Articulos originales

Quimioterapia neoadyuvante
en cancer epitelial de ovario
en estadios avanzados

Neoadjuvant Chemotherapy for Advanced Epithelial Ovarian Cancer

Juan Avendaiio!, Giancarlo Buitrago?, Pedro Ramos®, Oscar Suesciin'

1 Grupo de Ginecologia Oncolégica. Instituto Nacional de Cancerologia. Bogoté, Colombia.
2 Grupo de Investigaciones Clinicas. Instituto Nacional de Cancerologia. Bogota, Colombia.
3 Grupo de Oncologia Clinica. Instituto Nacional de Cancerologia. Bogota, Colombia.

Resumen

Objetivo: Describir la experiencia del Instituto Nacional de Cancerologia (INC) en el manejo de la quimioterapia neoadyuvante como
tratamiento primario para el cancer epitelial de ovario en pacientes que se encuentran en estadios IlIC y IV. Métodos: Estudio retros-
pectivo descriptivo (tipo serie de casos) de las pacientes con diagnéstico de céncer epitelial de ovario en estadios llIC y IV, atendidas en
el INC entre el 1° de enero del 2003 y el 31 de diciembre del 2006 y que hayan recibido quimioterapia neoadyuvante como tratamiento
primario. Se describen caracteristicas demograficas y desenlaces clinicos. Resultados: Se encontraron 17 pacientes que cumplieron los
criterios mencionados. Al finalizar la quimioterapia neoadyuvante, 5 pacientes (29,4%) alcanzaron una respuesta clinica completa o parcial;
4 (23,8%) presentaron una enfermedad estable y 8 (47,6%) mostraron una enfermedad en progresion. Se realizé cirugia de intervalo en
pacientes con respuesta objetiva. Se logré la citorreducciéon dptima en 5 pacientes (100%); se documentd la primera recaida a los 18 meses
de seguimiento; 2 (40%) sobrevivian sin enfermedad en diciembre del 2007; 8 (49%) reportaron algun grado de toxicidad asociada a la
quimioterapia, pero ninguna fue severa. No hubo mortalidad asociada a la quimioterapia, no se presentaron complicaciones posquirur-
gicas y nadie requirié manejo de soporte avanzado. Conclusiones: L .a quimioterapia neoadyuvante, seguida de una cirugfa de intervalo
Optima en pacientes seleccionadas, puede ser una alternativa de tratamiento para cancer epitelial de ovario avanzado en mujeres con
irresecabilidad o criticamente enfermas. Se necesitan estudios con mejores disefos para confirmar estos hallazgos.
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Abstract

Objective: To describe the experience at the National Cancer Institute (NCI) on the use of neoadjuvant chemotherapy as primary treatment
for epithelial ovarian cancer among patients in stages llIC and IV. Methods: We conducted a descriptive retrospective study (case series
type) of patients diagnosed with epithelial ovarian cancer in stages IlIC and IV, treated at the NCI from January 1, 2003 to December 31,
2006, who underwent neoadjuvant chemotherapy as primary treatment. Demographic characteristics and clinical outcomes are described.
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Results: Seventeen patients who fulfilled the abovementioned criteria were selected. Once neoadjuvant chemotherapy ended, 5 patients
(29.4%) achieved complete or partial clinical response; 4 (23.8%) remained in stable condition, and 8 (47.6%) showed signs of progressive
iliness. Interval debulking surgery was performed on objective response patients. Maximum cytoreduction was achieved in 5 patients
(100%); first relapse was reported at month 18 of follow-up; 2 disease-free survivors were identified in December, 2007; 8 (49%) reported
some degree of non-severe chemotherapy-related toxicity. No mortality was related to chemotherapy, no postsurgical complications

were observed and no patient required advanced support management. Conclusions: Neoadjuvant chemotherapy, followed by optimal

interval debulking surgery among selected patients, can be an alternative treatment for advanced epithelial ovarian cancer among women

with irresecability or the critically ill. Further studies with improved design are required to confirm these findings.

Key words: Ovarian neoplasms, neoadjuvant therapy, observational studies.

Introduccion

El diagnoéstico y el manejo del cancer de ovario
avanzado se cuentan entre los mas grandes retos
en oncologia ginecolédgica: aproximadamente la
mitad de las pacientes con cincer de ovario mueren
por la enfermedad, y eso la hace la mas letal de
las neoplasias malignas ginecologicas. A pesar del
avance de los medios diagnoésticos, el 65% de los
casos contindan siendo diagnosticados en estadios
III y IV, cuando tienen compromiso del abdomen
superior o se extienden fuera de éste.

El tratamiento convencional para estas pacien-
tes es la cirugia, con la intencién de remover la
mayor cantidad posible de tumor, y el tratamiento
adyuvante con quimioterapia basada en platinos,
con el cual se intenta prolongar el periodo libre
de enfermedad y la supervivencia global. Pese al
manejo agresivo, las pacientes en los estadios IIIC
y IV tienen una supervivencia de 10 a 20% a cinco
afios, y s6lo en el 60% de los casos se logra realizar
una citorreduccion éptima (enfermedad residual <

2 cm) (1-3).

La quimioterapia neoadyuvante ha sido pro-
puesta como una estrategia terapéutica relati-
vamente nueva para el tratamiento de tumores
solidos, cuando la paciente presenta una alta
probabilidad de tener un resultado suboptimo,
o las condiciones clinicas no permiten una cito-
rreduccion primaria agresiva. La quimioterapia
neoadyuvante es reconocida como modalidad
terapéutica en varias enfermedades malignas avan-
zadas; en el caso de cancer epitelial de ovario la

quimioterapia basada en platinos tiene una buena
respuesta, y en algunos estudios se producen ven-
tajas estadisticamente significativas en cuanto al
aumento en la sobrevida, comparado con esquemas
sin platino (4,5).

Los dos tratamientos disponibles para el manejo
de pacientes con cancer epitelial de ovario avanzado
son la citorreduccién primaria y la quimioterapia
inicial, con los que se busca mejorar las condiciones
para una cirugia de intervalo 6ptima.

La quimioterapia adyuvante es aquella que se
administra a pacientes con alto riesgo de recurren-
cia o con enfermedad residual luego de una cito-
rreduccién quirtrgica primaria. La quimioterapia
neoadyuvante es la que se utiliza como primera
opcion de tratamiento sistémico, previo a la cirugia;
para el propésito de este trabajo la quimioterapia
neoadyuvante fue definida como la administracién
de quimioterapia, con previa verificacion histolégica
de cancer epitelial de ovario por biopsia y sin ningtn
intento de cirugia citorreductora. Después de haber
recibido tres ciclos de quimioterapia sistémica una
citorreduccion es propuesta por laparotomia de
intervalo si la paciente ha tenido alguna respuesta

(3,6,7).

El objetivo del presente estudio es describir la
experiencia del Instituto Nacional de Cancerologia
sobre la aplicacién de quimioterapia neoadyuvante
para el manejo de pacientes con cancer epitelial de
ovario en estado avanzado.
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Métodos

Se realizé un estudio retrospectivo descriptivo,
tipo serie de casos, de las pacientes con diagnds-
tico de cancer epitelial de ovario estadios IIl y 1V,
atendidas en el Instituto Nacional de Cancerologia
de Colombia entre el 1° de enero del 2003 y el 31
de diciembre del 2006, y que recibieron quimio-
terapia neoadyuvante como tratamiento primario
de su enfermedad. El seguimiento se realizé hasta
diciembre del 2007.

Se hizo una basqueda en los registros del Insti-
tuto Nacional de Cancerologia durante el periodo
de observacién. Durante dicho periodo se valoré y
diagnosticé a 588 pacientes con cancer de ovario.
Se revisaron todas las historias clinicas de estas
pacientes para determinar cuales cumplian con los
criterios de inclusiéon (cédncer de ovario en estadio
avanzado y manejo con quimioterapia neoadyu-
vante). La respuesta a la quimioterapia se valoro
aplicando criterios RECIST (8).

Se disefié una ficha de recoleccién de informa-
cion, que fue diligenciada con la historia clinica
de cada paciente. Esta informacién se ingresé en
una base de datos en Microsoft® Office Access
2003. El estudio fue aprobado por el Comité de
Eticay de Investigaciones Institucionales. Se rea-
lizé un analisis descriptivo de las caracteristicas
demogréficas de las pacientes y de los desenlaces

clinicos. El analisis descriptivo fue realizado en
Stata 9.0.

Resultados
Caracteristicas epidemioligicas

De las 588 historias clinicas revisadas de pacientes
con diagnéstico de cancer de ovario, 17 cumplieron
los criterios de inclusion de la serie. La edad de las
pacientes con céancer epitelial de ovario que reci-
bieron quimioterapia neoadyuvante presenté una
distribucién normal y tuvo un rango entre los 25 y
los 78 afios, con una media de 54 afios. E1 70% de
las pacientes provenian del drea urbana, y la mayo-
ria (58%) pertenecian al régimen vinculado; cinco
mas (36%), al régimen subsidiado; y una (6%), al
contributivo.
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La historia clinica fue revisada completamente
para 10 pacientes (59%), en el archivo general del
Instituto Nacional de Cancerologia. Las historias
faltantes (41%) fueron revisadas parcialmente,
debido a que estas pacientes fueron enviadas a
otras instituciones para terminar o continuar el
tratamiento (causa del sistema de aseguramiento).

Caracteristicas clinicas

En el momento del diagnéstico 11 pacientes (64 %)
presentaron un ECOG de 2; 5 pacientes (29,4%),
ECOG de 1; y una paciente (6,4%), ECOG normal.
Se encontré a 12 pacientes (70,6%) en estadio [V, y
a5 (29,4%), en estadio IIIC. En la Tabla 1 se pre-
sentan las caracteristicas clinicas de las pacientes.

En cinco pacientes (29,4%) se hallaron imagenes
radiograficas toracicas compatibles con enfermedad
metastésica y el TAC abdominopélvico mostré com-
promiso hepatico en siete (41,1%); en dos (11,8%),
compromiso esplénico; y en ocho (47,1%), compro-
miso mesentérico. El valor promedio de la albimina
fue de 1,58 g/dL; el del hematocrito, de 33,6%; el
de la hemoglobina, de 10,9 g/dL; y el de leucocitos,
de 10.700. La presencia de ascitis se document6 en
la totalidad de las pacientes.

El diagnéstico histologico se realizé por biopsia
o con citologias de liquido ascitico o pleural. El valor
promedio del CA 125 en el momento del diagnéstico
fue de 1.865. Aunque su cuantificacion fue muy irre-
gular (no se realizo en todas las pacientes para todos los
ciclos), segtin se observo, en las pacientes que fueron
llevadas a cirugia de intervalo se logré la negativizacion
del marcador alos tres ciclos de quimioterapia neoadyu-
vante, lo cual sirvié como guia en el seguimiento de las
pacientes, y se document6 como hallazgo su elevacion
en el diagnostico de recaida. Se encontré respuesta
completa en tres pacientes (17,7%); respuesta parcial,
en cuatro (23,5%); enfermedad estable, en dos (11,8%);
y enfermedad en progresion, en ocho (47%).

Una sola paciente (5,9%) present6 asociada
trombosis venosa profunda; no se presentaron
complicaciones médicas ni quirtrgicas, y no existié
necesidad de transfusion documentada.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y resultados clinicos de las pacientes

Id Edad Procedencia Régimen de seguridad social ECOG* FIGO RespRecist* Histologia
1 48 Rural Vinculado 2 \Y Parcial Seroso G3
2 57 Rural Subsidiado 2 v Progresion No se hizo
3 59 Urbano Vinculado 2 lnc Progresién Seroso G3
4 61 Rural Vinculado 2 \% Completa Endometrio G3
5 44 Urbano Vinculado 2 nc Completa Seroso G2
6 69 Urbano Vinculado 2 \% Progresion No se hizo
7 48 Urbano Subsidiado 2 \% Parcial No se hizo
8 45 Urbano Vinculado 2 \% Progresion No se hizo
9 25 Urbano Subsidiado 1 \% Progresion No se hizo
10 54 Urbano Subsidiado 2 v Parcial No se hizo
1 46 Urbano Vinculado 2 nc Progresion No se hizo
12 60 Rural Vinculado 1 \% Estable Seroso G3
13 73 Urbano Contributivo 2 nc Progresion Endometrio G3
14 42 Urbano Vinculado 1 nc Completa Endometrio G3
15 66 Rural Subsidiado 1 \% Progresion No se hizo
16 50 Urbano Vinculado 0 \% Parcial Seroso G3
17 78 Urbano Subsidiado 1 \% Estable No se hizo

* Respuesta al tratamiento con quimioterapia neoadyuvante.

+ Indice ECOG: 0: Normal. 1: Tareas de tipo sedentario. 2. Cuida de si mismo sin otro tipo de trabajo. 3. Acostado o sentado més del 50%. 4. Incapacidad total.

El tipo histolégico se pudo documentar en ocho
pacientes; en cinco (29,4%), seroso papilar; y en tres
(17,7%), endometriode. El grado de diferenciacion
en siete pacientes (87,5%) fue mal diferenciado, y en
unasola (12,5%) fue moderadamente diferenciado.

De las pacientes que suspendieron la quimiotera-
pia, dos (16,7%) recibieron un ciclo y abandonaron
por problemas administrativos; en 10 pacientes
(83,3%) se documenté suspensién: cinco por pro-
gresion, y cinco (50%), por abandono; de estas pa-
cientes, una (10%) en el primer ciclo; cuatro (40%),
en el segundo; y cinco (50%), en el tercer ciclo.

En ocho pacientes se document6 toxicidad
asociada a la administraciéon de quimioterapia;
tres de ellas (38%), hematolégica; dos (28%), gas-
trointestinal; y tres (38%), otro tipo de toxicidad.
La toxicidad en siete pacientes (86%) se presentd
durante el primer ciclo.

De acuerdo con los desenlaces clinicos, se iden-
tificaron tres grupos de pacientes:

1. El grupo que tuvo respuesta parcial o completa,
y en el que se realizé cirugia de intervalo (cinco
pacientes, 29,4%).

2. Las pacientes que recibieron quimioterapia
neoadyuvante, y que tuvieron progresion o esta-
bilidad de la enfermedad (siete pacientes, 44%).

3. Las pacientes que abandonaron (cinco pacientes,

29,4%).

En cuanto a la respuesta a la quimioterapia, dos
pacientes (11,8%) presentaron enfermedad estable;
ocho pacientes (47,6 %), enfermedad en progresion;
tres (38%), respuesta completa; y cuatro (23,5%),
respuesta parcial; de estas tiltimas, dos abandonaron
por problemas administrativos. Otras dos pacientes
con enfermedad en progresion recibieron esquemas
de quimioterapia de segunda linea.

A cinco pacientes se les realiz6 cirugia de inter-
valo, y en estas pacientes la estancia hospitalaria
promedio fue tres dias, sin ingreso a unidad de cui-
dado intensivo. En todas las pacientes con cirugia de
intervalo se logro citorreduccion 6ptima, y en todas
las pacientes se documenté respuesta completa al
tratamiento.

Durante el seguimiento realizado a estas pa-

cientes se documento recaida clinica en tres pacientes,
y de estas, dos con recaida serolégica. Durante el
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Figura 1. Flujograma de manejo del cancer epitelial de ovario avanzado en el Instituto Nacional de Cancerologia
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seguimiento, 10 pacientes presentaron muerte
asociada a la enfermedad, 4 se perdieron del se-
guimiento y 3 permanecian vivas, sin evidencia de
recaida, hasta el 31 de diciembre del 2007. Esto
puede explicarse porque dos de estas pacientes
terminaron el tratamiento a finales del 2006 y el
seguimiento se realizé hasta diciembre del 2007.
El tiempo libre de recaida minimo fue de 18 meses
en una paciente.
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Discusion

Los tratamientos quimioterapéuticos actuales para
el cancer epitelial de ovario en estadios avanzados
consiguen respuestas de entre el 60% y el 80%; la
respuesta completa esta dada por el examen clinico
negativo, la normalizacién del CA 125 y la ausencia
de imagenes patologicas. La quimioterapia neoadyu-
vante se ha propuesto como un modelo terapéutico
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para el tratamiento de tumores epiteliales de ovario
cuando se prevé que la enfermedad no va a ser erra-
dicada en la cirugia primaria (4-6).

Respecto a lo anterior se expone una amplia va-
riedad de argumentos: por ejemplo, que la adminis-
tracion de quimioterapia neoadyuvante ha mostrado
evidencias de disminuir el sangrado operatorio y el
tiempo de estancia hospitalaria (1,9,10). Al reali-
zarse la cirugia de intervalo, se ha observado una
reduccion en el nimero de resecciones intestinales
y peritoneales (9). La respuesta parcial se detectd
en el 73,4%, y la completa, en el 2,2%, dentro de
una serie de 45 pacientes (11).

En otro estudio se informé que la citorreduccién
6ptima se consigui6 en el 77,8% de aquellas pacien-
tes tratadas con paclitaxel y carboplatino neoadyu-
vante durante 3 ciclos (12). Respecto a la evidencia
reciente, se dispone de 26 estudios publicados en
inglés, con un total de 1.336 pacientes tratadas con
quimioterapia neoadyuvante; los estudios encontra-
dos con mayor frecuencia son analisis retrospectivos
(12 estudios), 8 estudios retrospectivos de casos y
controles, 4 estudios en fase I, y 2, en fase II. Toda
esta informacion, con nivel de evidencia 3 (3,13).

La enfermedad maligna diseminada peritoneal
ha sido objeto de importantes estudios relacionados
con el comportamiento bioldgico de estos tumores
y la respuesta clinica frente a diversas modalidades
terapéuticas. Sugarbaker ha liderado los trabajos mas
innovadores en el campo de la investigacién basica de
la carcinomatosis peritoneal, asi como su posterior
aplicacion a la practica asistencial (9,11,14,15).

La utilizacion de una cirugia citorreductora
radical dirigida a eliminar toda la enfermedad
abdomino-peritoneal visible macroscépicamente,
y la erradicacion del tumor microscépico residual
poscirugia mediante un tratamiento quimioterapico
regional —potenciado por el efecto de la hiperter-
mia—, es la base de un complejo abordaje multi-
disciplinario, que ha demostrado beneficios impor-
tantes de supervivencia cuando ha sido aplicado en
grupos seleccionados de pacientes. Actualmente
este abordaje combinado terapéutico esti siendo
utilizado en numerosos centros oncolégicos como la

Ginica opcion terapéutica “potencialmente curable”
de estas enfermedades (1,4,11,16,17).

En el manejo terapéutico de las carcinomatosis
peritoneales existen 3 principios fundamentales:

1. El clinico debe seleccionar a las pacientes que
han aislado la enfermedad distribuida sobre las
superficies de estructuras abdominales y pélvi-
cas. Las pacientes tratadas de implantes perito-
neales que tienen la enfermedad persistente en
otros sitios sacaran poco o ningin provecho del
tratamiento quirargico radical.

2. Enel tratamiento de esta enfermedad debe con-
seguirse reduccion de masa tumoral al maximo
posible, segin procedimientos de peritonecto-
mia y resecciones de 6rganos afectados.

3. La quimioterapia intraperitoneal y la sistémica
son utilizadas para erradicar la enfermedad de
la superficie peritoneal, asi como para controlar
el tumor primario o recurrente (9,16,18,19).

La evidencia disponible en cirugia ultrarradical
en cancer de ovario avanzado es contradictoria en
cuanto al impacto final en sobrevida y periodo libre
de enfermedad, y se necesitara mayor evidencia sobre
el tema, con disefios epidemiolégicos mas sélidos.

La cirugia de intervalo consecutiva a una citorre-
duccién subéptima no parece tener impacto apre-
ciable en la sobrevida; consecuentemente, para este
subgrupo de pacientes son necesarias estrategias de
tratamiento alternativas, y el esfuerzo citorreductor
primario maximo permanece como el estandar de
manejo en pacientes con cancer de ovario avanzado,
con base en la relaciéon del minimo residuo y su
relacion con el aumento en la sobrevida y con repre-
sentar una opcién viable para el limitado grupo de
pacientes que no son tributarias de citorreduccién
primaria éptima (1,5,9,10,17,20).

A pesar de la muestra pequefia, en nuestro estu-
dio se vio una tendencia hacia mejores resultados en
pacientes sometidas a quimioterapia neoadyuvante
con posterior cirugia de intervalo: dos de las cinco
pacientes descritas tuvieron respuesta completa y
permanecieron libres de enfermedad durante el
seguimiento.

En este estudio se evidenciaron, igualmente,
problemas del aseguramiento de las pacientes para
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diagnostico, tratamiento y seguimiento éptimo y
adecuado. M4s de la mitad de las pacientes abando-
naron por problemas administrativos, y s6lo se pudo
realizar un seguimiento 6ptimo en el 39% de las
pacientes. Eso limité la obtencién de una muestra
mas amplia (2,7,12,13,21,22).

En el presente estudio se encontré una estancia
hospitalaria corta, sin requerimiento de unidad
de cuidado intensivo, y ninguna de las pacientes
sometidas a cirugia de intervalo recibi6 terapia
transfusional.

Segtin lo observado en nuestro trabajo, habria una
mejoria en los resultados finales en cuanto a sobre-
vida y periodo libre de enfermedad en las pacientes
estudiadas respecto a las pacientes con similares ca-
racteristicas clinicas y que recibieron citorreduccion
primaria. En el presente estudio la cantidad de pa-
cientes revisadas es muy pequefia, pero los resultados
obtenidos en dichas pacientes son esperanzadores en
cuanto al beneficio real de mejoria de las condiciones
clinicas y del resultado final.

Un metaanalisis publicado recientemente anali-
z6 22 cohortes, que suman 835 pacientes tratados
con quimioterapia neoadyuvante o cirugia cito-
rreductora primaria. Tal estudio determiné que la
cirugia de intervalo logré un residual tumoral menor
a2 cmen el 68,2% de los casos; menor a 1,5 cm,
en 4,5%; y menor a 1 cm, en el 27,3%.

En dicho analisis se observé un aumento en
la supervivencia de 1,9 meses por cada 10% en la
proporcién de pacientes sometidos a citorreducciéon
de intervalo (IC95% 0,23-3,5 meses, p=0,027). Tal
como se esperaba, aquellas mujeres en quienes no se
logroé la citorreduccién de intervalo tuvieron menor
supervivencia en comparacién con las operadas sin
residual tumoral (12,5 vs. 31 meses); también se
detect6 que la expectativa de sobrevida se reduce,
en promedio, de 4,1 meses por cada ciclo de quimio-
terapia (IC95% 8,1) a —0,1 meses; p= 0,046 (13).

Los tratamientos quimioterapéuticos actua-
les para el céncer epitelial de ovario en estadios
avanzados consiguen respuestas de entre el 60%
y el 80%. La respuesta completa est4 dada por el
examen clinico negativo, la normalizacion del CA
125 y ausencia de imagenes patologicas.
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El impacto en el aumento de la sobrevida en
pacientes sometidas a quimioterapia neoadyuvante,
con posterior cirugia de intervalo, atin no ha sido
aclarado. Estudios clinicos prospectivos aleatoriza-
dos puestos en marcha por el GOG y el EORTC,
con resultados préoximos a publicarse, aclararan
este panorama.

La quimioterapia neoadyuvante podria ser una
alternativa, de acuerdo con lo encontrado en el
presente estudio, para el tratamiento inicial del
céncer epitelial de ovario avanzado. A pesar de la
débil metodologia y de las pocas inferencias posibles
a partir de ella, segn lo encontrado, esta terapia
tendria efecto en la estancia hospitalaria, la nece-
sidad de unidad de cuidado intensivo, la necesidad
de transfusiones y el riesgo de complicaciones
intraoperatorias.

Es clara la necesidad de estudios que aporten
un mayor nivel de evidencia. Esperamos que el
estudio que el EORTC conduce actualmente
(prospectivo aleatorizado —EORTC 55971—
comparando la quimioterapia neoadyuvante con
la citorreduccion primaria) nos proporcione mejor
informacion.
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