investigacion. Se indica
en pacientes con recaida, cuyas caracteristicas de enfer-
medad hacen pensar la posibilidad de dejar a las pacientes
con enfermedad minima menor que 2 mm. Luego de mapear
aproximadamente 20 regiones de la cavidad peritoneal, se
procede a aplicar hipertemia de 43°C combinada con
quimioterapia intraperitoneal y sistémica. El procedimiento
no debera rebasar las 10 horas de intervencion y se sugiere
no realizar mas de una anastomosis intestinal. Asimismo, se
realizan las ostomias necesarias y se inicia terapia con uso
de concentrados plasmaticos, ya que se puede presentar un
cuadro de coagulopatia de consumo. La nutricion debera ser
parenteral en todos los casos.
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Introduccion

Una de las principales caracteristicas del cancer epitelial de
ovario es la diseminacion, a través de la cavidad peritoneal,
de la enfermedad que com@inmente acompana al diagnosti-
co. El abordaje convencional del cancer epitelial de ovario
en la etapa clinica III/IV es la cirugia con cito-reduccion
optima, seguida de quimioterapia sistémica.

El tratamiento de primera linea con carboplatino/paclitaxel
alcanza una tasa de respuesta tan alta como 70-80%, siendo,
en la mayorfa de los casos, respuestas clinicas completas;! sin
embargo, aun cuando las laparotomias de segunda vista son
negativas en 20-40% de los casos, esto no necesariamente
traduce la curacion en la mayoria de los pacientes. Cerca de
47% de estos pacientes tendran recaida en los primeros cinco
ahos, mientras que en la etapa clinica III a/b, la superviven-
cia libre de enfermedad no excede por lo general los 18
meses y la supervivencia a cinco afos es de 48-85%. Por
lo tanto, la quimioterapia intraperitoneal (IP) es un abor-
daje razonable en el tratamiento de esta enfermedad, y ha
sido extensamente investigado en escenarios preclinicos y
clinicos.

Actualmente existen tres ensayos clinicos fase III que
comparan el uso de la quimioterapia sistémica versus
quimioterapia intraperitoneal. Aunque todos estos estudios
han demostrado un beneficio en la supervivencia con la
quimioterapia IP, este abordaje terapéutico no ha sido acep-
tado como un tratamiento estandar para pacientes selec-
cionados con cancer de ovario.

En este apartado se discutiran los problemas actuales y las
perspectivas a futuro de la quimioterapia IP.

Definicion

La quimioterapia intraperitoneal es la administracion directa
de agentes citotoxicos a la cavidad peritoneal. Asimismo, es
una estrategia disefiada para incrementar la exposicion de la
droga al tumor que se encuentra confinado en esta cavidad,
mientras se disminuye la toxicidad limitante de dosis, asociada
normalmente con el uso de la quimioterapia sistémica. Este
método permite administrar concentraciones mayores de un
agente citotoxico, que pueden ser toleradas en la circulacion
sistémica.?

Estudios fase III de quimioterapia intraperitoneal versus
quimioterapia basada en platino

El primer estudio fue publicado en 1996,3 y fue conducido
por el Grupo Oncoldgico del Suroeste (SGOW) y por el
Grupo Oncoldgico de Ginecologia (GOG 104). En este
ensayo, los pacientes con enfermedad residual (< 2 cm)
fueron aleatorizados a recibir seis ciclos de quimioterapia
con ciclofosfamida (600 mg/m?) mas quimioterapia IP o
sistémica con cisplatino (100 mg/m?); los ciclos de
quimioterapia se administraron cada tres semanas. De los
546 pacientes elegibles, el grupo de quimioterapia IP
demostrdé de manera significativa un incremento en la
mediana de supervivencia (49 meses; IC 95%, 42-56) com-
parado con el grupo de tratamiento intravenoso (41 meses;
IC 95%, 34-47). Por su parte, la razdn de riesgo para el ries-
go de muerte fue de 0.76 (IC 95%, 0.61-0.96); p = 0.02) en
favor de la quimioterapia IP.

De los principales efectos adversos observados, el dolor
abdominal de moderado a severo se presentd exclusiva-
mente en el grupo de quimioterapia IP; ademas, se observo
neutropenia, pérdida auditiva y toxicidad neuromuscular
grado II-IV, en el grupo de terapia intravenosa.

En el segundo estudio, también conducido por el
GOG y SWOG y publicado en 2001, los pacientes fueron
aleatorizados para recibir paclitaxel 135 mg/m? IV en
infusion de 24 h, seguido de cisplatino 75 mg/m? cada tres
semanas por seis ciclos o carboplatino IV (AUC 9) cada 28
dfas por dos ciclos, seguido de paclitaxel 135 mg/m? en
infusion de 24 h, y cisplatino IP 100 mg/m?2 cada tres
semanas por seis ciclos. La supervivencia libre de progre-
sion (supervivencia media fue de 28 vs 22 meses, con un
riesgo relativo de 0.78; log-rank p: 0.01, una cola) y la super-
vivencia global (media 63 vs 52 meses; con un riesgo relati-
vo de 0.81, p: 0.05, una cola) de los 426 pacientes elegibles
fue en favor del grupo de quimioterapia IP. La toxicidad
hematoldgica, gastrointestinal y metabolica grado III, fue
significativamente mayor en el grupo de quimioterapia IP.
Cerca de 18% de los pacientes asignados al grupo de tratamien-
to IP recibieron menos de dos ciclos de quimioterapia IP.

El tercer ensayo lo realizd el GOG y esta publicado como
abstract en el 20025. En este estudio, 417 pacientes en etapa
clinica III fueron aleatorizados para recibir paclitaxel IV 135
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mg/m2/24h seguido de cisplatino IV (75 mg/m?2) o paclitaxel
IV 135 mg/m2/24h, seguido de cisplatino IP 100 mg/m?2 mas
paclitaxel IP 60 mg/m? en el dia 8. El tratamiento fue
administrado cada 21 dfas durante seis ciclos. El riesgo relativo
de recurrencia fue de 0.73 en el grupo de quimioterapia
IP versus el de quimioterapia sistémica; sin embargo, hubo
un niimero significativamente mayor de pacientes que pre-
sentaron leucopenia, trombocitopenia, toxicidad renal, neu-
rologica y gastrointestinal grado III/IV, ademas de dolor
abdominal en el grupo de quimioterapia IP versus el de
quimioterapia sistémica. En la Tabla 1 se muestra un resumen
de los tres estudios mencionados.

(Cual es la razdn de no haber adoptado a la quimioterapia
IP como un estandar de manejo en los pacientes con cancer
epitelial de ovario?

En el estudio de Alberts, una simple comparacion entre
quimioterapia IP y sistémica, hubo un modesto incremento
en la supervivencia global; sin embargo, estos resultados lle-
garon a destiempo, ya que la quimioterapia administrada
fue con un agente alquilante y no con el esquema estandar
actual de manejo (carboplatino/paclitaxel).

Por otra parte, en los estudios GOG 114 y GOG 172, se
administr6 quimioterapia adicional en el brazo experimental
(carboplatino y paclitaxel intravenoso, respectivamente).
Esto provoca que los grupos de tratamiento no sean homogé-
neos y por lo tanto los resultados sean dificiles de comparar.
Por otra parte, hubo mayor toxicidad hematologica en el
grupo experimental; por ejemplo, en el GOG 114, la adminis-
tracion de carboplatino a un area bajo la curva (AUC) de 9
IV, trajo como consecuencia que solo una quinta parte de los
pacientes en este grupo recibiera dos o menos ciclos de
quimioterapia IP, debido a neutropenia y trombocitopenia
prolongada; ademas, en ninguno de estos estudios existio
una correlacion entre la supervivencia y la carga tumoral.
Algunos autores mencionan un indice elevado de complica-
ciones relacionados con la insercion del catéter que los hace
clinicamente impracticos.10

Conclusiones
A pesar de los resultados obtenidos en los ensayos clinicos

fase III de quimioterapia IP con cisplatino que han demostra-
do un beneficio en la supervivencia global, la interpretacion
de estos resultados es controvertida; ademas, existen algunos
otros inconvenientes (diferentes esquemas y dosis de
tratamiento, problemas asociados con el catéter, toxicidad y
entrenamiento explicito en el equipo de manejo) que limitan
esta modalidad de tratamiento, por lo que actualmente no se
considera un estandar de manejo.

Perspectivas a futuro

El carboplatino es actualmente el estindar de manejo
en combinacion con paclitaxel, en pacientes con cancer
epitelial de ovario, debido a su menor toxicidad y a su efec-
tividad comparada con el cisplatino. Existen reportes que
demuestran tasas de respuestas de 69-74% con el uso de
carboplatino IP, en segunda linea de manejo.!!-12 Sera pru-
dente realizar estudios fase III con el uso de carboplatino IP
versus IV.

Quimioterapia IP mas hipertermia
Introduccion
La administracion local (cavidad peritoneal) de quimioterapia
bajo ciertas condiciones (elevacion de la temperatura por
arriba de los rangos normales) es conocida como quimioter-
apia intraperitoneal con hipertermia (QIPHT).13

Desde hace muchos afios se conocen los efectos antitu-
morales de la hipertermia; sin embargo, fue hasta 1980 cuan-
do Spratt utilizd quimioterapia IP con hipertermia en el
manejo del pseudomixoma peritoneal. Los efectos biofisicos
de la hipertermia son poco entendidos, aunque han sido
propuestos algunos mecanismos como la desnaturalizacion
de las proteinas de membrana, incremento en la permeabili-
dad vascular, cambios en los mecanismos de reparacion y
sintesis del ADN; ademas, la QIPHT favorece la difusion de
las drogas en la cavidad peritoneal y tiene efectos mecéanicos
contra el cancer, debido a los filtros que se encuentran en los
circuitos de purga.i3.14

Las principales drogas utilizadas en este contexto son
el cisplatino, carboplatino, doxorubicina y mitoxantrona.
Existen dos modalidades de manejo para su aplicacion clini-

Tabla 1. Resumen de los tres ensayos clinicos fase Il que comparan el uso de quimioterapia IP versus quimioterapia sistémica.

Mediana Mediana Odds Mediana Mediana Odds
SLP (m) SLP (m) Ratio SG (m) SG (m) Ratio
IV IP
GOG 104 - - - 41 49 0.76
Alberts P: 0.02
GOG 114 22 28 0.78 52 63 0.81
Markman P:0.01 P:0.05
GOG 172 19.3 243 0.79 - - -
Armstrong P: 0.01

Modificado de la referencia 6.
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ca: la técnica abierta y la cerrada. Uno de los principales obje-
tivos de la cirugia es realizar una cito-reduccion dptima y lisis
completa de todas las adherencias intrabdominales para crear
un ambiente Optimo para la exposicion de la droga a la cavi-
dad peritoneal. Desafortunadamente, a menudo la extraccion
completa de la enfermedad macroscopica no es posible.

Sugarbaker desarroll6 un procedimiento quir@rgico con el
fin de completar una cito-reduccion dptima, consistente en
seis procedimientos de peritonectomia que pueden llevarse
en forma separada o en conjunto, ademés de formular un
método objetivo para obtener una puntuacion de la presencia
y tamano del tumor macroscopico en las diferentes regiones
del abdomen antes y después de la cirugia, para asi no
realizar cirugias en pacientes de alto riesgo y disminuir la
morbilidad postoperatoria.!s

Cito-reduccion secundaria e IPHT en cancer de ovario
En la bibliografia, respecto a ello existen so6lo series de casos
reportados. Van der Vange!s demostrd que la QIPHT con cis-
platino 50-70 mg/m?2, a una temperatura de 40°C durante 90
minutos en pacientes con cancer de ovario recurrente es un
procedimiento factible y con un adecuado perfil de toxici-
dad, debido a la ausencia de complicaciones peri operato-
rias. Hager y cols.!¢ evaluaron de manera prospectiva la
QIPHT en la supervivencia y calidad de vida en pacientes
con cancer de ovario avanzado. Treinta y seis pacientes
fueron reclutaron, todos ellos habfan progresado a la
quimioterapia sistémica. La temperatura intraperitoneal fue
de 42-43°C. La supervivencia media fue de 19 + 4 meses,
con una supervivencia global a cinco ahos de 16%, mientras
que los eventos adversos fueron moderados. Por lo tanto, los
autores concluyen que este tratamiento es factible, seguro y
puede mejorar los resultados de las pacientes con enfermedad
avanzada como terapia de salvamento, en el tratamiento de
segunda linea o aun como consolidacion o mantenimiento
después de la quimioterapia de induccion.

Por su parte, Gori!” investigd el efecto de la QIPHT como
terapia de consolidacion en cancer epitelial de ovario estadio
clinico III/IV, posterior a la cirugia cito-reductora y
quimioterapia sistémica basada en cisplatino. En este estu-
dio, los autores compararon la supervivencia libre de enfer-
medad, la supervivencia global y los eventos adversos con
un grupo control (pacientes que rechazaron la segunda vista
y la QIPHT). Se reclutaron 29 pacientes en un periodo de 6
anos; la QIPHT se realizo con la técnica de abdomen abier-
to con cisplatino 100 mg/m? durante 60 minutos a 41-43°C.
La supervivencia y el nimero de recaidas a cinco afos fue
mejor en el grupo experimental, aunque estas diferencias no
fueron significativas; sin embargo, los autores sugieren que
esta técnica puede ser factible, tolerable y con futuro en la
terapia de consolidacion.

Finalmente, Piso 18 reportd los resultados de 19 pacientes
con carcinomatosis peritoneal por cancer epitelial de ovario
primario o recurrente, de la cito-reduccion completa que
inclufa un nimero variable de procedimientos de peritonec-
tomia mas quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria con

hipertermia; utilizo la técnica abierta con cisplatino o mitox-
antrona. La mediana de supervivencia fue de 33 meses, al
tiempo que la supervivencia a cinco afios fue de 15%. Los
autores concluyen que, en un grupo selecto de pacientes con
bajo volumen tumoral, con procedimientos de peritonec-
tomfa para producir una cito-reduccion completa, se puede
mejorar el pronostico.

Limitaciones

No existen estudios prospectivos que evallien la superiori-
dad de este tratamiento agresivo; sin embargo, parece ser un
procedimiento factible, seguro y con futuro.
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Resumen

El cancer ovarico se mantiene como la cuarta causa de
muerte en mujeres, y como el mas letal de los tumores
ginecologicos. Se trata de aclarar qué esta basado en pruebas
y qué no. En el presente articulo se presentan avances
actuales para lograr un diagndstico temprano de los
conocimientos adquiridos sobre nuevos marcadores tumorales.
También se analizan las controversias acerca de la importan-
cia de la cirugfa conservadora y la que tiene la intervencion
en casos de enfermedad recurrente. Asimismo se presenta
una actualizacion del tratamiento estandar actual, las nuevas
tendencias terapéuticas e importantes temas relacionados
con la era molecular.

Buscar el consenso internacional es un gran reto, pero
brinda la oportunidad de poner a prueba los numerosos
regimenes de mayor eficacia en relacidbn con una sola
poblacion de estudio, en vez de llevar a cabo muchos estu-
dios pequenos. Si en realidad se quiere obtener mas pronto
las respuestas a preguntas importantes, el establecimiento de
una red de grupos nacionales e internacionales podra facili-
tar la tarea.

Introduccion

El cancer ovarico (CO) es el tumor ginecoldgico que ocupa
el segundo lugar en frecuencia, con alrededor de 48,000
nuevos casos al aio en Europa y 25,550 en Estados Unidos.
El CO tiene un alto indice de mortalidad y esta enfermedad
maligna (el mas letal de los tumores ginecoldgicos) ocupa el
cuarto lugar en frecuencia como causa de muerte de mujeres,
después de las neoplasias pulmonares, mamarias e intesti-
nales. En la revision anual de muertes por cancer se encontrd
que en Europa fallecen aproximadamente 31,000 mujeres al
anho por esta causa, y en Estados Unidos, el nimero es de
16,000.
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Valenciano de Oncologia. C/ Prof. Badguena, 1946009 Valencia, SPAIN
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En los pasados 20 afios, el pronostico de CO fue mejo-
rando gracias a los progresos de la quimioterapia y la
cirugfa. Las cifras del reporte anual FIGO indican que la
supervivencia general (SG) a cinco ahos y en la etapa IV se
incrementd en forma impresionante de 1980 a 1995, pasan-
do de 30.9 y 4%, respectivamente en 1980, a 35 y 8.0% entre
1982 y 1986, hasta 48.8 y 16.8% de 1993 a 1995.1 Se apre-
cia que la mejoria en las tasas de supervivencia coincidid
con la introduccion de quimioterapia basada en el platino, al
principio de la década de 1980, y de los taxanos, en el dece-
nio de 1990.

En opinién de este autor, las recomendaciones que
se han dado para lograr una mayor especializacion quirtr-
gica constituyen la otra causa de que mejorase la super-
vivencia;2 sin embargo, ha sido lento el avance hacia un
“tratamiento 6ptimo”, tanto en las primeras etapas como en
las avanzadas de cancer ovérico. A pesar de los progresos
alcanzados con la introduccién de los compuestos de platino
y los taxanos a la terapéutica de primera linea y la mayor
especializacidn quirQrgica, la tasa de mortalidad continia en
niveles altos.

Son dos las razones fundamentales de esta elevada mor-
talidad, por lo que el prondstico de la enfermedad atn es
malo. En primer lugar, debido a la ineficacia (y poca redi-
tuabilidad) de los programas de deteccion para diagndstico tem-
prano, éste sigue siendo tardio: mas de 66% de los casos son
diagnosticados cuando el tumor ya esta en etapas avanzadas.
La segunda causa tiene que ver con la técnica: so6lo en 35%
de los casos se practica una cirugia 6ptima de reduccion de
la masa tumoral. En esto influyen la extension de la enfer-
medad y la experiencia del cirujano.3#

(En realidad son importantes estos avances para la super-
vivencia? Lo que es de mayor importancia, ;se pueden
aplicar en todo el planeta? En septiembre de 2004 se realizod
en Alemania la Conferencia de Consenso sobre Cancer
Ovérico (CCCO), organizada por el Gynecologic Cancer
Intergroup (GCIG, Grupo Internacional de CO). En esta con-
ferencia se demostrd que la poblacion beneficiada por estos
progresos aumenta cada vez mas: mientras mas grupos tra-
bajan en colaboracidn, mayor la cantidad de personas bene-
ficiadas por los avances. La GCIC (Organizacion
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Internacional de Grupos que Colaboran en Investigaciones
Clinicas sobre Cancer Ginecoldgico) incluye a 15 grupos
nacionales e internacionales, asi como cuatro organizaciones
gubernamentales de cuatro continentes y en 2005 atendi6 a
una poblacion de alrededor de 800 millones de personas.’
Ahora se comentaran las noticias mas importantes respecto
al diagnostico y tratamiento de CO desde 2003.4

Deteccion

Para esta edicion del simposio no se recibieron noticias
sobre deteccion de CO. El fundamento para la deteccion de
estas neoplasias es que los resultados mejoraran si la enfer-
medad es diagnosticada y tratada en sus primeras etapas.
Como se indicd hace dos anos,* es posible descubrir el CO
en mujeres asintomaticas mediante diversas pruebas de
deteccion.s E1 CA125 sérico es el marcador tumoral mas
estudiado para deteccion de CO. La concentracion de CA125
en mujeres que no tienen estos tumores es constante o dis-
minuye con el tiempo, mientras que en quienes padecen la
enfermedad, ésta generalmente aumenta. Esto se ha integra-
do a un algoritmo en el que se manejan edad, rapidez de
variacion de CA125 y su concentracion absoluta, para cal-
cular un factor individual de riesgo de desarrollar cancer
ovarico (RCO).7 Esta técnica fue integrada al actual Estudio
en Colaboracion sobre Deteccion de Cancer Ovarico, que se
realiza en el Reino Unido (UKCTOCS).

La ecografia transvaginal es otro elemento de todas las
estrategias de deteccion actuales, como prueba Gnica o exa-
men secundario, después de los estudios de deteccion por
CA125 sérico (deteccion multimodal). En las mujeres asin-
tomaticas con alta concentracion de CA125 sérico y mor-
fologfa ovarica anormal en la ecografia, el riesgo de cancer
ovérico se multiplica por 327 (IC 95%, con limites de 156 y
638), en comparacidon con las que tienen altos niveles de
CA125, pero morfologia ovarica normal.8

De esto han surgido dos estrategias de deteccion distintas:
una se basa en deteccidon por ecografia, como prueba pri-
maria; la otra incluye la medicion del marcador tumoral
CA125 como examen inicial y la ecografia como segundo
estudio (deteccidn multimodal). Los datos generales de estu-
dios prospectivos para la deteccion de cancer ovarico indi-
can que la deteccion multimodal tiene mayor especificidad y
valor prondstico positivo, mientras que la deteccion basada
en ecograffa parece tener mayor sensibilidad, aunque es
menos Util para decidir la intervencion quirtrgica, debido a
que a veces da resultados falsos positivos.?

Con los datos obtenidos, se disenod el estudio UKCTOCS
con tres grupos, con testigos y distribucion al azar, en el que
participaron 200,000 pacientes posmenopausicas en el Reino
Unido. También se realiza una segunda investigacion
(UKFOCSS) para valorar el impacto de la deteccidon en la
poblacion de alto riesgo de mujeres con amplios antecedentes
familiares de cancer ovarico.

Para esta edicion del simposio no se recibieron novedades
al respecto. En la proxima década, cuando se disponga de la
informacion obtenida en esos estudios, se definira el lugar
que ocupa la deteccion de CO en estas dos poblaciones.

Diagnéstico temprano

En mas de 66% de los casos de cancer ovarico, se establece
el diagnostico de cancer ovérico en etapas avanzadas de la
enfermedad. Uno de los temas mas imperativos en cancer
ovdrico es la deteccion temprana. El descubrimiento de bio-
marcadores que permitan detectar el cancer durante la etapa
I, cuando es posible curar a mas de 90% de las pacientes por
cirugia o quimioterapia, cambiaria en forma impresionante
las perspectivas para las mujeres que padecen esta enfer-
medad. Se necesitan biomarcadores especificos de cancer
ovarico para diagnostico, establecer el grado de avance del
mal y vigilancia de la paciente.

En esta era protedmica, se sabe que el CO, al igual que
todos los céanceres, es causado por productos proteinicos
anormales producidos por genes anomalos. La desrregu-
lacion genética, por mutacion, reordenamiento, pérdida,
amplificacion o amortiguamiento genera proteinas modifi-
cadas que alteran la capacidad del proteoma para cumplir su
funcion con normalidad. Es posible que las proteinas que
circulan en la sangre se repitan en determinadas secuencias
que brinden informacion diagnostica. La protedmica registra
las consecuencias funcionales de los cambios genéticos.!0

En 2003, Kohn y cols.!! informaron sobre resultados que
concuerdan con los obtenidos por muchos otros grupos de
investigadores en la aplicacion preliminar de esta tecnologia
y demuestran que esta nueva tecnologia de biomarcadores
resulta muy promisoria. La demostracion de sensibilidad y
especificidad de 99 a 100% indica que estas técnicas tienen
la potencia necesaria para detectar las sehales de cancer
ovérico que se requieren de un biomarcador realmente efi-
caz. Es necesario realizar estudios prospectivos y ciegos a
gran escala para determinar la solidez de estos primeros
resultados y establecer las bases para aplicarlos en investi-
gaciones prospectivas de deteccion.

El problema es definir qué técnica es reproducible y con-
fiable, por lo que se deberan aplicar normas apropiadas.

Las cuestiones que habran de resolverse en los estudios
actuales son:

¢ ;Como distinguir las masas pélvicas malignas de las que no lo

son, en un estudio de deteccion secundaria prequirtirgica?

e ;Como identificar a las mujeres con la enfermedad en

sus primeras etapas de las que padecen etapas avanzadas

del trastorno?

¢ ;,Como identificar en muestras séricas tomadas antes de

la cirugia a las pacientes con CO en etapa I que sufriran

recaidas y si este perfil persistird después de cirugia y

quimioterapia?
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* ; Como distinguir el progreso de enfermedad maligna en
mujeres con CO avanzado que lograron una primera
remision de la enfermedad?

Los autores concluyen que las tecnologias protedmicas
tienen la capacidad para desarrollar los conocimientos y la
comprension clinica de cancer ovarico al desplazar el punto
de atencion hacia el tumor y su microambiente. Sera de gran
ayuda para los clinicos que puedan tomar decisiones
racionales en el diagndstico y tratamiento de mujeres con
este cancer.!0

El tinico biomarcador aprobado para cancer ovarico es
CA125, pero se requieren de nuevos marcadores. El ya
aprobado no tiene la sensibilidad ni la especificidad nece-
sarias para cancer ovarico, ya que la sensibilidad solo se
eleva a 50% en mujeres con la enfermedad en etapa I; este
factor aumenta a mas de 80% en las que padecen CO en
etapa avanzada.

El CA125 también carece de la especificidad adecuada, lo
que se demuestra por el aumento de este factor en relacion
con enfermedad benigna y maligna en mamas y de colon,
irritaciones peritoneales y enfermedades ginecologicas
benignas, entre otras. A pesar de ello, algunos autores
concluyen que CA125 constituye un factor prondstico inde-
pendiente en mujeres con CO en etapa 1,12 pero sdlo esta
aprobado para monitoreo de la remision; se podria utilizar
como marcador de respuesta en investigaciones de fase II.
Asi, en 19 estudios de fase II, se ha observado una reduccion
de 50 a 75% en la concentracion de CA125 que se correla-
ciona con las tasas de respuesta a diversos farmacos
citotoxicos en mas de 1,000 pacientes.!3 Unicamente 50%
de las mujeres con cancer ovarico satisfacen los criterios
RECIST, ya que la mayoria de ellas tiene elevados niveles
séricos de CA125. Por lo tanto, es posible utilizar este mar-
cador como criterio de referencia primario, ya que puede
duplicar su acumulacion.’

Distintos investigadores han evaluado mas de 30 mar-
cadores séricos, solos y en combinacion con CA125.
Algunos de los mas destacados son: HE4 (de sensibilidad
similar a la ce CA125, pero mayor especificidad), mesotelina,
M-CSF, osteopontina, calicreina(s) y receptor de EGF solu-
ble.14 Varios grupos de investigadores trabajan en colabo-
racion para realizar un estudio simultidneo con mdltiples
marcadores séricos en pequenos volimenes de suero.

Cirugia

La intervencion quirtrgica es crucial en el tratamiento de
CO y deben practicarla especialistas. El tratamiento primario
de esta enfermedad se basa principalmente en estudios en los
que se ha demostrado que una operacion dptima puede incre-
mentar significativamente las tasas de supervivencia (de 17
a 37 meses) y la respuesta total a la quimioterapia (de 20 a
50%).15
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Junor también informé que la supervivencia depende de
la preparacion y el grado de especializacion del cirujano, ya
que la supervivencia a tres anos es 25% mayor en las
pacientes a quienes un ginecdlogo especializado les extirpd
un tumor ovarico.'® No obstante, a menudo la cirugfa y la
clasificacion por etapas dificulta la interpretacion de algunos
estudios respecto a resultados 6ptimos.!7

Actualmente se administra quimioterapia después de la
reseccion quirfirgica y no se recomienda sustituir la cirugfa
con quimioterapia; sin embargo, estdn en proceso varias
investigaciones clinicas basadas en las nuevas estrategias
terapéuticas y es muy probable que encuentren un buen
tratamiento alternativo en el futuro.

El disefio de estudios clinicos con nuevas combinaciones
de farmacos contra CO resulta complicado por la gran het-
erogeneidad de las pacientes que sufren esta enfermedad. En
2004, el tercer CCCO internacional realizd una serie de
recomendaciones acerca de la extension de la cirugia en
pacientes que participaban en las investigaciones sobre
quimioterapia de primera linea. De acuerdo con los lineamien-
tos de FIGO, primero se debia establecer la etapa de la enfer-
medad; por ejemplo, esto incluye la toma de al menos una
muestra de ganglio linfatico y la clasificacion por etapas en
afeccion peritoneal durante las primeras etapas de enfer-
medad invasora (FIGO-IIA), es decir, se requiere por ade-
lantado el maximo esfuerzo quirtrgico de cito-reduccion con
la finalidad de no dejar enfermedad residual.’

De acuerdo con los articulos presentados en este tema de
cirugia conservadora, sdlo se deberian considerar casos
especificos, como los de etapa Ia (grado 1) bien diferencia-
dos, en pacientes de poca paridad a las que sea posible vigi-
lar de cerca.!8.19

Atln no se ha definido con claridad la importancia de la
cirugfa de cito-reduccidén (CC) en caso de cancer ovarico
recurrente (COR). El grupo AGO llevo a cabo un estudio
retrospectivo destinado a evaluar los criterios para COR. De
2000 a 2003, 25 instituciones registraron intervenciones de
CC realizadas en mujeres con COR epitelial recurrente. Se
logro la reseccion total del tumor en 133 casos (50%) y la
eliminacion total se relaciond con mayor supervivencia que
la de pacientes en quienes quedd tumor residual. La mediana
de supervivencia en las que tuvieron reseccion total fue de
43.5 meses, y en las demas, sin importar el tamafio del tumor
residual, fue de 19.0 meses (HR 4.33, IC de 95%, de 2.53 a
7.43; p = 0.0001). Mediante un analisis de diversas variables se
demostr6 que los siguientes factores influyen en forma
significativa en la probabilidad de lograr tumor residual
posoperatorio de 0 mm: no tener ascitis (< 500 ml contra > 500 ml:
HR 4.63; IC de 1.81-11.76: p=0.0001, buen estado general (ECOG
0 vs >0: HR: 2.41; IC de 95%, de 1.41-4.08; p = 0.001) y baja
calificacion FIGO en el primer diagnostico (FIGO I/II vs
HI/IV: HR 1.87; IC de 95%, de 1.04-3.37; p = 0.036).
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En otro estudio de diversas variables, se observd que los
factores significativos para la supervivencia después de la
cirugia fueron: reseccion completa (tumor residual al
momento de cirugia por recurrencia de vs >0 mm: HR 2.86;
IC de 95%, de 1.66-4.93; p < 0.001), no tener ascitis (< 500
vs = 500 ml: HR 2.09; IC de 95%, de 1.18-3.71; p=0.012) y
administracion de quimioterapia con platino (quimioterapia
con platino vs otras: HR 1.83; IC de 95%, de 1.16-2.88; p =
0.009). Solo las pacientes en las que se logro la reseccion
completa se beneficiaron de la CC. Este nuevo conjunto de
criterios de seleccion sera en un estudio prospectivo AGO-
OVAR. Se concluye que, con enfermedad recurrente, la
cirugia solo representa una opcion para pacientes selec-
cionadas.20

Tratamiento médico

Quimioterapia de primera linea

En 2005, la quimioterapia estandar para CO incluye un com-
puesto de platino (casi siempre carboplatino) y un taxano
(por lo regular paclitaxel).452! Aunque la mayoria de
experiencias y estudios clinicos se han llevado a cabo con
paclitaxel, los resultados de un estudio de primera linea de
fase III, publicado en 2004, establecieron que la integracion
de docetaxel era una alternativa aceptable, en vez de pacli-
taxel, con un perfil de toxicidad distinto.22 En casi todos los
regimenes terapéuticos se administran a la vez estos dos
compuestos, pero estan en curso investigaciones para deter-
minar el beneficio de usarlos en secuencia.452!

En cada estudio hay que estandarizar el régimen terapéu-
tico, que debe ser uniforme en cuanto a farmacos, dosis y
programa. El régimen de carboplatino-paclitaxel es el
modelo de comparacion recomendado como estandar para
investigaciones sobre tratamiento de cancer ovarico avanza-
do (FIGO IIB-1V). El régimen recomendado es una dosis de
carboplatino ABC (area bajo la curva) de 5 a 7.5 y 175
mg/m2/3 h de paclitaxel, cada tres semanas, hasta completar
seis ciclos. El estandar recomendado para pacientes con CO
en etapa temprana (FIGO I-ITA) en quienes esta indicada la
quimioterapia coadyuvante debe contener, por lo menos,
carboplatino con ABC de 5 a 7.5521

No obstante las recomendaciones anteriores, la quimioterapia
estandar con platino y un taxano solo cura alrededor de 25%
de los casos de CO avanzado. Resulta obvia la necesidad de
contar con regimenes farmacologicos més eficaces contra
este agresivo tumor invasor y actualmente se realizan varios
estudios clinicos de fases II y III para investigar si es bené-
fico incorporar un tercer medicamento (gemcitabina, topote-
can, doxirubicina PEG liposomica, epirubicina y otros) a los
regimenes terapéuticos.

Hasta ahora, so6lo se han presentado los resultados finales
de dos de dichos estudios,?324 en los cuales se agreg6 epiru-
bicina en diferentes dosis (60 mg/m2 y 75 mg/m?2).232¢ En

ambas investigaciones se llegd a las mismas conclusiones:
la adicion de epirubicina no mejora la supervivencia sin pro-
gresion del trastorno23:24 ni la supervivencia general,?? pero si
eleva la toxicidad o los costos.

En fecha reciente culminé el estudio de fase IIl GOGO0182-
ICONS5 del Gynecologic Cancer Intergroup (GCIG), en el cual
se formaron cuatro grupos para evaluar la adicion de tres
nuevos farmacos (topotecan, gemcitabina y doxorubicina
PEG liposomica) y se aplicaron dos estrategias distintas para
la administracion de las sustancias (combinaciones secuen-
ciales de dobletes y tripletes).21:25

Se realizd un analisis provisional de supervivencia sin
progresion de la enfermedad en efectos inducidos; estuvo
basado en un total de 3,836 pacientes escogidos al azar. Al
cerrarse el banco de datos, habian ocurrido 272 efectos (pro-
gresion o muerte) en el grupo testigo y un total de 1,345 en
los cinco grupos. De acuerdo con los lineamientos prestable-
cidos para los anlisis, no se justifico ampliar la acumu-
lacion en ninguno de los grupos y el estudio se cerrd para
mayor acumulacion efectiva el 1° de septiembre de 2004. Se
calculaba que la acumulacion final fue de 4,312 pacientes y
que el primer analisis de supervivencia se tendria para enero
de 2006.2!

También se contara con los resultados del estudio GOG0182-
ICONS, junto con los de otras investigaciones internacionales
GCIG con distribucion al azar en las que se han evaluado otras
combinaciones nuevas, como cisplatino-topotecan (NCIC-
EORTC-GEICO) y gemcitabina (AGO-GINECO-NSGO).26

Hasta la fecha no se tiene suficiente informacion para
recomendar alguno de los nuevos regimenes con dos o tres
farmacos, por arriba de la combinacion de carboplatino y
paclitaxel como tratamiento de primera linea.

De nuevo conviene destacar la importancia del trabajo de
GCIG entre grupos, que constituye la via mas rapida para
obtener los datos y mejorar los resultados: mientras mas
pronto se acumule la informacién, més rapido se tendra la
respuesta, mayor sera el niimero de pacientes beneficiados y
mas grande la posibilidad de desarrollar estudios.?’

Persiste la controversia sobre el tratamiento intraperi-
toneal. Para ello se han publicado tres grandes estudios
prospectivos con distribucion al azar (con mas de 1,500
pacientes) acerca de los beneficios de la quimioterapia
intraperitoneal (i.p.) en casos de maxima cito-reduccion de
cancer ovarico.2829.3 En el grupo con quimioterapia i.p. de
estas investigaciones se observaron indices significativa-
mente mayores de supervivencia sin progresion de la enfer-
medad (SSP) y de supervivencia general (SG).

En el estudio de Alberts se demostr6 que el régimen con-
siderado estandar (cisplatino + ciclofosfamida) dio resulta-
dos inferiores a la combinacion cisplatino + paclitaxel, pero
en las otras dos investigaciones se utilizo esta Gltima
combinacion. El autor explicd que, seglin el nivel estandar
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de pruebas, se deberia considerar que los resultados de los
tres estudios de fase III fueron positivos para tomar a la
quimioterapia i.p. como tratamiento estandar para mujeres
con cito-reduccion 6ptima de CO en etapa III;3! sin embar-
go, atin persisten dificultades técnicas por las que algunos
autores consideran que este tratamiento todavia se halla en
investigacion y no se debe practicar de manera rutinaria
fuera del contexto de estudios;3? ademas, aunque los estudios
con administracion i.p. de cisplatino han demostrado un
modesto aumento en la mediana de supervivencia, esto ha
sido a costas de mayor toxicidad no hematica y complejidad
terapéutica, lo cual limita su aceptacion en la comunidad de
oncdlogos. Més importante atin, con la gran aceptacion del
régimen de carboplatino y paclitaxel, ninguno de los estu-
dios de fase III ha evaluado la administracion i.p. de carbo-
platino, en comparacion con su aplicacion por via I'V.2!

Segtin las conclusiones del CCCO, aun cuando hay estu-
dios clinicos de fase III que avalan la ruta i.p. para el
tratamiento con cisplatino en pacientes con enfermedad
minima, la interpretacion de los resultados es discutible y, en
consecuencia, no tiene amplia aceptacion.s En casos en que
tanto el clinico como el paciente tienen el interés suficiente,
la quimioterapia con administracion intraperitoneal de plati-
no es una opcion aceptable.

En algunos estudios de fase II se han observado intere-
santes respuestas al tratamiento con dosis densas: la dosifi-
cacion densa semanal de paclitaxel/carboplatino resulta efi-
caz y es tolerada por pacientes tanto en tratamientos con
platino como en los que no se utiliza éste; en la mayoria de
los casos se han obtenido resultados en ocho semanas;33 sin
embargo, algunos estudios sobre carcinoma ovarico, con dis-
tribucion al azar, han comparado “dosis densas” semanales
con los programas mas convencionales de dosificacion,
aunque hay muchas investigaciones de fase II. En éstas, la
dosificacion de un solo agente —al menos de algunos far-
macos— ha resultado relativamente bien tolerada, con
estimulantes niveles de actividad en algunos sujetos con
supuesta resistencia a las mismas sustancias cuando son
administradas de manera estandar.

En diversos estudios se hace aparente evaluacion de la
“densidad de dosis”, pero en realidad solo dividen la dosis
estandar de tres semanas en fragmentos semanales y
mantienen las mismas cantidades de administracion.14
Es necesario realizar un estudio con distribucion al
azar para resolver la cuestion de si un régimen semanal de
paclitaxel/carboplatino es mas eficaz que el esquema de
tres semanas con los mismos farmacos.

En el CCCO se concluyd que no se puede considerar la
administracion de dosis intensivas como tratamiento de
primera linea, pero el pleno de la conferencia pensd que se
justifican mas investigaciones sobre la importancia de las
“dosis densas”. Se debe mejorar el disenio de estudio para
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evaluar los tratamientos intensivos y los de administracion
i.p.5 Asimismo, no se debe recomendar quimioterapia de
sostén/consolidacion porque ninguno de los estudios al
respecto ha demostrado que generen ventajas de superviven-
cia. Los aumentos de supervivencia a corto plazo sin pro-
gresion de la enfermedad no constituyen motivo suficiente
para recomendar modificaciones al tratamiento estandar.’

Quimioterapia para recaida de CO o enfermedad recurrente
En las pacientes con CO es relativamente comin la
recaida o la enfermedad recurrente (COR) después de
la quimioterapia de primera linea: mas de 80% de ellas
padecera recurrencia después del tratamiento inicial. El
intervalo sin administracion de platino se mantiene como la
variable de mayor importancia para el prondstico sobre la
reaccion a la quimioterapia de segunda linea.

En pacientes que antes reaccionaron bien al carboplatino
o al cisplatino, la meta del tratamiento de segunda linea es
prolongar la supervivencia. No obstante, en mujeres resistentes
al platino, la quimioterapia de segunda linea solo podra pro-
ducir efectos paliativos.

Hace poco se investigd la importancia del tratamiento
de recurrencia/progresion en los criterios de referencia
de la quimioterapia de primera linea y se demostrd que la
quimioterapia después de la recurrencia influye en el estado
general de salud. En muchas investigaciones clinicas para
valorar la quimioterapia de primera linea, el criterio de
referencia preferido fue la supervivencia sin progresion de la
enfermedad (PFS), debido a los confusos efectos del
tratamiento después de la recurrencia sobre la salud general.

Para esto debe definirse con claridad la PFS: cuando es
elegida como criterio de referencia principal, es necesario
proteger su validez en los analisis de estado general de
salud; sin embargo, por ahora no es posible estandarizar el
tratamiento de recurrencia/progresion.5 Se considerd que la
eficacia de la quimioterapia combinada en el tratamiento de
COR era comparable con la de agentes Gnicos, hasta que se
dispuso de los resultados de los estudios ICON-4/AGO-OVAR-
2.5, GEICO-0199 y AGO-OVAR-2.5/NCIG-CTG/EORTC-
GCG;33637 sin embargo, en esas tres investigaciones se
observaron diferencias significativas en la salud general y la
PFS que favorecian el tratamiento combinado con paclitax-
el-platino en mujeres no resistentes al platino.3

Las cuestiones actuales en el tratamiento de COR se rela-
cionan tanto con la practica clinica como con la investi-
gacion clinica, esta Gltima con el problema principal de
cuando y donde hacer estudios de identificacion de enfer-
mas, por la falla de los actuales procedimientos de deteccion.
Las dudas de hoy en la practica clinica estan relacionadas
con los criterios para seleccionar pacientes, medicamentos y
criterios de referencia para el tratamiento.

Hasta ahora se ha demostrado que los nuevos farmacos
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tienen ventajas en cuanto a efecto en el tumor y, en casos
seleccionados, en la supervivencia general del grupo de
mujeres definidas como sensibles o no resistentes al platino.
De esta observacion se derivan los criterios de seleccion de
farmacos para terapéutica de salvamento y elegir a las que se
puede proponer para que participen en estudios de fase II y
fase III.

Por tltimo, los datos de algunos estudios de fase III en
segunda linea confirman que los anilisis de supervivencia a
largo plazo también son importantes para la evaluacion de
tratamientos de segunda linea, lo que en si es de importan-
cia, pero que asimismo s6lo es posible en mujeres no
resistentes al Pt.3

Actualmente se investigan agentes contra nuevos blancos
biologicos en recaidas de pacientes sensibles al platino.
Como no tienen toxicidad hematolodgica, es posible combi-
nar estas nuevas moléculas (erlotinib, gefitinib) o anticuer-
pos monoclonales (bevacizumab) con la quimioterapia
estandar empleada. Los grandes estudios con distribucion
aleatoria, como ICON-6, son importantes para definir el
valor de estos nuevos agentes.

La era de las moléculas

El desarrollo de la biologia molecular también ha generado
informacion, no s6lo sobre los mecanismos de resistencia a
los farmacos usados con regularidad en el tratamiento del
cancer ovarico, sino también para ampliar los conocimientos
sobre el inicio y la progresion de estos tumores.+

Marcadores moleculares pronosticos en CO

El panorama se ve enriquecido con farmacos quimioterapéu-
ticos convencionales, pero ha quedado claro que las tasas de
supervivencia de cancer ovarico no aumentaran al adminis-
trar a todos los pacientes por igual, segiin los lineamientos
estandares. Lo que se necesita es adaptar el tratamiento a
cada paciente y combatir cada tumor especifico con un far-
maco igualmente especifico.

Hasta hace poco, la mayoria de las investigaciones en que
se trataba de identificar blancos moleculares resultaron estu-
dios en busca de marcadores simples. Asi, se ha estudiado a
fondo el valor prondstico de los componentes clave de las
vias apoptdtica y de supervivencia, como p53, EGFR y
HER?2, ya que la resistencia a la quimioterapia con frecuen-
cia se debe a que las células tumorales no entran al proceso
apoptdtico; sin embargo, son distintos subtipos de cancer
ovérico de muy amplia heterogeneidad molecular. Por lo
tanto, resultard de interés la exploracion del potencial de
tratamientos especificos dirigidos contra el tumor, basados
en la expresion de un perfil pronostico tumoral. En fecha
reciente el desarrollo de nuevas técnicas de perfil de
tumores, como las de ADN y microestructuras proteinicas,
han permitido la deteccion de tumores con gran eficacia,

pero ninguno de los agentes dirigidos a moléculas que hay
actualmente tiene importancia clinica demostrada para
cancer ovarico.4

Nuevos tratamientos dirigidos
Recientemente ha surgido un creciente interés en la evalu-
acion de agentes dirigidos a receptores de factores de
crecimiento, angiogénisis, receptores de tirosina cinasa,
cinasas sin receptor, moléculas de adhesion y otros factores
que participan en la progresion del CO. Varios estudios de
fase III estan en proceso, pero se ha obtenido informacion
que fundamenta estas técnicas. Parece que alcanzar el
dominio extracelular HER-2/neu con trastuzumab resulta
relativamente ineficaz contra el cancer ovarico;*! sin embar-
2o, resulta mas promisorio el empleo de anticuerpos, como
pertuzumab, que evita la dimerizacion de HER-2/neu con
otros receptores.#> Es mas probable que haya respuesta a
moléculas pequenas que llegan a la tirosina cinasa de ECF-
R, como gentinib, en mujeres con CO que portan mutaciones
activadoras en el dominio de tirosina cinasa. Esto es similar
a lo observado en pacientes con cancer pulmonar. En breve
se dispondra de informacion sobre inhibidores duales de
cinasas, como lapatinib. Ya se cuenta con datos demostra-
tivos de que el alcance de VEGF con bevacizumab se rela-
ciona con respuestas tumorales mensurables y retardo en la
progresion del tumor, en casos de enfermedad recurrente.
Se han informado resultados recientes de un estudio con
62 mujeres a las que se administro bevacizumab en dosis de
15 mg/kg, cada tres semanas; la tasa general de respuesta fue
de 18%, con mediana de duracion de la respuesta mayor que
10 meses y ningin signo de progresion de la enfermedad en
36% de las pacientes, a los seis meses.+3 Esta observacion,
aunada a los alentadores datos acerca de bevacizumab en
otros sitios tumorales, ha estimulado la realizacion de inves-
tigaciones de fase III sobre tratamientos de primera linea,
para evaluar la quimioterapia y compararla con tratamientos
generalizados y concurrentes, dirigidos contra VEGF en
GOG vy los otros grupos GCIG que trabajan en colabo-
racion.2! Por lo tanto, actualmente se realiza investigacion
clinica de farmacos dirigidos contra algunas de las
alteraciones neoplasicas mas frecuentes que se han observa-
do en CO (EGF-R, HER-2, VEGF-R). No se cuenta con
agentes de eficacia clinica que estén dirigidos contra otros
blancos comunes, como telomerasa, AKT y p53. Los
tumores de CO tienen algunos blancos comunes con muy
diversos tumores, mientras que otros son exclusivos de este
cancer.+

Disefio de estudios para evaluar nuevos tratamientos
dirigidos a un blanco en CO

En el pasado se observd un creciente interés en los posibles
efectos de nuevos agentes dirigidos a un blanco (también lla-
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mados “no citotoxicos”, “citostaticos” o, con cierto error,
“biologicos”). El objetivo de estos farmacos es modificar los
cambios moleculares que inducen o mantienen el fenotipo
maligno. Como tales, estos agentes pueden incluir recep-
tores de superficie celulares, componentes moleculares de la
sefializacion celular y moléculas que participan en ciclos de
control celular o apoptosis; estan dirigidos a blancos en el
compartimiento extracelular, incluso elementos de las vias
de angiogénesis. De hecho, una de las principales dificul-
tades, debido a la multitud de nuevos agentes que se intro-
ducen a la clinica, consiste en seleccionar los que influyan
en los blancos mas importantes para la enfermedad tratada.4s

El procedimiento tradicional del desarrollo de medica-
mentos incluye tres etapas: estudios de fase I, para definir la
dosis recomendable; estudios de fase II, para detectar si hay
actividad biologica antitumoral; y estudios de fase III, para
comparar el nuevo agente (o régimen) terapéutico con los
estandares de atencion, para valorar su impacto o resultados
significativos en aspectos como supervivencia, superviven-
cia sin recaidas o calidad de vida. Las propiedades de
algunos farmacos dirigidos han generado preocupacion porque
se ha visto que tal vez haya necesidad de modificar los par-
adigmas y criterios de referencia estandar para la investigacion
clinica.4s

El desarrollo clinico de nuevas terapéuticas para cancer
ovarico debera resolver varias cuestiones especificas como:
(Es el farmaco eficaz o no para mejorar en forma significa-
tiva los resultados (supervivencia, supervivencia sin
recaidas, calidad de vida)? ;Para qué pacientes se deberia
seleccionar el tratamiento y qué eventos adversos serian de
esperar cuando se administren dosis eficaces del farmaco en
un esquema adecuado?

Se requieren respuestas claras a tales preguntas, ya que la
finalidad del desarrollo de medicamentos es encontrar procesos
que sean eficaces (que aprovechen al maximo los recursos), con-
fiables (den respuestas verdaderamente vélidas) y sean rapidos.

En la proxima década se culminaran varias investiga-
ciones sobre tratamientos de vanguardia e iniciardn otras
para definir qué nuevos agentes dirigidos a blancos especi-
ficos seran importantes para mejorar los resultados
terapéuticos en cancer ovarico. La eficiencia de los disehos
de estudios, la colaboracion internacional entre cole-
gas y la consistencia en la definicidon de criterios de
referencia facilitaran la evaluacion rapida de los agentes
antes mencionados y de nuevos farmacos que actual-
mente se encuentran en estudios clinicos iniciales.4s

Lo tltimo, pero no lo menos importante, es subrayar que
la Tercera Conferencia para el Consenso en Cancer Ovarico
(Gynecological Cancer Intergroup, en Baden-Baden,
Alemania, del 5 al 9 de septiembre de 2004) genero el primer
consenso mundial en doce importantes cuestiones sobre los
estandares de atencion e investigacion futura de cancer
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ovarico. Fue el primer intento de integrar una incontable
diversidad de grupos de estudio en cuatro continentes y
representar el punto de vista de cada grupo mediante un pro-
ceso de consenso estructurado, el cual resultd tan eficaz
que hubo alto nivel de aceptacion y se lograron decisiones
unanimes en la mayorfa de los preceptos.s

Se espera que ese alto nivel de aceptacion coadyuve al
establecimiento de un consenso mundial. En la siguiente
CCCO se evaluara el impacto del consenso de esta conferencia
en estudios futuros.
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