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RESUMEN

La cirugfa es, junto a la quimioterapia, el pilar bdsico del
tratamiento del cdncer de ovario. Su misién es resecar la
mdxima masa tumoral posible y estadificar al mismo tiempo
la extensién de la enfermedad. Existen varios tipos de cirugi-
as segin el momento y la misién por la que se realiza. Asi, se
describen la cirugia de cirtorreduccidn primaria (primer trata-
miento), secundaria (o de rescate por persistencia/recidiva de
la enfermedad), de intervalo (tras quimioterapia) y conserva-
dora (de la fertilidad). En todos los casos, se ha considerado
que una cirugia es adecuada si consigue resecar toda la masa
tumoral visible (completa) o que sélo deja una enfermedad
residual menor a 1 cm (6ptima). La supervivencia de la
paciente se reduce significativamente en los casos en que lo
anterior no se cumple (subdptima). La cirugia se ha conside-
rado como el tratamiento primario e indiscutible del cédncer
de ovario. Sin embargo, la entrada de la quimioterpia como
tratamiento primario en los casos de enfermedad avanzada ha
levantado muchas expectativas y estudios recientes la avalan
como tratamiento primario de eleccién, seguido de cirugia e
intervalo, en estadios IIIC-IV, ya que esta modalidad presenta
una menor morbilidad con similares resultados en cuanto a la
supervivencia.

La aparicién de nuevos quimioterdpicos y la tendencia a
cirugias minimamente invasivas abren una expectativa de tra-
tamiento prometedor en esta enfermedad con tasas de super-
vivencia aun bajas.

PALABRAS CLAVE: Céncer de ovario. Cirugfa. Estadifica-
cién. Quimioterapia neoadyuvante. Citorreduccion.

La cirugfa junto a la quimioterapia se ha situado
como el tratamiento de eleccién del cdncer de ovario.
Aunque la cirugia histéricamente ha sido la primera
intencidn terapéutica en este tipo de tumores, la corrien-
te actual estd situando a la quimioterapia en un lugar

ABSTRACT

Surgery and chemotherapy are the main line of therapy in
the ovarian cancer. Surgery is used to remove the tumoral
mass as much as possible and, in the same time, to stage the
disease. There are several types of surgery procedures
depending on the moment and its mission. It has been
described four types of procedures, primary citorreduction
(first treatment), secondary citorreduction (if persistent o
recurrent disease is present), interval surgery (after
chemotherapy neo-adjuvant), and conservative (of the
woman fertility). Surgery is been considered successful when
all the macroscopic tumoral mass is removed (completed
surgery) or when surgery left behind tumors no larger than 1
centimeters (optimal surgery). Survivor is reduced signifi-
cantly in the rest of the cases (suboptimal surgery). Surgery
is been considered the primary and more effective treatment
for ovarian cancer. However, neo-adjuvant chemotherapy
following of interval surgery in advanced ovarian stages
(IIIC-1V) has been considered as a good option due to has
been demonstrate of a decrease of morbidity with similar sur-
vival rate in those patients in a recent study.

The presence of new molecules against ovarian cancer in
addition to a minimally invasive surgery has opened other
hopeful way in this disease with a poor survival.

KEY WORDS: Ovarian cancer. Surgery. Staging. Neo-adju-
vant chemotherapy. Citorreduction.

preferente como terapia neoadyuvante en los casos
avanzados, con el fin de obtener un mayor beneficio de
la cirugfa y una menor morbilidad a la paciente.

La cirugia del céncer de ovario tiene un papel mds alld
de la citorreduccién tumoral; es necesaria para hacer una
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cas morfoldgicas macroscopicas de la tumoracién, iden-
tificando los signos de alta sospecha de malignidad y la
extension de la enfermedad. En este sentido, la laparos-
copia es util en primer lugar para diagnosticar las masas
anexiales o tumoraciones abdominales y en segundo
lugar, para establecer una orientacion de resecabilidad
del tumor y asf evitar abordajes laparotémicos prima-
rios de mayor agresividad. En este sentido el uso de qui-
mioterapia neoadyuvante estd situdndose como alterna-
tiva a la citorreduccion primaria de maximo esfuerzo en
estadios avanzados (ITlc-1V) (17).

La recomendacion de las diferentes sociedades cien-
tificas como la FIGO (18), de 1a EORTC, la SEGO (19)
y el GOG (20) es realizar una exéresis completa del
anejo tumoral y del ovario contralateral asociado a una
histerectomia total extrafascial. Sin embargo, existen
excepciones a esta regla segtin las caracteristicas de la
paciente y de sus deseos genésicos. No obstante, ade-
mas de la citorreduccion, la cirugia en el cdncer de ova-
rio posee un papel transcendental en la estadificacidn de
la enfermedad. Actualmente la exploracién quirtirgica
es el método que se considera mds apropiado para la
estadificacion, y por ello es de eleccién. El diagndstico
de los estadios iniciales, s6lo es posible tras la exclusién
de metdstasis abdominales y/o retroperitoneales
mediante una exploracion quirtrgica extensa y rigurosa.
La metodologia de esta revisién quirtirgica basada en
las vias naturales de diseminacién y extensién del cén-
cer epitelial de ovario, ha sido recomendada por el
“Gynecologic Oncology Group”, y por la “European
Guidelines for Staging of Ovarian Cancer” del grupo
ginecoldégico de la EORTC y debe incluir los pasos y
procedimientos descritos en la tabla I.

En el caso de tumores de bajo potencial de maligni-
dad, la estadificacién puede obviar la linfadenectomia,
ya que la afectacion ganglionar es baja, la supervivencia
es muy buena a pesar de que exista afectacién de los
mismos y, ademas, no existe ninglin tratamiento adyu-
vante adecuado para estos tumores (21,22). Otro de los
casos en los cuales la estadificacién no es necesario que
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TABLAI

PASOS OBLIGATORIOS EN LA ESTADIFICACION DEL
CANCER DE OVARIO

Abordaje quirirgico amplio: laparotomia media supra-
infraumbilical (aunque se puede aceptar la laparoscopia
si no se sospecha enfermedad avanzada).

Cuidadosa inspeccion intra-abdominal y palpacion de
todas las superficies peritoneales y mesentéricas: higa-
do, estdbmago, vesicula, bazo y riflones

Lavado peritoneal para evaluacidn citoldgica, preferi-
blemente por compartimentos anatémicos

Omentectomia

Apendicectomia (ante sospechosa o confirmacién de
histologia de tumor mucinoso)

Histerectomia total abdominal + Anexectomia bilateral *

Biopsias peritoneales de las zonas sospechosas o en su
defecto de manera aleatoria en plica vesicouterina, fon-
do de saco de Douglas, gotieras parietocdlicas, fosa
ovdrica del lado afecto y cipula diafragmatica.

Liberacion y biopsias de adherencias adyacentes al
tumor primario

Biopsia de cualquier lesion sospechosa

Linfadenectomia pélvica y paradrtica, a lo largo de
vasos ilfacos, aorta y cava hasta la vena renal izquierda.

* En pacientes con deseo genésico, estadio FIGO IA 6 IB y
grado histolégico bien diferenciado es aceptable realizar la
preservacion preservando dtero y/o ovario contralateral.

sea completa, por lo menos en lo referente a la linfade-
nectomia, es en los casos de enfermedad avanzada (Illc-
IV). En estos casos, la estadificacidn ya estd realizada a
pesar del resultado del andlisis de los ganglios linfaticos

TABLA 11

TIPOS DE CIRUGIA PARA EL CANCER DE OVARIO

Citorreduccion primaria
otro tratamiento

Tiene como objetivo resecar la mayor masa tumoral posible antes del inicio de cualquier

Cirugia secundaria

Cuando se realiza un tiempo después de haber completado el tratamiento primario (ciru-
gfa inicial y/o quimioterapia)

1. “Second-look”: en pacientes clinicamente libres de enfermedad tras haber completa-
do su tratamiento primario inicial (No indicada salvo en ensayos clinicos).
2. Citorreduccion Secundaria: rescate quirtrgico de la enfermedad recidivada o persis-

tente.

Cirugia de intervalo

Pacientes a los que de manera electiva se decide inicialmente tratar con quimioterapia

neaoadyuvante y citorreduccion de intervalo como tratamiento primario en protocolo

prestablecido

Cirugia conservadora
de la fertilidad

Realizada en los casos en que la paciente tenga deseos genésicos.
Solo indicada en estadios Ia/Ib G1.
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TABLA IV

CRITERIOS DE IRRESECABILIDAD OPTIMA EN EL CANCER
DE OVARIO

Metéstasis viscerales extensas en higado y pulmén (en
caso de lesiones unicas puede contemplarse su exéresis)

Masas tumorales voluminosas en raiz del mesenterio,
que afectan a arteria mesentérica superior

Gran afectacion de la serosa intestinal que obligard a
extensa reseccion intestinal

Conglomerados adenopdticos retroperitoneales volumi-
nosos por encima de los vasos renales

Nodulos diafragmaticos voluminosos, con penetracion
en torax

Pacientes con mal estado general y/o con patologia aso-
ciada severa

TABLA V

CRITERIOS PREOPERATORIOS QUE PREDICEN LA
IRRESECABILIDAD

Ascitis importante (volumen estimado > 1.000 cc)
CA 125> 400 U/ml

Infiltracién conjunta de la curvatura mayor del estoma-
go, colon transverso y bazo evidenciado en TAC o
RMN

Enfermedad diafragmdtica extensa con implantes > a
2cm

Metdstasis multiples del parénquima hepético

Carcinomatosis con afectacion del mesenterio

Compromiso a nivel del pediculo hepdtico

Adenopatias por encima de las venas renales

Si se prevé realizar 2 0 mds resecciones de intestino o
reseccidn intestinal mds esplenopancreatectomia

CIRUGIA DE CITORREDUCCION SECUNDARIA

Por definicidn, es la cirugia realizada tras un primer
esfuerzo terapéutico que no ha sido eficaz. En este apar-
tado se integran dos tipos de cirugias de citorreduccién
de forma conceptual: por recidiva y por persistencia de
la enfermedad.

En la actualidad, el lugar de la citorreduccion secun-
daria no estd bien establecido, y probablemente, alguno
de los beneficios que le son atribuidos se deba a la
seleccion de pacientes de buen prondstico y a la biolo-
gia tumoral que permitié realizar una cirugia éptima.
Como es de suponer, la citorreduccién secundaria sélo
produce beneficios en la supervivencia cuando se consi-
gue cirugia dptima.
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— Citorreduccion tras recidiva: es la realizada en
una paciente cuya enfermedad ha recidivado después de
un periodo libre de enfermedad desde el tratamiento pri-
mario. El periodo libre de enfermedad minimo para
recomendar la realizacién de una citorreduccién secun-
daria es de 6 meses desde la finalizacion de la quimiote-
rapia, si bien el beneficio es mayor cuanto més largo es
este periodo, especialmente si es superior a los 30 meses
(36). Recientes estudios han demostrado la ventaja en la
supervivencia de realizar este tipo de cirugias, con una
morbilidad relativamente baja para las pacientes (37).
No obstante, existe atin poca experiencia y los estudios
son de bajo tamafo muestral como para recomendar
esta practica de forma rutinaria y en todos los casos de
recidiva tumoral.

— Citorreduccion tras persistencia o cirugia de res-
cate: es aquella que se realiza tras citorreduccién prima- -
ria subdptima y después de 3-6 ciclos de quimioterapia
de induccién. El concepto de cirugia de rescate, surgié
en un intento de aprovechar las cirugias de segunda
mirada que con frecuencia resultaban positivas, es lo
que en su momento se describié como “second look”
terapéutico. Los trabajos publicados, se reparten entre
los que lo consideran util y los que no lo consideran
como tal. En la actualidad todos los estudios carecen de
significado por el escaso nimero de pacientes analiza-
das y su disefio retrospectivo y heterogéneo. En princi-
pio, la citorreduccién de rescate no parece que tenga
ventajas significativas sobre la supervivencia, salvo en
recidivas tardias y en las que se considera que puede
presentar ventajas sobre un tratamiento quimioterapico,
Ginico o complementario (37). Si estarfa indicada, si esta
cirugfa tiene fines paliativos para solucionar una obs-
truccion intestinal u otra situacion que interfiera con la
ya escasa calidad de vida de estos pacientes.

CIRUGIA DE INTERVALO

Se define asf a la citorreduccidn realizada de pri-
mera intencién tras la administracion de quimiotera-
pia neoadyuvante. Es una alternativa a la realizacién
de una cirugia primaria de maximo esfuerzo especial-
mente en estadios avanzados, gran masa tumoral
metastdsica, o pacientes con malas condiciones para
soportar una cirugia agresiva de entrada. Esta modali-
dad quirdrgica no es considerada por muchos grupos,
sobre todo americanos. Para algunos autores, este tipo
de cirugia deberia limitarse sélo a las pacientes en las
que la diseminacién del tumor sélo permite una biop-
sia 0 a las que han sufrido una biopsia por laparotomia
y en las que la inoperabilidad inmediata, resulte tanto
de la descripcién de la cirugia precedente como de la
valoracion realizada mediante técnicas de imagen. Sin
embargo, cada vez mds la evidencia estd demostrando
sus beneficios, sobre todo desde el anuncio de la fina-
lizacién de un ensayo clinico aleatorizado diseflado
por el grupo ginecoldgico de la EORTC en el que se
compara la cirugia de citorreduccién primaria frente a
la realizada tras 3 ciclos de quimioterapia basada en
platino para el cdncer de ovario, trompa o peritoneal
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vivencia de este procedimiento. Por otro lado, una con-
sideracién a tener en cuenta es la posibilidad de metas-
tasis de carcinoma de ovario en el sitio del trocar que
pueden alcanzar hasta un 17% de los casos (47), aunque
suelen desaparecer tras el tratamiento quimioterdpico
sin necesidad de reseccién quirdrgica la mayoria de las
veces.
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Cancer de ovario. Enfermedad platino sensible
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Barcelona

RESUMEN

El tratamiento éptimo del céncer epitelial de ovario recu-
rrente no estd todavia completamente definido. La practica
clinica habitual se basa en la duracién del intervalo libre de
enfermedad (ILE) desde el dltimo tratamiento recibido con
agentes derivados del platino. Segtin este modelo, las pacien-
tes con un ILE > 6 meses se denominan platino sensibles y se
tratan con un derivado del platino en monoterapia o en com-
binacién con otro citostdtico. Aquellas pacientes con un inter-
valo mds corto se conocen como platino resistentes y reciben
agentes distintos al platino. Sin embargo, diferentes estudios
fase II y III demuestran que estos agentes también podrian
tener diferente actividad en funcién del ILE. Por otro lado,
estan surgiendo nuevos citostaticos, como los antiangiogéni-
cos, con actividad en estas pacientes y otro perfil de toxici-
dad. Por estas razones, Monk et al. sugieren valorar sustituir
el término de sensibilidad a platino y derivados, por el de qui-
mio-sensibilidad. A continuacién revisaremos el tratamiento
del cdncer de ovario recurrente con un ILE de mds de 6
meses.

PALABRAS CLAVE: Cancer de ovario. Platino-sensible.
Intervalo libre de enfermedad (ILE).

INTRODUCCION

El cancer de ovario es la segunda neoplasia ginecold-
gica mas frecuente con una incidencia de 200.000 casos
nuevos anuales, siendo la principal causa de muerte por
céncer ginecoldgico en Europa y EEUU (1). La inciden-
cia en Espafia si sitia alrededor de 3.000-3.500 casos
nuevos anuales (2).

A pesar de los tratamientos actuales la supervivencia
del cdncer de ovario es globalmente del 30%. Mds de

ABSTRACT

The optimal treatment for women with recurrent epithelial
ovarian (ROC) cancer is not well defined. The current clini-
cal practice is based on the duration of platinum free exposu-
re, in this model, patients with a platinum free interval (PFI)
longer than 6 months are considered platinum sensitive and
are treated with a platinum agent either due to in monothe-
rapy or combined with another citostatic. Those patients with
a shorter interval are offered a single nonplatinum agent due
to their platinum resistance. However, results from various
phase 1l and III trials indicate that these drugs could have
different activity related to platinum-free interval as well. On
the other hand, interesting novel cytotoxic agents, as the
angiogenic inhibitors, are emerging with activity in this sub-
set of patients with a different toxicity profile. For these rea-
sons, as Monk et al propose, perhaps the term of platinum
sensitivity should be probably replaced by the more general
term chemotherapy sensitivity. We will review the treatment
of ROC with a PFI longer than 6 months period.

KEY WORDS: Ovarian cancer. Progression free interval.
Platinum sensitive disease.

dos tercios de los casos de cdncer de ovario (CO) se
diagnostican en estadios avanzados (IIl y IV) y aunque
la mayoria de estas pacientes responden al tratamiento
inicial, aproximadamente el 80% recidivardn en el
transcurso del tiempo, a diferencia de las pacientes
diagnosticadas en estadios iniciales que presentan reci-
divas en menos del 10%.

En la mayoria de los casos de CO recurrente no es
posible la curacién por lo que el objetivo principal debe
ser prolongar la supervivencia proporcionando a la
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y adriamicina demostré mejores resultados tanto en res-
puestas como en Supervivencia Libre de Progresién
(SLP) y Supervivencia Global (SG) para la poliquimio-
terapia , sin embargo su limitado tamafio muestral (n =
97) no permitia ser concluyente.

Por otro lado, existen pocos estudios randomizados
comparando a derivados del platino como agentes sim-
ples frente a otros citostdticos en enfermedad platino
sensible. Un ejemplo seria el estudio randomizado de la
EORTC con 86 mujeres que recibieron aleatoriamente
paclitaxel u oxaliplatino. Las TR fueron del 20% y 38%
respectivamente entre las 23 mujeres PS (15).

En un intento de determinar la superioridad de algu-
no de estos farmacos, diferentes estudios fase III han
sido llevados a cabo.

Ten Bokkel et al. randomizaron a 226 mujeres con
céncer de ovario recidivado sin tratamiento previo con
taxanos a recibir topotecan (1,5 mg/m* d 1-5 cada 21
dias) o paclitaxel (175 m/m’ cada 21 dias) (16). Topote-
can fue superior en tiempo a la progresién (23 vs 14
semanas; p = 0,002). No hubo diferencias en tasa de res-
puesta (20,5 vs 13,2%; p = 0,132), independientemente
de si se trataba de enfermedad sensible (28.8% vs
20,0%; p =0,213) o resistente a platino (13,3% vs 6,7%;
p=0,303).

Gordon et al. compararon topotecan (1,5 mg/m* d 1-5
cada 21 dfas) con doxorrubicina liposomal pegilada
(DLP) (50 mg/m* de cada 28 difas) en pacientes con CO
recurrente resistente y sensible tras la primera linea
(17.18). En el grupo de pacientes platino resistente ambos
agentes fueron equiparables en términos de supervivencia
sin embargo hubo diferencias a favor de DLP en el grupo
platino sensible en cuanto a SLP (p = 0,037) con una
mediana de 28,9 vs 23,3 semanas y de SG (p = 0,008) con
una mediana de 108 vs 71,1 semanas.

Y otro fase III report6 los resultados de DLP (40
mg/m?* de cada 28 dias) vs gemcitabina (1.000 mg/m?* de
8 y 15 cada 28 dias) en mujeres con cancer de ovario
recidivado con un ILE de 12 meses. La TR fue de 16 y
29% respectivamente (p = 0,56) sin diferencias en la
SLP (16 semanas para DLP y 20 para gemcitabina; p =
0.411) pero con una mejor SG para DLP (56 vs 51
semanas; p = 0,048). Hay que destacar que este ensayo
inclufa a pacientes con un ILE de 6-12 meses en las que
se observé también una tendencia en la SG a favor de la
DLP, sin embargo el bajo nimero de pacientes impidié
la confirmacién de los datos (19).

De manera global, estos estudios han demostrado un
limitado aunque significativo impacto sobre el control
de la enfermedad (TR y SLP) de alguno de los agentes
citostaticos utilizados aunque sin repercusion en la pro-
longacion de la SG (Tabla IT)

POLIQUIMIOTERAPIA

Andlisis retrospectivos han demostrado que la tasa de
respuestas en cdncer de ovario platino sensible con la
combinacién de carboplatino paclitaxel estd en torno al
70-90% (20 y 21), planteando su superioridad frente a la
monoterapia con derivados del platino.
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TABLA I

TASA DE RESPUESTA DE AGENTES QUIMIOTERAPICOS EN
CANCER DE OVARIO EN ENSAYOS FASEIT Y IIT

Fase Il Fase 111
Tasa respuesta (%) Tasa respuesta (%)

Paclitaxel 7-20 20-450+16)
Topotecan 15-33 1-29ue®
DLP 17-26 16-28171
Carboplatino 50 31-56112224)
Gemcitabina 22 2919
Docetaxel 31-39 _
Vinorelvina 29 -
Etopédsido 35 _
Trabectidina 39
Bevacizumab 16-18

Con la intencién de confirmar estos resultados, sur-
gieron diferentes estudios randomizados comparando la
combinacién con agentes simples en este tipo de
pacientes (10,11,15,22-24).

El primero de estos ensayos es el International Colla-
borative Ovarian Neoplasm (ICON)-4 coordinado por
el Medical Research Council Clinical Trials Unit
(MRCCTU) en el Reino Unido y el Instituto Mario
Negri (IRFMN) en Italia. El otro, de caracteristicas
similares pero con un tamafio muestral mds pequeflo,
fue llevado a cabo por el grupo alemdn AGO (AGO-
OVAR-22).

En el 2003 se publicé un andlisis combinado pros-
pectivo de ambos ensayos (24).

En conjunto, reunieron 802 pacientes con recidiva de
cancer de ovario con un ILE de al menos 6 meses, ran-
domizadas a recibir agentes derivados del platino en
monoterapia (n: 410) frente a la combinacién con un
taxano (n: 392). El objetivo primario era la SG y los
secundarios la SLP y calidad de vida.

A pesar de que las pacientes incluidas compartian la
sensibilidad al platino, no se pudo evitar la heterogenei-
cidad entre los ensayos con diferencias importantes en
cuanto al:

—Tratamiento previo.

—ILE.

A pesar de estas diferencias, los brazos de tratamien-
to se ajustaron en funcion de estas variables.

Las pacientes que recibieron la combinacién presen-
taron una SLP de 13 meses frente a los 10 meses, con
una hazard ratio (HR) de 0,76 (IC 95%: 0,66-0,89, p =
0,0004) de la monoterapia y una SG de 29 meses vs 24
meses con una HR de 0,82 (IC 95%: 0,69-097, p =
0,02). Asimismo la TR (respuesta parcial + respuesta
completa) fue mayor para la combinacién (66% vs 54%,
p =0,00).

Todos los subgrupos demostraron una tendencia al
beneficio para la combinacién de carboplatino paclita-
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d1) cada 28 dfas en mujeres con recurrencia del CO con
un ILE de mds de 6 meses tras primera linea. El estudio
fue cerrado prematuramente por bajo reclutamiento (61
de las 900 pacientes planeadas entre Agosto de 2002 y
Diciembre de 2004) (31).

De las 61 mujeres incluidas, 30 recibieron monotera-
pia y 31 la combinacién. Los resultados favorecieron a
esta ultima con una TR del 67% vs 32% (p=0,02 ) y un
aumento de la SLP y SG (12 vs 8 meses, y 26 vs 18
meses (p = 0,02) respectivamente).

Aunque el estudio no tenfa suficiente potencia esta-
distica, los resultados animaron a continuar con el desa-
rrollo de la combinacién. De esta manera surge el estu-
dio CALYPSO, en fase III randomizado que comparaba
al estandar de carboplatino y paclitaxel con la combina-
cién de carboplatino y DLP.

Un total de 976 pacientes con primera o segunda
recaida de cancer de ovario y un ILE de mds de 6 meses
fueron randomizadas a recibir carboplatino AUC 5 y
paclitaxel 175 m/m’ cada 21 dias (brazo control) o car-
boplatino AUC 5 combinado con DLP 30 mg/m’ cada
28 dias (brazo experimental).

El objetivo primario era la SLP y los secundarios la
SG, la toxicidad y la calidad de vida.

El andlisis mostré una HR de 0,82 (IC 95%: 0,72-
0,94) a favor del brazo experimental. La SLP era de 9.4
vs 11,3 meses (p <0,001) y se esperan los datos de SG.

En lo que se refiere al perfil de toxicidad, parece
favorecer al brazo experimental con una menor tasa de
neutropenia, artralgias, mialgias, alopecia, hipersensibi-
lidad y neurotoxicidad. Sin embargo las tasas de trom-
bocitopenia, nduseas y vomitos, y sindrome de eritrodi-
sestesia palmo-plantar y mucositis eran mayores para la
combinacién experimental. Curiosamente la tasa de dis-
continuacién del tratamiento a causa de la toxicidad fue
mayor en el brazo control (15% vs 6%, p < 0,0001) (32).

Este ha sido el primer estudio que ha demostrado la
superioridad de una combinacién frente al considerado
estandar carboplatino-paclitaxel, al menos en lo que a
SLP se refiere con un perfil de toxicidad que ofrece
algunas ventajas en este tipo de pacientes.

Como resumen, hasta la fecha podemos decir que el
tratamiento estdndar del cancer de ovario recurrente pla-
tino sensible es la combinacidn con agentes derivados
del platino. Paclitaxel, gemcitabina y DLP son los fér-
macos que se han demostrado apropiados para ello
(Tabla III).
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CANCER DE OVARIO CON SENSIBILIDAD INTERMEDIA A
PLATINO

Se define como cdncer de ovario con sensibilidad
intermedia a platino a aquellas pacientes que presentan
recaidas entre 6y 12 meses y que cldsicamente se venian
englobando dentro del grupo de platino sensibles.

Existe evidencia de que las mujeres con sensibilidad
intermedia presentan diferente respuesta al platino y
derivados cuando se comparan con aquellas con un ILE
mayor de 12 meses.

Hay pocos estudios que analicen exclusivamente a
este subgrupo de pacientes. Recientemente se han
publicado los resultados del ensayo OVA-301, fase III
randomizado en el que se comparaba la combinacion
de DLP (30 mg/m?* cada 21 dfas) con trabectidina (1,1
mg/m? cada 21 dias) frente a la monoterapia con DLP
(50 mg/m? cada 28 dias) en pacientes con CO recu-
rrente, fundamentalmente con un ILE entre 0 y 12
meses (33).

Los autores no reportaban ningtin beneficio en el
grupo de pacientes resistentes, pero demostraban un
aumento significativo de la SLP en pacientes con un
ILE entre 6 y 12 meses (9,2 meses vs 7,5 meses, p =
0,017). Los datos de SG no son todavia maduros.

NUEVOS AGENTES
ANTIANGIOGENICOS

Tanto el anticuerpo monoclonal (Bevacizumab, BV)
dirigido contra el factor de crecimiento de endotelio
vascular (VEGF) como los inhibidores tirosina kinasa
dirigidos contra el receptor de este factor han sido desa-
rrollados en enfermedad platino resistente.

Burger et al. y Cannistra et al. publicaron en 2007 los
resultados de sendos fase II (34 y 35) de BV en monote-
rapia en pacientes con CO recurrente mostrando unos
resultados prometedores. Ambos autores obtenian una
SLP a 6 meses de 39% y 27% y una TR del 18 y 16%
respectivamente, sin embargo la aparicién de hasta un
11% de casos de perforacién intestinal en el AVE 2949
obligaron a su cierre prematuro. En cualquier caso, se
confirmaba la actividad del BV en monoterapia en
segunda y tercera linea en pacientes con cdncer de ova-
rio recurrente.

TABLA III

RESULTADOS DE ESTUDIOS FASE I COMPARANDO A AGENTES DERIVADOS DEL PLATINO EN MONOTERAPIA FRENTE A
UNA COMBINACION CON PACLITAXEL (24,10), GEMCITABINA (11) O DLP (23)

N Tx previo  ILE >12m RR (%) mSLP mSG 4
ICON 4* 802 43% 75% 54-66 9-12 24-29 e.s
GEICO-0199" 81 84% 57% 50-75 84-12,2 18-NR e.s
AGO-OVAR 2.5" 356 68% 60% 31-47 6-9 17-18 €8
SWOG* 61 100% — 32-67 8-12 18-26 Noe.s

C: carboplatino, Tx: paclitaxel, mSLP: mediana de supervivencia libre de progresion, mSG: mediana de supervivencia

global, e.s: estadisticamente significativo.
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Sin embargo, no podemos olvidar que en muchas de
estas cirugias pueden ser necesarias resecciones intesti-
nales (hasta un 30% en algunas series) o de otros érga-
nos con la consiguiente comorbilidad que eso conlleva
(42), y que estamos antes pacientes con un ILE largo
que generalmente serian buenas respondedoras a una
segunda linea de tratamiento quimioterdpico.

De los estudios anteriormente mencionados se dedu-
ce la importancia de tener en cuenta la opcién quirtirgi-
ca en pacientes con cdncer de ovario recurrente platino
sensible.

CONCLUSIONES

Los principios en los que deberfa basarse el trata-
miento de la enfermedad recurrente platino sensible
podrian ser los siguientes:

—Los derivados del platino son los agentes mas acti-
vos en monoterapia en la enfermedad recurrente platino
sensible.

—En el grupo de mujeres con enfermedad recurrente
platino sensible las combinaciones con platino y deriva-
dos tienen una mayor TR y SLP en comparacién con la
monoterapia.
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—La decisién de escoger uno u otro tratamiento debe
tener en cuenta las caracteristicas de la paciente, las
secuelas de tratamientos previos asi como la toxicidad y
eficacia de la combinacion que se vaya a iniciar.

—Habitualmente las recaidas con ILE de mds de 12
meses se tratan con una combinacién. En el grupo de
sensibilidad intermedia debe tenerse en cuenta tambien
la opcion de tratamiento sin agentes derivados del plati-
no. En este sentido la tnica combinacién aprobada es
DLP y trabectidina.

—No puede descartarse la opcién de la monoterapia
cuando no se crea indicada la combinacién.

—En la recurrencia platino sensible, la cirugia de
citorreduccién secundaria puede ofrecer un beneficio a
pacientes seleccionadas, debiéndose considerar espe-
cialmente, cuanto mayor sea el ILE.
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RESUMEN

El objetivo del tratamiento del cdncer de ovario platino-
resistente es paliativo, con el control de sintomas y el mante-
nimiento de una calidad de vida aceptable como objetivos
principales. La poliquimioterapia es capaz de conseguir una
mayor tasa de respuestas frente a la monoterapia, pero sin
impacto en la supervivencia global y con una toxicidad muy
superior. Fuera de ensayo clinico resulta por ello preferible la
monoterapia, eligiendo entre los farmacos disponibles, todos
ellos de actividad moderada: Paclitaxel (si no se ha utilizado
previamente), Doxorrubicina Liposomal, Topotecan, Gemci-
tabina y Etopdsido oral fundamentalmente, ademds de hor-
monoterapia en poblacién muy seleccionada. Existen ademads
una serie de nuevos farmacos, Bevacizumab entre ellos, en
estudio en esta situacion. Finalmente, en este contexto palia-
tivo, la eleccidn del tratamiento deberd guiarse considerando
ademads toxicidades residuales y esperadas, preferencias de la
paciente y criterios de coste-eficacia.

PALABRAS CLAVE: Cancer de ovario. Platino resistente.
Platino refractario.

INTRODUCCION

La resistencia a farmacos es un concepto bioldgico,
que incluye factores dependientes del paciente (ej., far-
macogenéticos); y factores dependientes del tumor, de
cardcter genético/molecular (ej., proteinas de resisten-
cia). En este sentido, al igual que otros tumores, el can-
cer epitelial de ovario no se comporta como una entidad
uniforme. Asi, los tumores de histologia serosa y bajo
grado, los de células claras y los mucinosos presentan
bajas tasas de respuesta con la quimioterapia cldsica
basada en platino y paclitaxel. En cambio, las definicio-

ABSTRACT

Treatment objective in platinum-resistant ovarian cancer
is palliative, with symptoms’ control and acceptable quality
of life such as main goals. Polychemotherapy achieves better
response rates than monotherapy, but without impact in ove-
rall survival and with worse toxicity. Because of this, out of a
clinical trial, it is preferable monochemotherapy, choosing
among available drugs, all of them of moderate activity:
Paclitaxel (if has not been used previously), Liposomal
Doxorubicin, Topotecan, Gemcitabine, oral Etoposide, and
hormonal therapy in very selected cases. There are also seve-
ral new drugs, like Bevacizumab and others, on study in this
situation. Finally, in this setting, the choice of treatment
should consider also residual and expected toxicities,
patient’s preferences and cost-effectiveness criteria.

KEY WORDS: Ovarian Cancer. Platinum resistant. Plati-
num refractory.

nes aplicadas en la practica son estrictamente clinicas y
establecen unas fronteras de sensibilidad o resistencia
arbitrarias, que no tienen en cuenta la naturaleza conti-
nua del espectro de resistencia y sensibilidad, y que
derivan de estudios retrospectivos de segunda linea con
regimenes basados en platino. En Ja clasificacién mds
utilizada la recidiva se clasifica segun la respuesta pre-
via al platino y el intervalo transcurrido desde su admi-
nistracion en primera linea. En esta clasificacién se
divide la genérica platino-resistencia (menos de 6 meses
de intervalo) en dos grupos: platino-refractariedad si no
se ha alcanzado nunca respuesta objetiva, y platino-
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TABLAI

RESUMEN EFICACIA MONOTERAPIA CANCER DE OVARIO
PLATINO RESISTENTE/REFRACTARIO EN ENSAYOS FASE 11

Agente Tasa RO (%) cdncer ovario
platino refractario/resistente *

Paclitaxel w/3w 22-30
Docetaxel 15-22
Nab-paclitaxel 23
Topotecan 15-32
Doxorrubicina Liposomal 10-27
Epirrubicina 11-14
Gemcitabina 14-27
Vinorelbina 3-21
Etopésido oral 27
Ifosfamida 10-12
Irinotecan 17
LV-FU/capecitabina 7-17
Oxaliplatino 11-23
Ixabepilona-Patupilona 14-19
Pemetrexed 21
Gimatecan 25 (RECIST + CA-125)
Trabectedina 5-7
Altretamina 0-14
Tamoxifeno /Letrozol 10-13
Bevacizumab 16-24

* Datos no comparables entre si, procedentes de ensayos fase
I con poblacién y criterios de valoracién muy variables. Para
resultados de fase III, ver Texto.

viamente tratada con el mismo farmaco. En un estudio
con 53 pacientes resistentes a Platino y Paclitaxel, con
dosis de 80 mg/m? se sefialaron un 25% de RO con aste-
nia y neurotoxicidad como toxicidades mas importantes
(8). En otros estudios se reportan resultados similares.
También se ha publicado un ensayo fase II que combina
Paclitaxel y Carboplatino semanales en una poblacién
mixta, con 3 RO de 8 pacientes resistentes a ambos far-
macos, aunque el tiempo mediano a la progresion fue
sélo 3,2 meses (9).

Con Docetaxel, en un ensayo fase II de GOG en 60
pacientes platino-resistentes se obtuvieron un 22% de
RO con una PES de sé6lo 2,5 meses, y con un 75% de
neutropenia grado 4 (10). Se han publicado otros estu-
dios con resultados similares. La combinacién con Car-
boplatino (ambos semanales) también ha sido explorada
en 36 pacientes de platino-taxano sensibilidad mixta
(algunas resistentes), con un 67% de RO globalmente,
similares en la poblacidn sensible y resistente, pero con
una toxicidad notable (11).
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Nab-paclitaxel ha sido también explorado por el gru-
po GOG en 51 pacientes platino-paclitaxel resistentes,
con dosis de 100 mg/m*d 1, 8 y 15 de cada 28, obte-
niéndose un 23% de RO y un 36% de EE, una PFS de
4.5 meses y una SG de 17,4 meses (12).

Etopdsido

Ensayos fase II iniciales con este fairmaco por via
endovenosa sefalaban tasas de RO de alrededor del 8%.
Con la disponibilidad de la via oral, en un estudio fase II
del grupo GOG con 99 pacientes (41 platino-resisten-
tes), y con dosis orales de 50 mg/m?%d 1-21 cada 28 d, se
sefialaron para la poblacidon resistente un 27% de RO
segtin criterios OMS (7% de RC), con PES de 5,7 meses
y SG de 10,8 meses. En 25 pacientes resistentes a plati-
no y taxano, se sefialaron 32% de RO. La toxicidad fue
sobre todo hematoldgica (25% neutropenia grado 4) y
digestiva (nduseas/vomitos severos en 12%) (13).

Doxorrubicina Liposomal (DLP)

Al menos dos ensayos fase II exploraron el valor de
DLP en monoterapia en céncer de ovario platino-resis-
tente. En uno de ellos, con 89 pacientes platino-resisten-
tes (la mayoria también taxano-resistentes), y con dosis
de 50 mg/m?%28 d, se sefialaron 17% de RO (14). En
otro estudio con 35 pacientes (26 resistentes) y con la
misma dosis pero cada 21 dfas, se reportaron 26% de
RO globales (7/26 en las resistentes) (15). Ademds,
considerando que con estas dosis estdndar se sefialaba
hasta un 20% de sindrome mano-pie, varios estudios
testaron dosis menores (40 mg/m?%/28 d), mostrando una
eficacia similar y una menor toxicidad (16). También se
han publicado estudios fase II en combinacién con otros
farmacos, generalmente en poblaciones mixtas y con
mayor toxicidad que la monoterapia.

Topotecan

La monoterapia con Topotecan muestra en estudios
fase II un porcentaje de RO medianas del 22% en enfer-
medad platino-resistente, frente al 33% en la enferme-
dad sensible. Se han estudiado diferentes dosis y esque-
mas. Con el estdndar de 1,5 mg/m¥d 1-5 cada 21 dfas,
las RO oscilan entre 15 y 20%, a costa de un 70-80% de
neutropenia grado 4 y hasta un 25% febril (17-18). Des-
cendiendo a 1 mg/m%d 1-5 cada 21 6 2 mg/m¥d 1-3
cada 21 parece mantenerse la eficacia con menos toxici-
dad (19-20). También se ha ensayado un esquema de
infusién prolongada (0,4 mg/m%d por 21 dias) en 23
pacientes platino-refractarias, sefialdindose RO en 8
pacientes, con 33% de neutropenia grado 3-4 y un 50%
de anemia que requiri6 transfusién (21). La administra-
cién semanal (4 mg/m¥d 1, 8, 15 cada 28) parece tam-
bién mantener la eficacia con una mejor tolerancia
hematolégica (10% de neutropenia grado 3-4), como
reporta algiin estudio fase II (22) y uno fase II randomi-
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y una SG de 14,8 meses. Entre los efectos secundarios
destacaron neuropatia grado 2 en un 29% y grado 3 en
un 6%; y los siguientes grado 3-4: neutropenia 20%;
fatiga 14%; nauseas/vomitos 22%; diarrea 10% y muco-
sitis 4% (34). Un estudio fase II con otra epotilona,
Patupilona, en 45 pacientes platino-resistentes y con un
esquema cada 3 semanas ha mostrado un 19% de RO
(39).

Pemetrexed. En un estudio fase II del grupo GOG
con 51 pacientes platino-resistentes, Pemetrexed a dosis
de 900 mg/m? cada 21 dias obtuvo 21% de RO, 35% de
EE, PFS de 2,9 meses y SG de 11,4 meses; con la
siguiente toxicidad grado 3-4: neutropenia 42%, anemia
15% y sindrome constitucional 15% (36). El uso de
dosis mas baja (500) podria mantener eficacia y reducir
toxicidad (37).

Nuevas Camptotecinas. En un ensayo fase II con la
camptotecina oral Gimatecan (0,8 mg/m’ d 1-5 cada 28
dias), en 69 pacientes con 2-3 lineas previas de quimio-
terapia (50 de ellas resistentes) se reportaron 25% de
RO por CA 125 y RECIST, con un 32% de EE, una PFS
de 3,8 meses y una SG de 16,2 meses. Como toxicida-
des grado 4 se sefialaron neutropenia y plaquetopenia en
un 17 y 7% respectivamente, resultando también desta-
cable la astenia < grado de 2 en un 36% (38). En otro
ensayo fase II con un polimero de Irinotecan conjugado
que simula una infusién continua (NKTR-102), en 70
pacientes platino-resistentes se sefialaron 23% de RO
por RECIST (incluyendo 18% en las refractarias) y un
45% de beneficio clinico, con diarrea y neutropenia
como toxicidad principal. Para la fase III programada
actualmente, la dosis escogida es de 145 mg/m’ cada 3
semanas (39).

Trabectedina. Con este nuevo citotoxico de origen
marino se han publicado al menos dos estudios en
monoterapia en poblacién platino-resistente, con
esquemas de administracién diferentes. En uno de
ellos, con 81 pacientes y dosis de 0,58 mg/m* en infu-
si6on semanal de 3 horas (3 semanas de cada 4), se
sefialan un 5% de RO y PFS de 2 meses, con toxicidad
grado 3-4 en forma de elevacién reversible de ALT
(12%), neutropenia (8%), fatiga (5%) y nduseas/vomi-
tos (4%) (40). En el segundo estudio, con 30 pacientes
y dosis de 1,65 mg/m’ en infusién de 3 horas cada 3
semanas se seflalan 7% de RO con los mismos efectos
secundarios pero mas frecuentes: elevacidn reversible
de ALT (83%), neutropenia (41%), astenia (7%) y
nduseas/vomitos (5%) (41).

Hormonoterapia

Se ha sefialado que mas del 70% de los tumores epi-
teliales de ovario expresan receptores de estrégeno y/o
progesterona, por lo que resultaba l6gico explorar tam-
bién el tratamiento antiestrogénico, aunque en los estu-
dios publicados no siempre se especifica ni la expresién
de receptores ni la situacién de platino-resistencia o
sensibilidad. Con Tamoxifeno el grupo GOG, con dosis
de 20 mg vo cada 12 horas, mostré en 105 pacientes un
18% de RO globalmente, 13% en refractarias de evolu-
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cién lenta y con mejores resultados especialmente si
receptores de estrogeno +, histologia seroso-papilar y
grado 1 (42). Una revision Cochrane con 623 pacientes
de 11 series no randomizadas, un ensayo fase II y un
ensayo fase III (Tamoxifeno vs medroxiprogesterona)
en cancer de ovario recurrente muestra un 10% de RO
(rango 0-56%) y un 32% de EE (43). Ademds, se han
publicado pequefios estudios fase II con inhibidores de
aromatasa, que obtienen entre un 9-15% de RO y 18-
42% de EE. Por ejemplo, con Letrozol en 33 pacientes
RE+, se sefialan 10% de RO y 42% con EE mads de 12
semanas (44).

ESTUDIOS FASE 111

Entre los escasos estudios fase III que incluyen sélo
o parcialmente pacientes platino-resistentes no se
encuentra ningln ensayo que compare quimioterapia
contra mejor cuidado de soporte; sélo cuatro que com-
paran monogquimioterapia contra poliquimioterapia; y
varios que comparan agentes tnicos entre si. En la
Tabla III se resumen los estudios mds importantes. Glo-
balmente, los resultados en estos ensayos fase III rando-
mizados, habitualmente mas “reales” que los de fase II,
oscilan entre un 4-20% de RO, con una PFS de 3-5
meses y una SG de 9-12 meses.

Monogquimio vs poliquimioterapia

Son al menos cuatro los estudios que exploran este
escenario, dos de ellos con taxanos. En nuestro cono-
cimiento no existe ninguno que explore una aproxi-
macién secuencial. En el primer ensayo, Paclitaxel-
Epirrubicina se mostrd superior a Paclitaxel en RO,
pero sin diferencias en SG y con mucha mayor toxici-
dad (45). En cambio, en un segundo estudio, Paclita-
xel-Adriamicina result6 equivalente en RO, TPD y
SG a Paclitaxel, y también con mayor toxicidad (46).
En un tercer estudio, mds reciente, se comparan Topo-
tecan vs Topotecan-Etopésido o Gemcitabina en 502
pacientes con platino-sensibilidad mixta (208 con
intervalo libre de platino inferior a 12 meses, pero no
se sefiala cuantas menos de 6 meses). Globalmente las
RO fueron 28 vs 36 vs 31%, sin diferencias en PFS ni
SG. Logicamente los resultados fueron mejores en las
pacientes platino-sensibles, pero no se indican por
separado en la publicacién los resultados en la pobla-
cidn platino-resistente (47).

En un cuarto ensayo fase III se comparan DLP (50
mg/m* cada 28 dias) versus DLP (30 mg/m*) + Tra-
bectedina (1,1 mg/m? en infusién de 3 horas) cada 3
semanas, en 672 pacientes con cdncer de ovario de
sensibilidad mixta, siendo un 36% de ellas (n = 242)
platino-resistentes. En esta poblacion platino-resisten-
te no hubo diferencias significativas entre la monote-
rapia versus la poliquimioterapia en RO evaluadas
tanto por investigador (18 vs 22%) como por revisor
independiente (12 vs 13%), ni en la PFS (3,7 vs 4
meses) (48).
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poblacién mixta de 274 pacientes. Las RO sefialadas
fueron 35 vs 24% en la poblacion sensible y 20 vs 7%
en la resistente, favorable en ambas situaciones a Topo-
tecan. Asimismo, la PES en la poblacion resistente fue
el doble con Topotecan (18 vs 9 semanas) (55). En otro
estudio se compararon Camfosfamida frente a Topote-
can o DLP en tercera linea de céncer epitelial de ovario
platino-resistente, y los estdndar Topotecan o DLP se
mostraron como mds eficaces que el investigacional
Camfosfamida, aunque lo mds llamativo fue que por
primera vez se reporté ventaja en SG con un farmaco
frente a otro en esta poblacion (5).

NUEVOS FARMACOS BIOLOGICOS

Hay numerosos farmacos “diana-dirigidos” en ensa-
yos iniciales en cdncer de ovario, alguno de ellos ya con
resultados prometedores (56). Parece de todas formas
poco probable que estos fArmacos en monoterapia pue-
dan conseguir tasas elevadas de RO en esta poblacién,
siendo preciso establecer nuevos criterios de valoracién
de eficacia y desarrollar nuevas estrategias que permi-
tan seleccionar a las pacientes mds adecuadas para cada
tratamiento. Revisaremos los resultados obtenidos con
alguno de estos farmacos.

BEVACIZUMAB

La via de la angiogénesis tumoral se ha mostrado
como importante en el cdncer de ovario en los dltimos
afios. Con Bevacizumab en monoterapia se publicaron
en 2007 los primeros ensayos fase II en cdncer de ova-
rio recurrente, con 44 y 62 pacientes tras 2-3 lineas tera-
péuticas previas (57-58). Aunque no se sefialan expresa-
mente los resultados en poblacidn platino-resistente, las
RO en estos ensayos fue de 21% en segunda o tercera
linea, y 16% en tercera o cuarta, con PFS y SG en torno
a 5 y 16 meses, respectivamente, datos todos ellos al
menos comparables a los obtenidos con la quimiotera-
pia. Ademads, en uno de los estudios la PFS fue superior
a la de controles histéricos (58). Su toxicidad incluye
hipertension arterial, hemorragias, dificultad en cura-
cién de heridas, proteinuria, trombosis, y especialmente
en estas pacientes, riesgo de perforacion intestinal. Este
efecto secundario puede deberse a necrosis tumoral,
efecto directo sobre la pared intestinal, y/o trombosis
vascular, y tal vez influya la presencia de patologia pre-
via intestinal. Aunque en los estudios iniciales se sefia-
laban un 10-15% de perforaciones, el riesgo medio
actualmente se establece en torno a un 5%, recomen-
dando algunos autores evitar su uso en presencia de
radioterapia pélvica previa o cirugia reciente, sintomas
oclusivos, indicios de enfermedad rectal o sigmoidea y
afectacion intestinal “masiva” en TAC (59). Actual-
mente Bevacizumab se explora en combinacién con
quimioterapia tanto en primera linea como en la enfer-
medad recurrente platino-sensible y resistente, existien-
do varios ensayos en marcha. En uno fase II reciente,
Bevacizumab con Nab-paclitaxel semanal en 48 pacien-
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tes platino-resistentes obtiene 46% de RO y 31% de EE,
PFS de 8,3 meses y SG de 16,5 meses, con escasa toxi-
cidad grado 3-4 (60). Otra aproximacién interesante es
su asociacién con quimioterapia metronémica. En un
ensayo fase II, en 70 pacientes con 2 o més lineas pre-
vias, Bevacizumab (10 mg/kg/c 14 d) + Ciclofosfamida
(50 mg vo) obtienen un 24% de RO y un 56% de
pacientes con una PES de 6 meses (61).

OTROS AGENTES ANTI-VEGF

Se han explorado otros farmacos de mecanismo de
accion antiangiogénico. Con VEGF-Trap en un ensayo
fase II en pacientes platino -resistentes se sefialaron un
8% de RO, resolucién de ascitis en un 29% y un benefi-
cio clinico del 41% a 4 semanas, con hipertensién, pro-
teinuria y cefalea entre sus efectos secundarios, y con
una baja incidencia (1%) de perforacién intestinal (62).
Otros farmacos son los inhibidores de la tirosin-kinasa
multipotenciales, como BIBF 1120, Pazopanib, Cedira-
nib y Sorafenib; o agentes disruptores vasculares VDA,
como Fosbretabulina (Combretastatina). Alguno de
estos farmacos ha mostrado ya actividad en cédncer de
ovario, encontrdndose atin en desarrollo en monoterapia
0 en combinacidn con diferentes citotoxicos (63).

AGENTES ANTI-EGFR

Existe evidencia preclinica que sugiere que las vias
de sefializacion HER-1 y HER-2 son funcionantes en
cancer de ovario, seflaldndose un rango de expresion
amplisimo en los diferentes estudios, 60-98% para
HER-1 y 2-76% para HER-2 (16% en un anélisis de
1.420 muestras). Sin embargo, los ensayos realizados
con Erlotinib y Gefitinib indican muy escasa actividad
en RO (4-6%) y PFS, y en un estudio fase Il de GOG en
41 pacientes con cdncer de ovario recurrente (no todas
resistentes a platino) con Trastuzumab las RO fueron
s6lo del 7% (64). Se ha postulado que en tumores con
pHER2+ (fosforilado) la actividad podria ser mayor,
como sugiere un estudio con Pertuzumab que muestra
una PFS de 21 semanas en las pacientes con pHER2+
frente a las 6 semanas de las no pHER2+ (65). Ademds,
con Pertuzumab recientemente se ha publicado un ensa-
yo fase IlI en el que en 131 pacientes con cancer de ova-
rio platino-resistente se comparé Gemcitabina versus
Gemcitabina + Pertuzumab, con un 4 vs 14% de RO, y
un HR para PFS no significativa en la poblacion global,
pero si en caso de baja expresién mRNA-HER3 (HR
0.,32). El brazo de la combinacidn presenté mas diarrea,
neutropenia grados 3-4 y dolor dorsal que el brazo de la
monoterapia (66).

INHIBIDORES RECEPTOR DE FOLATO ALFA
Expresados en un 90% de los tumores epiteliales de

ovario, en poblacién platino-sensible disponemos de
resultados prometedores con el anticuerpo monoclonal
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RESUMEN

La administracion IP de la QT en el cancer de ovario ofre-
ce ventajas farmacoldgicas y clinicas sobre la administracion
IV. Tres estudios aleatorizados han demostrado la superiori-
dad de la QT IP frente al tratamiento sistémico en las pacien-
tes con cancer de ovario avanzado y citorreduccién Gptima. A
pesar de ello, todavia no existe consenso para su uso como
tratamiento estdndar debido a la complejidad de su adminis-
tracion y su toxicidad. En esta revision analizaremos los fun-
damentos de la QT IP, los datos que apoyan su uso en el can-
cer de ovario avanzado y las recomendaciones para disminuir
la toxicidad y seleccionar adecuadamente las pacientes.

PALABRAS CLAVE: Ciéncer de ovario. Quimioterapia
intraperitoneal.

La cirugfa citorreductora de maximo esfuerzo y la
administracién posterior de 6 ciclos de quimioterapia
con platino y taxano es el tratamiento de eleccidn para
las pacientes con carcinoma de ovario avanzado. A
pesar de los avances en la cirugia y el tratamiento sisté-
mico la mediana de supervivencia de estas pacientes es
menor de tres aflos, por lo que se hace necesario investi-
gar nuevos tratamientos que mejoren el prondstico de
esta enfermedad. En este trabajo abordamos la quimio-
terapia intraperitoneal (IP) como estrategia de mejora
en el cdncer de ovario avanzado.

FUNDAMENTOS PARA EL USO DE QUIMIOTERAPIA IP EN
EL CANCER DE OVARIO

La quimioterapia IP una herramienta de tratamiento
tedricamente muy atractiva, considera tanto la biologia del

ABSTRACT

IP QT has pharmacologic and clinical advantages over IV
administration. Three phase 11l trials have documented that
IP QT improved survival in small volume residual advanced
ovarian cancer. However there is no consensus about its
standard use due to its toxicity and complex administration.
In this paper, we address the rational behind IP QT, the data
supporting its use and recommendations to reduce toxicity
and selection of patients.

KEY WORDS: Ovarian cancer. Intraperitoned chemothe-
rapy.

tumor como las caracteristicas fisioldgicas y anatdmicas
de la cavidad peritoneal y aprovecha la ventaja farmacold-
gica que supone administrar ciertos formacos por via IP en
lugar de por via intravenosa (IV) (Tabla 1) (1).

Agentes como el cisplatino y el paclitaxel con activi-
dad demostrada en cancer de ovario en su administracion
IV, ofrecen ventajas farmacocinéticas cuando se adminis-
tran por via IP: alcanzan concentraciones mucho mds ele-
vadas, su vida media en la cavidad peritoneal es mayor
comparada con la observada con la administracién IV y la
exposicion sistémica es mds larga (2-4).

Varios estudios fase II en la década de los 80 e inicio
de los 90 demostraron que la administracién de cisplati-
no IP en segunda linea en pacientes con enfermedad
residual de pequefio volumen podia obtener remisiones
completas y algunas largas supervivientes (5-7). Estos
estudios fueron la base para ensayos fase IIl en primera
linea de cancer de ovario.
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En este estudio se aleatorizaron 523 pacientes, con
estadios III y cirugia citorreductora (resto menor o igual
a 1 cm). Sélo 462 fueron elegibles. Comparaba una
rama estandar con paclitaxel 135 mg/m* en 24 horas y
cisplatino 75 mg/m? IV frente a dos ciclos de carboplati-
no AUC 9 IV cada 28 dias, seguidos de paclitaxel 135
mg/m? IV en 24 horas y cisplatino 100 mg/m* IP. El
estudio tenia inicialmente una tercera rama con cisplati-
no y ciclofosfamida IV que se suspendié al conocerse la
superioridad de la combinacién de paclitaxel y cisplati-
no (GOG 111).

El 68% de las pacientes del grupo IP no recibieron
quimioterapia IP y el 183% recibieron 2 ciclos o
menos.

La neutropenia grado 4, trombocitopenia grado 3 a 4,
la toxicidad gastrointestinal 3-4 y la metabdlica fueron
mayores en la rama [P. La supervivencia libre de enfer-
medad fue superior en el brazo IP, con una mediana de
tiempo hasta la recaida de 27,9 meses comparada con
22,2 meses en brazo IV. El RR estimado de recaida en
el brazo IP comparado con el IV fue 0,78 (90% IC,
0,66-0,94). La supervivencia global fue superior en el
brazo IP, 63,2 meses vs 52,2 meses (p = 0,005). E1 RR
estimado de muerte para las pacientes tratadas con qui-
mioterapia IP frente a las tratadas con IV fue 0,81
(90%IC 0,65 a 1).

Las criticas a este estudio se centraron en las diferen-
cias en intensidad de dosis entre ambas ramas de trata-
miento y la mayor toxicidad de la rama experimental.
Los dos ciclos de carboplatino inicial de la rama experi-
mental se administraban a dosis altas (AUC 9) y las
dosis de cisplatino eran también diferentes en ambas
ramas lo que hizo dudar de si el beneficio de la rama
experimental se debia realmente a la administracién IP
o era debido a la intensidad de dosis alcanzada.

GOG 172

Los resultados expuestos del GOG 114 y de un estu-
dio fase II explorando la combinacién del CDDP IP y
paclitaxel IP/IV16 llevaron al disefio de este ensayo. Se
reclutaron 429 pacientes, elegibles solo 415, con estadio
Il y enfermedad residual menor de 1 cm, que se aleato-
rizaron a recibir paclitaxel 135 mg/m” IV y cisplatino 75
mg/m* IV o paclitaxel 135 mg/m’ en 24 horas el dfa 1 y
cisplatino 100 mg/m?* el dia 2 IP, seguido de paclitaxel
60 mg/m? IP el dia 8°.

La mediana de supervivencia libre de enfermedad
fue 23,8 meses en el grupo IP y 18,3 mesesenel IV (p =
0,05). La mediana de supervivencia global fue 65,6
meses en el grupo IP y 49,7 meses en el grupo I'V.

Es de destacar la mayor incidencia de eventos gas-
trointestinales, neuroldgicos, metabdlicos, astenia, dolor
e infecciones en el brazo IP.

Sélo el 42% del grupo IP recibieron 6 ciclos del tra-
tamiento IP asignado.

El esquema IP empeord la calidad de vida durante el
tratamiento sin embargo, a los 12 meses no se encontra-
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ron diferencias en ninguna de las escalas de calidad de
vida estudiadas salvo en la neurotoxicidad donde persis-
tia la diferencia (17).

La publicacién en 2006 de este ensayo suscité un
gran nimero de criticas en cuanto a la eleccién del bra-
zo control, la toxicidad presentada en la rama experi-
mental y algunos aspectos estadisticos. Muchos autores
consideran que el esquema con carboplatino y paclita-
xel deberia haber sido elegido con rama estdndar, en
lugar de paclitaxel en 24 h y cisplatino IV. El esquema
con carboplatino y paclitaxel es mejor tolerado y un
andlisis a largo plazo del estudio GOG 158 (paclitaxel-
cisplatino vs paclitaxel-carboplatino en pacientes con
citorreduccion éptima) (18) mostré una tendencia en
mejoria de la supervivencia global para la rama con car-
boplatino y paclitaxel (RR 0,84%, IC 95% 0,7-1,82).
Por otra parte es posible que las diferencias encontradas
puedan deberse a la dosis y densidad de dosis de los far-
mMacos.

La publicacioén del estudio no aclara si el andlisis se
hizo por intencién de tratar y aunque el nimero de
pacientes que no se incluyeron es pequefo es posible
que su inclusidon cambiara la significacion estadistica ya
que el limite superior del intervalo de confianza es 0,96.

A pesar de estas cuestiones, los resultados de este
estudio junto con los resultados consistentes de los dos
anteriores, motivaron que en enero de 2006 el Nacional
Cancer Institute de EEUU emitiera una alerta informati-
va en la que recomendaba considerar la quimioterapia
IP como opcién de tratamiento en las pacientes con cdn-
cer de ovario avanzado y citorreduccion éptima (19).

METAANALISIS

Tres metaandlisis han confirmado el beneficio de la QT
IP para las pacientes con cdncer de ovario avanzado y
cirugfa optima, asi como la importancia de combinar pla-
tinos y taxanos para mejorar la supervivencia (20-22).

El metaanalisis de la Cochrane incluye 8 estudios
aleatorizados fase III con 1.819 mujeres con carcinoma
epitelial de ovario avanzado y tratamiento IP en primera
linea y confirma que la quimioterapia [P mejora la
supervivencia libre de enfermedad (HR 0,79; 95%IC
0,69-0,90) y la supervivencia global (HR 0,80; 95% IC
0,71-0,90) (20). Sus principales limitaciones son que la
mayoria de ensayos tienen un tamafo muestral pequefio
y que las ramas experimentales con quimioterapia IP
son muy distintas en los estudios, lo que impide sacar
conclusiones acerca del régimen 6ptimo de quimiotera-
pia IP. Por otra parte, ninguno de los estudios compara
la quimioterapia IP con el estandar actual de tratamiento
(carboplatino/paclitaxel IV) y los dos ensayos que apor-
tan mayor nimero de pacientes (GOG 114 y GGO 172),
son los que tienen mds diferencias entre la rama experi-
mental y la rama estdndar en términos de drogas adicio-
nales, dosis y esquemas, lo que hace dificil sacar con-
clusiones definitivas sobre el beneficio de Ia
admistracion IP sobre la IV del platino y paclitaxel.

Mencién especial en este apartado merece el trabajo
de Kyrgou y cols. que analiza los resultados de todos los
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linea (48). Aunque se trata de un estudio retrospectivo
muestra la importancia de la dosis del carboplatino IP
ya que la supervivencia fue peor para las pacientes que
reciben menos de 400 mg/m? de carboplatino IP y que el
carboplatino IP es efectivo también en pacientes que
tenian enfermedad voluminosa. Recientemente, los mis-
mos autores han publicado los resultados de un estudio
fase II con carboplatino IP (AUC 6) y paclitaxel IV
(175 mg/m?) en pacientes con cdncer de ovario estadios
II a IV y resto tumoral mayor o igual a 2 cm (49). La
tasa de respuestas fue 83,3% (IC 95%; 62,6-95,3%) y la
mediana de supervivencia libre de enfermedad 25
meses. La toxicidad limitante de dosis fue la tromboci-
topenia. Todavia no disponemos de estudios que com-
paren el cisplatino IP con el carboplatino IP.

Los tratamientos de soporte mejoran la tolerancia del
tratamiento IP y evitan abandonos. El protocolo antie-
mético debe incluir aprepitant, antiserotoninérgicos y
corticoides, debe pautarse analgesia para prevenir el
dolor abdominal secundario a la distensién e hidrata-
cién adecuada para evitar la nefrotoxicidad del cisplati-
no. Debe reducirse el cisplatino si aparece neurotoxici-
dad importante. Pueden utilizarse también G-CSF o
eritropoyetina para prevenir o tratar la neutropenia o la
anemia.

La seleccién adecuada del catéter y el momento de
colocacién es determinante para la buena tolerancia del
tratamiento, ya que una de las causas mds importantes
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de abandono del tratamiento en el estudio GOG 172
fueron las complicaciones relacionadas con el catéter
IP. En el andlisis realizado sobre las complicaciones
relacionadas con el catéter IP de este ensayo se contem-
pla si el tipo de cirugfa o el momento en que se colocd
el catéter podria favorecer la aparicién de complicacio-
nes asociadas al mismo (50). Hay un mayor porcentaje
de pacientes que no llegan a iniciar la quimioterapia IP
entre las pacientes que precisaron reseccién del colon
izquierdo durante la primera cirugia. De siete casos en
los que se recolocé el catéter por mal funcionamiento, la
mitad consiguieron completar 6 ciclos de quimioterapia
por lo que se deberia replantear siempre esta opcién
antes de desestimar el tratamiento IP. Aunque no se
pudo obtener, por falta de registro, informacién acerca
del tipo de catéter empleado y la técnica de colocacién
en el estudio GOG 172, basandose en la experiencia de
los dltimos afios los protocolos actuales proponen el
empleo de catéteres tipo port venoso en sustitucién de
los fenestrados por su mejor rendimiento.
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epitelial de ovario
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RESUMEN

Los nuevos planteamientos terapéuticos encaminados a
reducir la mortalidad en céncer de ovario no han tenido éxito
debido a que el origen, la biologia y patogénesis del cancer
epitelial de ovario son atin escasamente entendidos. Hoy se
dispone de una evidencia importante que indica que el cdncer
de ovario no es una dnica enfermedad, sino un grupo diverso
de tumores que pueden clasificarse de acuerdo con caracterfs-
ticas distintivas morfoldgicas y genéticas. La hipétesis de que
la mayorfa de los cédnceres de ovario se originan fuera del
ovario puede llevar a nuevas perspectivas en nuestra forma de
entender este complejo grupo de enfermedades y facilitard el
desarrollo de nuevas estrategias de prevencion, cribado y tra-
tamiento.

Uno de los desafios mds importantes en la investigacion
en céncer de ovario es el hallazgo y el establecimiento de
factores predictivos y prondstico ttiles en la clinica. Existe
una necesidad de identificar subgrupos de pacientes basados
en patrones genémicos y cambios en las vias de sefializa-
cién asf como el disefio de ensayos clinicos apropiados para
cada subgrupo. Investigaciones futuras deben incluir la vali-
dacién de marcadores prondstico y predictivos, la identifi-
cacién de nuevas terapias que estén dirigidas a intervenir en
vias de sefalizacién especificas y un mejor entendimiento
de las bases moleculares de la resistencia a los tratamientos.
Estos estudios requerirdn de la disponibilidad de un ndimero
importante de materiales bioldgicos, tanto en el diagndstico
como en la recurrencia y, cuando sea posible, durante el tra-
tamiento.

Ha habido una considerable aceleracién en el desarrollo
de nuevos agentes terapéuticos durante los tltimos 5 afios y
muchos de estos agentes podrian ser activos en cdncer de
ovario. El conocimiento de los cambios moleculares que con-
ducen a céncer de ovario es crucial para la seleccién de candi-
datos apropiados y para el éxito de estos agentes para mejorar
la evolucién clinica. La estrategia antiangiogénica estd
demostrando una actividad muy prometedora en cancer de
ovario, siendo muy probable que los inhibidores de la angio-
génesis formen parte de la terapia estdndar para el cdncer
avanzado de ovario. Los inhibidores de la PARP suponen una

ABSTRACT

New therapeutic approaches to reduce mortality have
not been successful because the origin, biology and patho-
genesis of epithelial ovarian cancer are poorly understood.
Studies have shown that epithelial ovarian cancer is not a
single disease but is composed of a diverse group of
tumours that can be classified based on distinctive morpho-
logic and molecular genetic characteristics. The hypothesis
that the majority of ovarian cancers originate outside the
ovary can lead to new concepts in our understanding of this
complex groups of neoplasms and will facilitate the devel-
opment of new approaches to prevention, screening and
treatment.

One of the greatest challenges in ovarian cancer research
is to discover and establish clinically useful predictive and
prognostic factors. There is a need to identify subgroups of
patients based on genomic patterns and activated pathways
and to design clinical trials appropriate for such subgroups.
Future research has to include the validation of prognostic
and predictive markers, the identification of novel therapies
that target specific pathways, and a better understanding of
the molecular basis for resistance. These studies will require
the collection of large number of biologic materials, both at
time of diagnosis and at time of recurrence and, whenever
possible, during treatment.

There has been a considerable acceleration in the devel-
opment of novel therapeutic agents over the last five years,
and many of these may be active in ovarian cancer. Under-
standing the molecular changes driving ovarian cancer is
crucial for the selection of appropriate candidate agents and
for the success of these agents in improving clinical outcome.
The antiangiogenic strategy is showing encouraging activity
in ovarian cancer. Angiogenesis inhibitors are very likely to
become part of standard therapy for advanced ovarian can-
cer. PARP inhibitors are an exciting therapeutic approach in
which new strategies are being explored looking at different
combinations of PARP inhibitors and chemotherapy. In the
future, it seems probable that PARP inhibitors will play
important roles in the treatment of both hereditary and spo-
radic ovarian cancers.
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Los tumores tipo I serian neoplasias mds bien indo-
lentes y se presentarian en estadios precoces con mds
frecuencia. Estas neoplasias exhibirian un linaje compar-
tido entre las neoplasias benignas cisticas y los corres-
pondientes carcinomas, habiendo un continuum morfo-
16gico de progresién tumoral, paso a paso, de la misma
manera que ocurre en la secuencia de adenoma-carcino-
ma en canceres colorrectales. En esta categoria tipo I se
incluirfan los tumores serosos de bajo grado, tumores
endometrioides de bajo grado, carcinomas de células
claras y carcinomas mucinosos. En contraste con este
grupo claramente definido por sus rasgos morfoldgicos,
los tumores incluidos en el grupo I mostrarfan un consi-
derable solapamiento. Estas neoplasias presentan patro-
nes glandulares, papilares y sélidos y serfan diagnostica-
dos como carcinomas serosos de alto grado, alto grado
endometrioides y carcinomas indiferenciados, depen-
diendo del patrén dominante. Las lesiones que no mues-
tran claras caracteristicas serosas o endometrioides pue-
den clasificarse como adenocarcinomas de alto grado.
Ademis, los tumores mesodermales mixtos (carcinosar-
comas) se incluirfan en la categoria tipo II, ya que mues-
tran componentes epiteliales idénticos a los carcinomas
puros tipo II. Los tumores tipo II son agresivos y habi-
tualmente se presentarian en estadios avanzados. Consti-
tuyen el 75% de los cénceres epiteliales.

Las diferencias morfoldgicas entre los tumores epite-
liales tipo I y II se acompafian de marcadas diferencias
en sus aspectos moleculares y genéticos (9). Como gru-
po, los tumores tipo 1 son genéticamente més estables
que los tipos II y muestran mutaciones especificas en
los diferentes subtipos histoldgicos. Asi, las mutaciones
KRAS, BRAF y ERBB2 se observan en aproximada-
mente dos tercios de los carcinomas serosos de bajo
grado, mientras que las mutaciones en TP53 son raras.
También los carcinomas serosos de bajo grado mues-
tran aberraciones en la via de sefializaciones Wnt que
involucra mutaciones sométicas de CTNNB1, que codi-
fica para la catenina beta, PTEN y PIK3CA (9).

Los carcinomas mucinosos de ovario (mEOC) pre-
sentan mutaciones en KRAS en mds del 50% de los
casos. Datos recientes han demostrado polimorfismos
de nucleétidos (SNPs) en KRAS y BRAF asociados a
los tumores mucinosos pero no a ofros tipos tumorales
(10). La relevancia de las mutaciones KRAS en la pre-
diccién de no respuesta y en una supervivencia mas cor-
ta en pacientes con cancer colorrectal tratados con anti-
cuerpos monoclonales anti EGFR estd bien establecido.
Ademds de KRAS, el papel como biomarcadores del
status de BRAF y PTEN se ha investigado en céncer
colorrectal, y resultados preliminares sugieren una aso-
ciacién con el resultado terapéutico con Cetuximab,
pero requiere de una confirmacién y validacién a mayor
escala (11). Estas aproximaciones no han sido trasladas
al campo de los cdnceres mucinosos de ovario, pero
dadas las analogias y similares eventos moleculares en
el mEOC con los tumores colorrectales seria 16gico
investigar en esta linea (12).

Los carcinomas de células claras son tnicos en el
hecho de que se asocian a un alto porcentaje de muta-
ciones constitutivas de PIK3CA. Aunque en los cénce-
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res de endometrio de células claras se han descrito acti-
vacién de KRAS y disfuncién de PTEN, los eventos
moleculares de los carcinomas de células claras se reite-
ran desconocidos en gran medida (13).

Los carcinomas serosos de alto grado se caracterizan
por presentar mutaciones en TP53 en mds del 80% de
los casos y amplificacién de CCN1, que codifica para la
ciclina E1, pero raramente se encuentran las mutaciones
descritas en las tumoraciones del grupo I, tales como
KRAS, BRAF, ERBB2, PTEN, CTNNB1 y PIK3CA.

Con respecto a la célula de origen de los cénceres de
ovario, se ha observado en miiltiples estudios la presencia
de carcinomas in situ y precozmente invasivos en las
trompas de Falopio de mujeres con predisposicién genéti-
ca para el desarrollo de cdncer de ovario. Este hecho ha
conducido a que los carcinomas de trompa se hayan
incluido como parte del espectro clinico asociado a las
mutaciones heredadas en los genes BRCA. Posteriormen-
te a estos hallazgos, se ha propuesto que una proporcién
de carcinomas de ovario podrian desarrollarse como resul-
tado de la implantacién de células malignas desde el carci-
noma tubdrico en el ovario (14,15). Una observacién
importante en este sentido fue el hecho de que mas de un
70% de canceres serosos papilares ovdricos y peritoneales
de alto grado, esporddicos, no hereditarios, mostraban
afectacién de la mucosa tubdrica o incluso lo que hoy se
denomina carcinoma intraepitelial seroso tubdrico (STICs,
“serous tubal intraepithelial carcinomas”) (16). Esta
observacién propicid un importante apoyo a la idea de que
los STICs, la mayoria de los cuales se encuentran en las
fimbrias, podrian ser el origen de los carcinomas serosos
de ovario de alto grado en mujeres con mutaciones heredi-
tarias de BCRA y en mujeres que no tienen factores cono-
cidos predisponentes para céncer de ovario. Argumentos
adicionales serfan la identificacién de STICs en especime-
nes obtenidos de cirugfas profildcticas en personas con
predisposicion hereditaria al cancer de ovario, en los cua-
les el andlisis microscépico de los ovarios no demostrd
presencia de carcinoma invasivo, y el hecho de que la
mayoria de las lesiones STICs muestran sobreexpresion
de TP53, exactamente igual que los carcinomas seroso
papilares de alto grado. En los casos donde las lesiones
STIC:s se han observado de manera concomitante con cin-
ceres ovaricos, no solo se ha observado una similar mor-
fologia, sino también idénticas mutaciones en TP53, lo
que indicarfa una relacién clonal entre ambas lesiones.
Posteriores evidencias que implicarfan atin més al epitelio
de la trompa de Falopio tubdrico como origen celular de
cancer de ovario mas que el epitelio de la superficie ovari-
ca provienen de estudios de expresion de perfil de genes.
En los carcinomas de alto grado estos perfiles de expre-
sién de genes estdn mds relacionados con las trompas de
Falopio que con el epitelio de la superficie ovérica (8,17).
La nocién de que los carcinomas seroso papilares de bajo
y alto grado se desarrollarfan a partir de la implantacién
directa del epitelio tubdrico en el ovario para formar quis-
tes de inclusion que serdn posteriormente el origen de los
carcinomas serosos de ovario, aunque no ha podido ain
ser totalmente demostrada, sin duda constituye una seria
teoria alternativa a la de la cldsica metaplasia a partir del
mesotelio (epitelio de superficie del ovario).
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adecuado de validacion no se ha llevado a cabo. Las
alteraciones o actividad de mds de un unico gen podria
ser un potencial biomarcador. La expresién de perfiles
de genes podria ser ttil en la prediccion del prondstico y
la respuesta al tratamiento. Algunos de los posibles bio-
marcadores de tejido en cancer de ovario han sido cicli-
nas, pRB, p53, factores de transcripcién, EGFR, kali-
kreinas 15 y 9 o metaloproteinasa de la matriz 9
(MMP-9), entre otros. Posibles biomarcadores séricos
son CA12,5, kalikreinas 6 y 10, VEGF o citoquinas
(interleuquinas 6 y 7).

La identificacion de biomarcadores de respuesta
incluyendo biomarcadores de imagen funcional y otras
medidas alternativas o sustitutivas de actividad como la
estabilizacién de la enfermedad deben de integrarse
entre los objetivos tradicionales de evaluacién de activi-
dad en los ensayos clinicos. La validacién de biomarca-
dores ttiles en la clinica hasta el momento se ha revela-
do como una tarea dificil en cancer de ovario.

POTENCIALES DIANAS TERAPEUTICAS

En cédncer de ovario se ha producido un incremento
importante en el nimero de nuevos compuestos o agen-
tes estudiados. En la tabla I se recogen los compuestos y
las dianas moleculares que estdn siendo objeto de estu-
dio actual. La informacién actual sugiere que las res-
puestas al tratamiento y la toxicidad pueden variar
dependiendo de la constitucién genética de los cdnceres
asi como también de las variaciones genéticas en dife-
rentes poblaciones. Los estudios de farmacogendmica
pueden ayudar a entender el papel de la genética de
poblaciones ademds de la biologia tumoral individual
en enfermas con cancer de ovario (20).

En cdncer de ovario se requiere la identificacion de
subgrupos de pacientes basados en patrones gendmicos y
activacion de vias bioquimicas que permitan disefiar ensa-
yos clinicos apropiados para estos subgrupos. La selec-
cion de nuevos compuestos para estudios clinicos no
deberia de ser empirica, sino basarse en un conocimiento
de la biologia de los canceres de ovario, particularmente
de los factores que controlan el crecimiento tumoral y la
resistencia al tratamiento (21). Muchas moléculas inhibi-
torias de pequefio tamafio y anticuerpos monoclonales que
estan dirigidas contra eventos cruciales moleculares, estan
entrando en ensayos clinicos. En general, las tres areas
que mds atencién estan recibiendo son: a) los mecanismos
externos que afectan al crecimiento tumoral, como la
angio-génesis; b) las vias de sefializacién intracelulares y
c¢) cambios genéticos, somdticos o germinales, que pueden
hacer a los cénceres de ovario mds sensibles o resistentes a
terapias especificas. Otra drea que estd recibiendo aten-
cién en el momento actual es la inmunoterapia de los can-
ceres de ovario (21,22).

ANGIOGENESIS

La angiogénesis, es decir, la formacién de nuevos
vasos sanguineos desde la vasculatura preexistente, es
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TABLAI
NUEVOS COMPUESTOS DE TERAPIA MOLECULAR EN
CANCER DE OVARIO
Dianas Agentes en estudio
en cdncer de ovario
Angiogénesis Bevacizumab (Avastin®),

pazopanib (votrient®), Cediranib
(Recentin®), sorafenib (Nexavar®),
BIBF-1120 (Vargatef®),
Aflibercept, Sunitinib (Sutent®)

AMG-386 (tie)

Receptor del factor  Erlotinib (Tarceva®)

de crecimiento

epidérmico (EGFR)

ERBB2 Trastuzumab, pertuzumab

mTOR Temsirolimus, everolimus,
deforolimus (ridaforolimus),
sirolimus

PTEN/AKT Perifosina, PBI-05204,
GSK 2141795

PI3K/mTOR XL147,PX-866, PI-103,
GDC-0941, BKM120

Inhibidores de Src AZD0530, Dasatinib

Inhibidores de la Enzastaurina (LY317615)

proteina quinasa

C (beta)

Receptor para el
factor derivado de
las plaquetas
(PDGFR)

Receptor de
folato alfa

Pazopanib (Votrient®), Cediranib
(Recentin®), BIBF-1120
(Vargatef®), IMC-3G3

Farletuzumab (Morab 003)

Receptor para el
factor de crecimiento
fibrobléstico (FGFR)

Inhibidores de la
PARP-I

BIBF-1120 (Vargatef®)

ABT-888 (Veliparib®), AZD 2281
(Olaparib®), AGO 14699, BSI-201
(Iniparib®), INO-1001, MK 4827,
GPI21016

un componente critico para el crecimiento tumoral y las
metdstasis. Este proceso estd controlado por un nimero
de citoquinas y factores genéticos, entre los cuales des-
taca los factores de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) y sus receptores. La familia de factores de cre-
cimiento vascular consiste al menos de 7 glicoproteinas
estructuralmente parecidas. Las funciones de los
VEGFs esta mediada por la unién a los receptores con
actividad tirosina quinasa VEGFR-1 (Flt-1), VEGFR-2
(KDR/FIk-1) y VEGFR-3 (Flt-4). Se piensa que el
VEGFR-2 es responsable de la mayoria de los efectos
proangiogénicos asociados a la actividad de VEGFs
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TABLA III

DIFERENCIAS MAS IMPORTANTES ENTRE LOS ESTUDIOS
GOG0218 Y ICON-7

GOGO0218 ICON 7
Reclutamiento/brazos 1.873/3 1.528/2
Citorreduccién 6ptima 35% 74%
Histologia serosa 85% 69%
Histologia células claras 1% 8%
Dosis de Bevacizumab 15 mg/m* 7,5 mg/m’
Tratamientos planeados 5+16 5+13
de Bevacizumab
Control de placebo Si No
Criterio de progresion St No

por CA12.5

por el momento. A la luz de estos resultados, el trata-
miento con carboplatino, taxol y Bevacizumab puede
ser considerado rama control para futuros estudios fase
III. Ademas, estos estudios proporcionan apoyo para
continuar investigando intervenciones terapéuticas
orientadas a inhibir los procesos de angiogénesis tumo-
ral. Ambas investigaciones se han acompafiado de una
importante investigacién translacional. Sin embargo,
desde un punto de vista clinico, a pesar de estos positi-
vos resultados, en el futuro tendrd que buscarse una res-
puesta para las siguientes cuestiones: ;cudles son las
dosis, el esquema de administracion y la duracién de la
terapia con Bevacizumab mds adecuadas? También
seria importante conocer cudles son las enfermas que
mds probablemente se beneficiardn del tratamiento con
Bevacizumab. Por tltimo, la resistencia a los compues-
tos antiantiogénicos finalmente ocurre. Sin embargo,
los mecanismos subyacentes a este proceso de resisten-
cia son poco conocidos (34).

Con respecto a otros agentes antiangiogénicos, se
dispone de una menor informacién acerca de VEGF
trap, previamente mencionado. VEGF trap puede redu-
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cir la ascitis ademds de la carga tumoral en modelos
preclinicos (35,36). En un estudio fase II en enfermas
con carcinoma de ovario recurrente resistente a platino
en el que se administr6 VEGF trap a dosis de 2 6 4
mg/kg de peso cada dos semanas via intravenosa, se
observé una tasa de remisién del 8% y una tasa de bene-
ficio clinico del 41% a las 4 semanas, con resolucion de
la ascitis en el 29% de las enfermas (37).

Varios estudios con inhibidores de tirosina quinasa
con actividad antiangiogénica mediada por su capaci-
dad inhibitoria sobre los receptores (VEGEFRs) estdn en
marcha. Los resultados de un estudio fase I han mostra-
do que Pazopanib tiene actividad en cincer de ovario
recurrente. Pazopanib inhibe la actividad tirosina quina-
sa asociada a VEGFRs, PDGFR y c-kit. En enfermas
con enfermedad medible, el tratamiento con Pazopanib
a dosis de 800 mg diarios arrojé una tasa de respuestas
del 18%. 11 de 36 enfermas evidenciaron una remision
por criterios de CA12.5, con una mediana hasta la res-
puesta de 29 dfas y una mediana de duracién de res-
puesta de 113 dias (38). Pazopanib e Indetanib (BIBF
1120, Vargatef®) estdn actualmente siendo evaluados en
estudios fase III en cancer de ovario (Tabla IV). Este
ultimo agente, Indetanib, es un agente triple inhibidor
de VEGFR, PDGFR y FGFR que ejerce una inhibicién
sostenida del VEGFR con un buen perfil de toxicidad a
dosis de hasta 250 mg diarios dos veces al dia (39). Este
farmaco ha sido evaluado como terapia de manteni-
miento en enfermas recurrentes en un estudio fase II
controlado con placebo (40). 84 enfermas que habian
respondido a la terapia previa (segunda linea) fueron
asignadas de manera aleatoria a recibir 250 mg, dos
veces al dia, durante 9 meses, o placebo. La PFS a las
36 semanas en las enfermas tratadas con BIBF 1120
como mantenimiento fue de 15,6% frente a un 2,9%
para placebo. La mediana de tiempo a la progresion
(RECIST) fue de 4,8 para las tratadas con BIBF 1120 y
de 2,8 para placebo.

Cediranib (AZD2171, Recentin®) también ha demos-
trado una actividad relevante en cdncer de ovario recu-
rrente. Estudios fase IT han demostrado eficacia en enfer-
mas recurrentes platino sensibles y platino resistentes. A
dosis de 30 mg diarios, Cediranib mostré eficacia, alcan-

TABLA IV

TIROSINA QUINASA (TKSI) CON ACTIVIDAD ANTIANGIOGENICA EN DESARROLLO EN CANCER DE OVARIO

Compuesto Ensayo/ Linea de
patrocinador tratamiento Diserfio Objetivo primario  Estado actual
Cediranib ICON-6 Recurrente 3 brazos, PES y OS Activo
(AZD2171 (Ensayo GCIG)/ (segunda linea, controlado
Recentin®) Tratamiento platino sensibles) placebo
basado en platino

Pazopanib Pharma/ Primera linea 2 brazos, PFS Cerrado
(Votrient®) AGO-OVAR 16 (sélo controlado

mantenimiento) con placebo
BIBF 1120 AGO-OVAR 12 Primera linea 2 brazos PFS Abierto
(Indetanib, Carboplatino y controlado
Vargatef®) paclitaxel con placebo
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finalizé su reclutamiento con 835 enfermas en Febrero
de 2008 y sus resultados se presentaran en ASCO 2011.
Este estudio lleva acompanado un intenso programa de
investigacidn translacional que sin duda aportard cono-
cimiento sobre el valor de la inhibicién del EGFR en
céancer de ovario (21,51).

Via de sefializacion PI3k-Akt

Esta via tiene un papel importante en la regulacién de
varios procesos biolégicos como la apoptosis, metabo-
lismo, angiogénesis, proliferacion celular y crecimiento
celular. La desregulacion genética de componentes de la
via PI3k-akt conduce a la activacién de sefiales respon-
sables de la oncogénesis (52). Estas alteraciones mole-
culares podrian ser dianas terapéuticas o marcadores
prondsticos o de respuesta al tratamiento a la terapia.
Esta via también estd implicada en la resistencia a tera-
pias dirigidas contra dianas terapéuticas y agentes cito-
téxicos convencionales (53). La activacién de la via de
la quinasa PI-3 (PI3k) se observa en un alto porcentaje
de cdnceres de ovario. Un pequeflo grupo de tumores
presentan mutaciones en el gen que codifica para la qui-
nasa PI3, pero una proporcién mayor de casos presentan
amplificacion del gen. Asi, las mutaciones y amplifica-
ciones genéticas del gen PIk3CA que codifica para
subunidad catalitica p110alfa de PI3k han sido observa-
das en cdncer de ovario. Sin embargo, las mutaciones de
PIk3R1, que codifica para la subunidad reguladora
p85alfa, se ha observado con menos frecuencia en can-
cer de ovario que las alteraciones de PI3kCA (51). En
algunos estudios se ha observado que el nimero de
copias de PI3kCA estd aumentado en torno a un 40% de
los cénceres de ovario, aunque la verdadera proporcién
no se conoce con exactitud, lo que conduce a un incre-
mento de la transcripcién de PIk3CA, aumento de la
expresion de pl10alfa y de la actividad PI3k. La ampli-
ficacién de PI3kCa se ha observado en todos los subti-
pos de cdncer de ovario y guarda una relacién inversa
con la presencia de mutaciones de PIK3CA, cuya pre-
sencia parece estar aumentada en los tumores endome-
trioides y de células claras en comparacion con los cén-
ceres de histologia serosa (54).

— Alteraciones en PTEN. El homélogo de la fosfata-
sa y tensina (PTEN) es una fosfatasa dual, lipidica y de
proteina, que cataliza la conversion de fosfoinositol
3.4 .5-trifosfato a fosfoinositol 4, 5-bifosfato. La sefiali-
zacién de PI3k se inhibe por PTEN a través de la des-
fosforilacién del fosfatidilinositol 3.4 ,5-trifosfato, el
cual es el producto lipidico de PI3ks Clase I. Este proce-
so inhibe la proliferacién celular dependiente de
PI3k/Akt, migracién y vascularizacién tumoral. En
oncologia, PTEN estd con frecuencia inactivado a tra-
vés de mutaciones, deleciones o por silenciamiento epi-
genético (51). Las alteraciones de PTEN han sido impli-
cadas en céncer de ovario, especialmente en la etiologia
de los tumores de histologia endometrioide. La mayoria
de los tumores con mutaciones en PTEN eran grado 1
y/o se diagnosticaron en etapa I, sugiriendo que la inac-
tivacion de PTEN es un suceso relativamente temprano
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en la génesis tumoral (55). Se ha sugerido que la reduc-
cién en la expresion de PTEN se asocia a una corta
supervivencia libre de enfermedad en enfermas tratadas
con cirugia citorreductora y quimioterapia basada en
taxanos y platinos (56).

—Alteraciones de Akt. Las aberraciones de Akt pue-
den ser consecuencia de alteraciones PI3k o de PTEN, o
de mutaciones de receptores relacionados con actividad
tirosina quinasa, tales como EGFR y VEGFR, u onco-
genes como Ras y SRC. La sobreexpresion de Akt o su
hiperactividad podria mediar resistencia a quimioterapia
o radioterapia. En lineas celulares se ha observado que
que sobrexpresan Aktl o que mostraron amplificacién
de Akt2 fueron resistentes a paclitaxel, en contraste con
células con bajo nivel de expresion de Akt (57). Estu-
dios realizados sobre lineas de cdncer de ovario huma-
nas OVCAR-3 indican que el desarrollo de resistencia a
la apoptosis inducida por cisplatino va ligada al incre-
mento de la transcripcion de PI3kCA y la reduccion de
la expresién de PTEN (activacién de PI3k/Akt) (58). La
combinacién de inhibidores de la via PI3k/Akt con qui-
mioterapia podria ser una estrategia racional y efectiva
en cancer de ovario (51).

—Terapia dirigida a mTOR. La quinasa de los
mamiferos serina-treonina diana de la rapamicina
(mTOR) juega un importante papel en el crecimiento
celular, metabolismo y autofagia. La activacién de
mTOR contribuye a la patogénesis de muchos tumores
(59). El entramado de sefializacion de mTOR es muy
complejo y el tratamiento con rapamicina conduce a
diferentes respuestas en diferentes tipos celulares. Dife-
rentes andlogos de la rapamicina (“rapalogs”) con capa-
cidad inhibitoria de mTOR han entrado en ensayos cli-
nicos, tales como el temsirolimus (CCI-779, Torisel®),
everlimus (RAD-001) o el ridaforolimus (antes deforo-
limus o AP23573). Estos compuestos han demostrado
eficacia clinica en un rango de tumores, entre los que se
encuentra el cancer de endometrio (51,59). Se espera
que estos positivos hallazgos iniciales en varios tipos de
cancer y en cdncer de endometrio en particular, puedan
trasladarse al dmbito del cdncer de ovario, sobre todo a
los cédnceres endometrioides. Sin embargo, aunque el
interés de estos compuestos es claro, a pesar de que se
han puesto en macha algunos estudios en cdncer de ova-
rio, sobre todo con temsirolimus, estos agentes no han
sido atin adecuadamente evaluados en cancer de ovario.

TERAPIA DIRIGIDA FRENTE AL RECEPTOR DE FOLATO ALFA

Un transportador de folatos, el receptor de folatos
alfa, es capaz de transportar folatos a través de una
endocitosis mediada por el receptor. Tiene una limitada
expresion en tejidos normales. El receptor de folatos
alfa estd sobrexepresado en varios tumores humanos,
entre ellos, los tumores de ovario, endometrio y mama
(51). La mayoria de los cénceres de ovario sobreexpre-
san los receptores de folato. Esta particularidad ofrece
oportunidades de tratamiento selectivo (60). El Farletu-
zumab (Morab 003) es un anticuerpo monoclonal
humanizado dirigido al receptor alfa de folatos que inhi-
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ovario de alto grado podrian tener defectos que conferirfan
sensibilidad a los inhibidores de 1la PARP (68). Algunos
estudios estdn siendo llevados a cabo para evaluar la acti-
vidad de los inhibidores de la PARP en carcinomas sero-
sos de alto grado BRCA negativos (69). Los inhibidores
de la PARP constituyen un drea muy activa de investiga-
cidén, en la que toda la comunidad internacional esté inte-
resada. Actualmente estdn en marcha o planificados estu-
dios con inhibidores de la PARP en combinacién con
quimioterapia en enfermas recurrentes y como tratamiento
de mantenimiento.

OTRAS ESTRATEGIAS BASADAS EN DIANAS MOLECULARES

La via del factor 1 de crecimiento de la insulina
(IGF-1R) juega un importante papel en la supervivencia
celular, y ambos, receptores y ligandos estdn presentes
en las células de cancer de ovario. El eje del factor de
crecimiento insulinico (IGF) juega un papel esencial en
la regulacion del crecimiento celular, diferenciacién y
apoptosis, angiogénesis, metdstasis y confiere radiore-
sistencia y resistencia a varios farmacos (70). El estimu-
lo de los ligandos sobre el IGF-1R inicia una cascada de
eventos que puede conducir a la activacién de vias
mitogénicas (Ras/Raf/MAPK) y vias antiapoptoticas
(PI3k/Akt/mTOR), lo que puede llevar a la prolifera-
cién, transformacién y supervivencia de las células
tumorales.

En células tumorales se han evaluado diferentes sis-
temas terapéuticos, como anticuerpos monoclonales,
pequeflas moléculas inhibitorias o terapias antisentido
se han explorado en afios recientes para modular la fun-
cion de IGF-1R. Varios agentes estdn en evaluacién en
el momento actual, tanto como agentes tinicos como en
combinacién con quimioterapia.

La via de sefializacién Hedgehog (Hh) representa
una nueva diana terapéutica en cancer de ovario. Hh
regula las interacciones epiteliales y mesenquimales en
una variedad de tejidos durante el periodo embrionario.
Recientes investigaciones sugieren que la disrupcion de
la via de sefializacién Hh podria ser beneficiosa en un
amplio rango de tumores. GDC-0449, un antagonista de
la via Hh de administracién oral que actualmente estd
en desarrollo clinico, posee actividad antitumoral en
una variedad de xenoinjertos tumorales humanos y line-
as celulares (71).

Otros compuestos que estdn en avanzado estado de
desarrollo clinico en el momento actual son los anti-
cuerpos monoclonales Abagovomab y Catumaxomab.
Abagovomab mimetiza el antigeno tumoral CAI12.5 y
produce respuestas inmunitarias especificas anti
CA12.5 humorales y celulares (72,73). En los tltimos
afios, se ha llevado a cabo un estudio fase III en el que
Abagovomab se ha administrado como terapia de man-
tenimiento en enfermas con cancer de ovario avanzado
en remisién completa tras primera linea de tratamiento,
y cuyos resultados son esperados durante e] 2011.

Catumaxumab (Removab®) es un anticuerpo mono-
clonal biespecifico trifuncional, que presenta dos regio-
nes de unidn dirigidas a la molécula de adhesién celular
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EpCAM vy al antigeno de células T CD3. Debido a que
EpCAM se expresa en la mayorfa de los tumores séli-
dos pero no en tejidos de origen mesotelial, Catumaxu-
mab representa una terapia especifica. Este farmaco ha
sido recientemente aprobado en Europa para el trata-
miento intraperitonal de la ascitis maligna en enfermas
con tumores positivos para EpCAM y cuya terapia
estdndar haya sido ya empleada o no esté disponible
(74). Catumaxomab atin estd en fase de desarrollo clini-
co y podria tener un papel terapéutico en otras fases mas
tempranas de céncer de ovario.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Para el futuro, se atisba la introduccion de tratamien-
tos especificos para grupos definidos de pacientes,
sobre la base de caracteristicas morfoldgicas, molecula-
res y el conocimiento de biomarcadores predictivos. El
céncer de ovario no serd abordado como una enferme-
dad tnica. Una efectiva colaboracion internacional, de
la academia con la industria farmacéutica y de las enfer-
mas permitird optimizar los pasos para contestar la
mayoria de las cuestiones cientificas abiertas en el
momento actual en un tiempo razonablemente corto.
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