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RESUMEN

Genéricamente, el cancer de ovario representa enfermedades
con comportamientos clinicos distintos. Asi, los tumores poco
frecuentes de células germinales son tratados con éxito en la
gran mayoria de las pacientes, mediante regimenes convencio-
nales de quimioterapia. En contraste, en el cancer epitelial, que
representa el 90% de los casos, a pesar de que muestra sensibi-
lidad a la quimioterapia, no se ha logrado alcanzar resultados
satisfactorios. En la busqueda de mejores respuestas para el
tratamiento de la neoplasia epitelial de ovario, recientemente
se han investigado nuevos farmacos como paclitaxel, doxorru-
bicina liposomal, docetaxel, topotecan, gemcitabina y combina-
ciones de diferentes drogas, asi como tratamientos con base en
anticuerpos monoclonales que ofrecen una nueva esperanza.
El objetivo de este trabajo es revisar y difundir las tacticas de
tratamiento citotéxico disponibles para esta neoplasia.
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INTRODUCCION

En México, el cancer de ovario representa la terce-
ra neoplasia mas frecuente entre mujeres. El Re-
gistro Histopatoldgico de Neoplasias 1993-1996 de
la Secretaria de Salud report6 6,119 casos de car-
cinoma de ovario con una frecuencia calculada de
2.3%.1 En los Estados Unidos de América, las esta-
disticas sefialan una frecuencia anual de 22,000
casos, entre los cuales la mortandad por afio es
del 50%, con tasas de 15.7 x 100 mil habitantes en
el grupo de 40 a 44 afios de edad y de 54 por 100
mil entre los 75y 79 afios.
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ABSTRACT

Generically, ovarian cancer represents a group of tumors
with diverse biological and clinical behavior. Thus, germi-
nal cells ovarian tumors, in the vast majority of patients are
successfully treated utilizing traditional based cisplatin che-
motherapy. Epithelial ovarian cancer, that accounts for 90%
of these cases, although sensitive to chemotherapy has not
shown satisfactory results. In the search of tumor response
in the treatment of epithelial ovarian cancer, new drugs have
emerged that promise good results, including paclitaxel, li-
posomal doxorrubicine, docetaxel, topotecan and gemcitab-
ine, both as single agents, or in combination with other ther-
apies utilizing monoclonal antibodies. The objective of this
work is to review and to comment about available tactics of
citotoxic treatment by this neoplasm.

Key words: Chemotherapy, ovarian cancer.

Existen diversos factores involucrados en el desa-
rrollo de la enfermedad, entre ellos ambientales, en-
docrinos y hereditarios. Cuando las mujeres se ubi-
can en el grupo de alto riesgo, historia familiar de
cancer ovarico, esta indicado el seguimiento em-
pleando el marcador tumoral CA-125, ademas de ul-
trasonografia pélvica, lo que proporciona especifici-
dad de 99%.23

Cuando el tumor se encuentra localizado, su cur-
so es generalmente asintomatico. La extension loco-
rregional involucra la pelvis, en donde aparecen sin-
tomas inespecificos del aparato digestivo bajo o uri-
nario. Por diseminacidon transcelémica se extiende al
peritoneo, manifestando sensacion de plenitud abdo-
minal, dolor, ascitis; puede ocasionar hernia umbili-
cal y derrame pleural. Para corroborar el diagndstico
y determinar su extension, se sugiere el empleo de
laparotomia exploradora, procedimiento Gtil en el
manejo del tumor. La cirugia citorreductiva involu-
cra histerectomia total, salpingooforectomia bilate-
ral y omentectomia, aunadas a una exploracién cui-
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dadosa de las superficies serosas, con toma de biop-
sias de areas sospechosas y coleccion de liquido de
ascitis, ademas de lavado peritoneal para estudios ci-
tologicos. Los requerimientos para llevar a cabo este
procedimiento incluyen la evidencia de masa pélvica
de aparicién pre o posmenopausica mayor a 8 cm, de
consistencia solida o irregular, fija, bilateral, asocia-
da a sintomas sugestivos de abdomen agudo o en
presencia de ascitis, quistes complejos ovaricos e in-
cremento en el tamafio o persistencia de la masa du-
rante dos a tres ciclos menstruales.?® Aunque el
cancer epitelial de ovario es alin una enfermedad di-
ficil de controlar, existen distintas estrategias tera-
péuticas y nuevos farmacos que pueden resultar en
mejoria substancial de las expectativas de vida.

Los factores pronostico adversos ante esta neo-
plasia incluyen estadio avanzado, alto grado tu-
moral, presencia de enfermedad residual, edad
avanzada, histologia de células claras o mucinosas,
sobreexpresion del receptor del factor de creci-
miento epidérmico y amplificacion del protooncogén
C-erbB-2.3

El objetivo de este trabajo fue revisar las alterna-
tivas quimioterapéuticas para el tratamiento de las
neoplasias de ovario, fundamentalmente germinales
y epiteliales.

QUIMIOTERAPIA EN
TUMORES GERMINALES

La utilizacion de los esquemas especificos con base
en platino permite alcanzar mejores indices de res-
puesta en el manejo de tumores germinales de ova-
rio. De manera conjunta con la cirugia apropiada
que se integra a la quimioterapia, la mayoria de pa-
cientes con tumores ovaricos en etapas tempranas
sobrevive a la enfermedad, asi como de 50 a 60% de
las pacientes en estadios avanzados, incluso cuando
presentan histologia desfavorable como el tumor de
senos endodérmicos.?

El disgerminoma avanzado es particularmente
sensible a la quimioterapia.* El esquema que utiliza
cisplatino, etoposido y bleomicina (BEP o BPV), con
fundamento en los resultados del tratamiento de los
tumores germinales de testiculo,> substituye al tra-
tamiento basado en vincristina, dactinomicina y ci-
clofosfamida (VAC). Con este ultimo régimen, sin
disgerminoma que es el tipo histologico mas sensi-
ble, menos del 50% experimenta supervivencia a lar-
go plazo; mientras que con el esquema a base de cis-
platino, hasta 70% puede alcanzar supervivencia a
mas de cuatro afios.”®

Por su comportamiento bioldgico y quimiosensibi-
lidad, el manejo quirdrgico de estos tumores exige
alta preparacién y criterio, asi como ponderar con
cuidado extremo las maniobras citorreductivas,
puesto que, aun en condiciones de enfermedad avan-
zada, debera pensarse en preservar un ovario para
conservar la fertilidad en el grupo de mujeres que se
encuentra en edad reproductiva.®10

QUIMIOTERAPIA EN
CANCER EPITELIAL DE OVARIO

El cancer epitelial de ovario es altamente sensible a
la quimioterapia. Hasta 80% de las pacientes alcan-
zan respuestas temporales satisfactorias.!! Desafor-
tunadamente, frente a esta neoplasia la recurrencia
suele ser frecuente, con la posibilidad posterior de
desarrollar resistencia a los farmacos antitumora-
les. Debe mencionarse, sin embargo, que en la en-
fermedad avanzada el prondstico ha mejorado en
virtud del reciente desarrollo de esquemas mas efec-
tivos con base en cisplatino, que permiten alcanzar
hasta 30% de remisiones completas con periodo li-
bre de enfermedad mayor a tres afios y adecuada
calidad de vida.'?

Se encuentra en etapa de creciente desarrollo la
investigacion de la biologia basica del cancer de
ovario, con importantes avances durante esta déca-
da en la terapia de los tumores epiteliales de ovario.
El comportamiento bioldgico de este tipo de tumo-
res varia considerablemente; esto se evidencia con
los distintos factores clinico-patoldgicos que son
utilizados como base pronostico del posible compor-
tamiento tumoral y, consecuentemente, de las deci-
siones alternativas que han de adoptarse para el
tratamiento.'3-® Para las decisiones terapéuticas
habra que considerar contenido de ADN, fraccién
de proliferacidon, amplificacién del oncogén “neu”,
clonogenicidad, neovascularidad, ritmo de descenso
del marcador Ca 125 y la expresion de los recepto-
res esteroideos, entre los factores primordiales.'*
Dichos factores permiten analizar la combinacion
de variables prondstico independientes y poder de-
sarrollar indices que permitan la prediccion del
riesgo de recurrencia y, eventualmente, conducir a
la individualizacién del tratamiento, para elevar la
posibilidad de éxito.1314

La clasificacion que propone la Federacidn Inter-
nacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) es la
de mayor utilizacidn y correlaciona directamente el
estadio clinico con la evolucion de la enfermedad y
su prondstico. En cada etapa existen diferencias
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marcadas en la posibilidad de supervivencia de las
pacientes. Por esta razoén, resulta util el manejo de
subcategorias'®'® (Cuadro ). El tipo y diferenciacion
histolégica también correlacionan con la superviven-
cial4 (Cuadros 11y I11).

La efectividad de la quimioterapia ante enferme-
dad avanzada deberé ser evaluada en un contexto
de factores prondstico cuando el régimen es admi-
nistrado. Los factores mas importantes son el esta-
dio clinico, la diferenciacién histologica y el volu-
men residual. Pocas pacientes en estadio IV son cu-
radas con base solamente en la quimioterapia
convencional. Después de la cirugia citorreductiva
inicial, el volumen tumoral constituye la variable
pronéstico de mayor importancia. En pacientes sin
residual tumoral la supervivencia media alcanzara
39 meses, 29 meses con residual menor a 0.5 cmy
18 meses en casos de residual inferior a 1.5 cm. Las
enfermas con volimenes grandes han mostrado su-
pervivencia media de 11 meses'®16 En estadio IlI,
también se establecen prondsticos dependientes del
volumen tumoral residual a la cirugia citorreducto-
ra. La probabilidad de obtener remision completa
posterior a quimioterapia con base en platino resul-
ta tres a cuatro veces superior, con residual infe-
rior a 2 cm respecto de quienes exhiben mayor vo-
lumen tumoral residual.'’

La edad es un factor pronoéstico de especial im-
portancia. Al momento del diagndstico, se ha obser-
vado que la probabilidad de supervivencia decrece
paulatinamente después de los 40 afios.'® En muje-
res jovenes, cuando el tumor generalmente se en-

Cuadro I. Etapificacion FIGO y prondstico.

Estadio Supervivencia a 5 afios %
I
a 72-857
62-730
c 50-83.0
Il
a 525-79.0
375-520
c 375-410
I 7-16
a 18
b 10
v 2-8

FIGO: Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia.
Modificado de De Souza y Friedlander: Hematol Oncol Clin Med NA
1992; 6: 763.
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Cuadro 1. Variedad histoldgica y supervivencia.

Histologia Supervivencia a 5 afios %
Tumor seroso 20a35

Tumor mucinoso 40a60

Tumor endometrioide 40a60

Tumor de células claras 50a70

Tumor indiferenciado 15a25

Tumor de Brenner —

Tumor de células transicionales 83

Cuadro lII. Diferenciacion de estirpe epitelial y pronéstico.

Diferenciacion Supervivencia a 10 afios %
Bien diferenciado (G1) 70
Moderadamente diferenciado (G2) 0
Poco diferenciado 5

cuentra en etapas tempranas, muestra mayor dife-
renciacion, menor residual posquirdrgico y suelen
poseer un comportamiento menos agresivo, respec-
to a mujeres de mayor edad. Por su parte, el estado
fisico funcional también contribuye significativa-
mente a lograr un mejor pronéstico. La sensibilidad
a la quimioterapia se manifiesta por respuestas su-
periores a 20% con varios agentes quimioterapéuti-
cos.171% |os esquemas de quimioterapia que contie-
nen platino, ofrecen indices de respuesta entre 60 y
80%, con supervivencia a cinco afios de 25%.'? El
carboplatino, analogo de segunda generacion, ha
mostrado resultados semejantes al cisplatino, con
indices de respuesta y supervivencia similares a los
obtenidos con cisplatino, pero con menores efectos
adversos renales, 6ticos, neurolégicos y gastroin-
testinales. Calvert y colaboradores sugieren una
formula basada en la funcion renal para individua-
lizar la dosis recibida de carboplatino, lo que permi-
te la utilizacion de dosis completas y aplicar los ci-
clos cada 21 en vez de 28 dias, como convencional-
mente se emplea para el cisplatino.?® Las
combinaciones con este agente muestran mejor indi-
ce terapéutico;?! sin embargo, produce mielosupre-
sién, particularmente trombocitopenia. Estudios
clinicos con nuevas citocinas, como IL-lalfa, IL-3y
PIXY 321, estadn en progreso para determinar de
gué manera se puede eliminar la trombocitopeniay
asi permitir aumentos mas significativos en las do-
sis de carboplatino.??
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En virtud de no producir incidencia importante
en complicaciones, la combinacion carboplatino-ci-
clofosfamida o cisplatino-ciclofosfamida se utilizd
hasta el afio de 1995 como el régimen de induccién
estandar para pacientes con cancer de ovario
avanzado. Las dosis de carboplatino o cisplatino
con ciclofosfamida, al ser empleadas con mayor in-
tensidad, producen resultados mas satisfacto-
rios.18:23.24 pPor razén del menor costo, en el Hospi-
tal General de México se emplea cisplatino; sin
embargo, las pacientes requieren hospitalizacion
para hidratacién intravenosa antes de la adminis-
tracién del cisplatino. El agregar un tercer y cuar-
to farmacos al esquema antes mencionado no ha
comprobado que ofrezca mejoria significativa.?®
Otras drogas como la hexametilmelamina y la ifos-
famida son consideradas como rescate ante enfer-
medad recurrente.?®

La administracion de la quimioterapia durante
seis ciclos es la indicada.’” Entre 50 y 60% de las pa-
cientes con enfermedad avanzada se encontrara sin
evidencia clinica de actividad tumoral posterior a es-
guemas de induccién con base en platino, pero se ad-
vierte que un porcentaje elevado puede enfrentar re-
caida y solo entre 20 y 25% se beneficia al alcanzar
mayor supervivencia.

Cuando se presenta recurrencia con esquemas ba-
sados en platino durante un periodo superior a seis
meses, existe la probabilidad de que estas enfermas
aun sean positivamente sensibles a este farmaco y
gue nuevamente experimenten respuesta satisfacto-
ria.?’-2° Cuando el lapso es superior a 24 meses, la
probabilidad de respuesta se incrementa hasta
77%.%8 Pacientes sin respuesta o con respuesta de
corta duracion a la terapia inductiva con cisplatino
mostraran mal pronéstico. Las respuestas a drogas
de segunda linea, como ifosfamida y hexametilmela-
mina, se reportan entre 10y 20%.

El paclitaxel ha surgido como un medicamento
efectivo para el cancer de ovario. Ofrece indices de
respuesta de 36%, incluso con pacientes previamente
tratadas;?° pero los resultados se alteran por la mag-
nitud de la dosis y la duracion del periodo de admi-
nistracion, siendo las méas frecuentes desde 125 a
250 mg/m? en infusién de 24 horas, o de tres horas,
cada tres semanas.?° Dicho taxano pudiera producir
severas reacciones de hipersensibilidad, por lo que
con el uso de premedicacién con antihistaminicos y
esteroides se reduce el riesgo.® El efecto secundario
mas comun, dosis-dependiente, es la neuropatia peri-
férica, siendo tolerables dosis hasta de 250 mg/m?.3°
Otro efecto adverso reportado en los estudios inicia-

les es la posible cardiotoxicidad, manifestada por di-
versas alteraciones eléctricas, pero es la bradicardia
sinusal asintomatica la méas frecuente, 68%, y no se
traduce en repercusion clinica.®!

El uso de paclitaxel parece retrasar la reparacion
de las lesiones en el ADN que producen los farma-
cos como el platino y la ciclofosfamida.®? Actual-
mente, se reconoce que el régimen con base en pa-
clitaxel/cisplatino (135 mg/m?y 75 mg/m?, durante
seis ciclos) es el esquema sugerido de primera linea
para el tratamiento del cancer de ovario.3334 En un
estudio comparativo efectuado por el Gynecology
Oncology Group de los Estados Unidos de América,
se observd que induce mayor indice de respuesta
respecto a ciclofosfamida/cisplatino (750 mg/m? y
75 mg/m?, durante seis ciclos), 77 vs 64%, respecti-
vamente; incrementa el tiempo libre de recurrencia,
18 vs 12.9 meses; asi como el tiempo global de su-
pervivencia, 37.5 vs 24.4 meses.®® Con la combina-
cion paclitaxel/carboplatino, la dosis maxima tole-
rada es de 175 mg/m? para el primero y el carbopla-
tino calculado a un AUC de 5-6, sin que se presente
interferencia entre ambos agentes.36

En la década pasada se inici6 la administracion
de la quimioterapia por via intraperitoneal, la cual
puede ser Gtil ante neoplasias con pequefio volumen
intraperitoneal, < 0.5 cm; y en quienes presentan
minimo volumen medido una vez que se completo el
tratamiento de primera linea.3” Recientemente se ha
iniciado la administracion intraperitoneal de pacli-
taxel, ya que tiene la capacidad de difundirse en las
serosas y permanecer sin ser eliminado por ser una
molécula grande de lenta eliminacién. Esto tiene la
potencialidad de administrar dosis mas intensas,
ante enfermedad macroscépica de pequefio volumen
(< 0.5 cm),3! utilizando dosis desde 125 hasta 200
mg/m? en forma semanal. El paclitaxel muestra la
propiedad farmacolégica de poder incrementar la
concentracion peritoneal (314 Mmol/L) y ser lenta-
mente eliminado.3%-2® |os estudios se dirigen ahora
hacia nuevos métodos para reducir la formacion de
adherencias y mejorar la penetracion de la droga en
el combate al tumor.

El docetaxel, que es un taxano semisintético, ha
mostrado tener mayor potencia y efectos adversos si-
milares al paclitaxel, con predominio de edema peri-
férico, derrame pleural y neutropenia. Con el empleo
de este fArmaco a dosis de 100 mg/m? durante una
hora y administrado cada tres semanas, se han con-
seguido indices de respuesta de 23.6%, periodo libre
de recurrencia de 3.9 meses y supervivencia global
de 8.4 meses. En algunos estudios, al utilizar doce-
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taxel, la premedicacion para reacciones de hipersen-
sibilidad con base en corticoesteroides logra evitar el
edema periférico asociado al docetaxel. Nuevos estu-
dios se llevan a cabo para valorar la combinacion de
este taxano con cisplatino.3°

Los esquemas de quimioterapia bajo investiga-
cion, con administraciéon de altas dosis de platino,
aun cuando muestran beneficio en estadios I11 con
citorreduccion 6ptima, no son satisfactorios en eta-
pas Il con citorreduccion subdptima o I1V. La alta
toxicidad es la problematica a enfrentar. Al respec-
to, se encuentra en estudio el uso de compuestos
protectores de mielosupresion y neuropatia periféri-
ca y las investigaciones acerca del transplante de
médula 6sea muestran resultados halagiiefios en ca-
sos multitratados, pero con alta morbilidad en de-
terminados grupos de pacientes.404!

Nuevos agentes antitumorales se encuentran
bajo estudio. Entre ellos la adriamicina liposo-
mal,*? la cual posee comportamiento farmacoldgi-
co diferente a la tradicional adriamicina, ya que
se asocia con menor frecuencia de efectos secun-
darios hematolégicos y menor alopecia; sin em-
bargo, es comun observar eritrodisestesia palmo-
plantar y mucositis; este medicamento se ha re-
portado para inducir respuesta de 22 a 26%.4% En
una serie de 62 pacientes, estudiada en Nueva
York, se observd respuesta objetiva en 29% con
intensidad de dosis de 11.4 mg/m?/semana.**

La gemcitabina (2’-2’difluorodeoxicitidina),
analogo de nucleosidos, tiene la capacidad de in-
hibir la replicacién y reparacion del ADN, lo que
lo hace un farmaco atractivo para ser combinado
con otras drogas antineopléasicas, asi como con
radioterapia para el manejo de diversos tumo-
res.*® Este medicamento se emplea recientemente
en el tratamiento de las neoplasias de ovario
cuando han mostrado resistencia al platino y pa-
clitaxel e induce indices de respuesta entre 15y
23% con duracidn de la respuesta de tres a 12 me-
ses. Sin embargo, el tamafio de la muestra en es-
tos estudios es aun reducido, por lo que se re-
quiere de mayor poblacién y tiempo de seguimien-
to para una mejor precision.*®

El topotecan, que es un inhibidor de la topoiso-
merasa |, induce dafio a las cadenas del ADN.47:48
Con series cortas se ha empleado en el tratamien-
to del cancer de ovario, refractario a esquemas
con platino y/o paclitaxel. Como monodroga al-
canza indices de respuesta del 16% y en forma
combinada con paclitaxel hasta 40%. Induce mo-
derados a severos efectos téxicos, entre ellos neu-
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tropenia y trombocitopenia.*%5° Recientemente,
en Holanda, se ha evaluado la aplicacién intrape-
ritoneal de este medicamento en un reducido nu-
mero de pacientes, pero se logré confirmar su
efectividad y seguridad.>!

Recientemente, se han empleado anticuerpos mo-
noclonales murinos con el fin de generar células T
capaces de reconocerlos como antigenos, a efecto de
dirigir la respuesta inmune celular del huésped con-
tra el tumor. Pueden ser empleados como monotera-
pia 0 en combinacién con agentes antineoplasicos,
toxinas y/o radiondclidos. El inconveniente de esta
terapia consiste en el desarrollo potencial de una
antiglobulina tumoral que limita el tratamiento con
varios ciclos. Los resultados hasta el momento son
alentadores, pero se requiere de mayores tiempos
de seguimiento y namero de pacientes para evaluar
sus beneficios.52:5354

En el futuro cercano esté el desarrollo de dro-
gas o mecanismos que logren circunvalar la resis-
tencia creada por el tumor a la quimioterapia. La
investigacion sobre el funcionamiento de mecanis-
mos genéticos que afectan la resistencia y su mani-
pulacion molecular, asi como la terapia génica
esta en marcha.*354

De acuerdo a las mutaciones ahora descubiertas
en los genes BRCA-1 y BRCA-2 en pacientes y fa-
milias con cancer de ovario y mama, se podra ac-
tuar con tiempo en la prevencion, deteccién y el
tratamiento genético dirigido a pacientes con can-
cer de ovario.

CONCLUSIONES

Los tumores germinales de ovario, disgerminomas,
son altamente sensibles a la quimioterapia con es-
guemas basados en platino. La respuesta puede al-
canzar hasta 75% a largo plazo. Para proteger la
fertilidad en las mujeres, cuando la paridad no ha
sido satisfecha, aun ante casos avanzados, es reco-
mendable la cirugia conservadora.

El cancer epitelial de ovario avanzado es sensi-
ble a las combinaciones con platino y muestra
respuestas entre 60 y 80%, pero menos de la ter-
cera parte de pacientes logra remisién a largo pla-
zo. Actualmente, el esquema paclitaxel/platino es
aceptado como régimen de primera linea en el tra-
tamiento de estas neoplasias. La recurrencia sue-
le ser frecuente con desarrollo ulterior de resis-
tencia a quimioterapia. Las nuevas posibilidades
de tratamiento se fincan en el manejo de la biolo-
gia molecular de estos tumores.
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