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RESUMEN

Objetivo: describir la experiencia en el manejo de quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer epitelial avanzado de
ovario en el Hospital de San José, Bogotd, Colombia, entre 2016 y 2020. Materiales y métodos: estudio de cohorte histérica
descriptiva de pacientes con diagnéstico de cancer epitelial del ovario, citorreducciéon quirtrgica completa y que recibieron
6 ciclos de quimioterapia con carboplatino-paclitaxel. El tiempo del seguimiento fue aproximadamente 1 afio. Resultados: de
45 pacientes estudiadas con citorreduccion éptima el cdncer progresé después de la quimioterapia adyuvante en 13/45 casos
(29%), present6 respuesta parcial en 2/45 casos (4%) y completa en 30/45 (66.6). En estadio quirtrgico avanzado (estadios III
y IV FIGO 2014) la neoplasia progres6 en 12/36 pacientes (33.3%), hubo respuesta parcial en 2/36 (5.6%) y completa en 22/36
(61%). Los efectos adversos al tratamiento de quimioterapia fueron (n = 45/45, 100%), alopecia (n = 45/45, 100%), nauseas
y vomito (n = 30/45, 67%), artralgias (n = 10/45, 22%), neuropatias periféricas reportada como parestesias en manos y pies
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(n =6/45, 13%) y un caso (2%) de toxicidad hematolégica grado I (neutropenia leve). Conclusiones: 66,6% de las pacientes
con cancer epitelial de ovario manejadas con citorreduccién éptima y quimioterapia adyuvante tuvieron respuesta completa
a la quimioterapia, con mejor tolerancia a los efectos adversos de la quimioterapia (carboplatino-paclitaxel).

Palabras clave: carcinoma epitelial de ovario, quimioterapia adyuvante, efectos adversos.

ABSTRACT

Objective: to describe the efficacy of adjuvant chemotherapy in patients with advanced epithelial ovarian cancer in
Hospital de San José¢, Bogotd, Colombia, between 2016 and 2020. Materials and methods: a descriptive historical cohort
study in patients with epithelial ovarian cancer managed with complete surgical cytoreduction followed by 6 carboplatin-
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Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

paclitaxel chemotherapy cycles. The follow-up time was approximately 1 year. Results: out of the 45 studied patients managed
with optimal cytoreduction followed by adjuvant chemotherapy, cancer progression was observed in 13/45 (29%) cases,
2/45 (4%) showed partial response and 30/45 (66.6%) showed complete response. Chemotherapy-related adverse effects
occurred in (n = 45/45, 100%), including alopecia (n = 45/45, 100%), nausea and vomiting (n = 30/45, 67%), arthralgia
(n = 10/45, 22%), peripheral neuropathy reported as hands and feet paresthesia (n = 6/45, 13%) and one case (2%) had
grade I hematologic toxicity (mild neutropenia). Conclusions: 66.6% of patients with epithelial ovarian cancer treated with
optimal cytoreduction and adjuvant chemotherapy exhibited complete response to chemotherapy with better tolerance to
chemotherapy (carboplatin-paclitaxel) related adverse effects.

Key words: epithelial ovarian carcinoma, adjuvant chemotherapy, adverse effects.
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INTRODUCCION

El cancer de ovario implica un verdadero desafio para
la ginecologia, el diagnéstico en la mayoria de los casos
se realiza de manera tardia debido al inicio y evolucién
indolente, por lo cual hasta 80% de las pacientes se
encuentran en estadios de enfermedad muy avanzados al
momento del diagnéstico." A nivel mundial es el octavo
cancer mas comun en mujeres y tiene una alta letalidad con
una sobrevida que oscila entre 15 % y 25% a los 5 afios.'?
El riesgo de por vida de desarrollar cancer de ovario en una
mujer es de 1 en 75, con una probabilidad de mortalidad
debido a la enfermedad de 1 en 100.> La mayoria de las
neoplasias malignas de ovario (95%) se derivan de células
epiteliales (EOC), el resto proviene de otros tipos de células
ovaricas (germinales y del estroma del cordén sexual.*

El tratamiento del cancer de ovario se basa en cirugia
primaria con el objetivo de resecar toda la enfermedad
macroscopica y de acuerdo con el tipo de tumor y estadio
clinico, se complementard con quimioterapia adyuvante
para impactar en la sobrevida general y tiempo libre
de enfermedad. Sin embargo, faltan datos de ensayos
prospectivos, aleatorizados y controlados que evaltuen el
papel de la cirugia primaria en el tratamiento y su respuesta
a la quimioterapia adyuvante.” El beneficio de la cirugia
para reducir el volumen fue informado desde 1992 por el

Gynecologic Oncology Group (GOG), a través del estudio
GOG 052, que report6 una correlacién directa entre el grado
de citorreduccién quirirgica (cantidad de residuo tumoral
posquirtrgico) y la supervivencia libre de progresion y
supervivencia general.*’

Elresultado quirtrgico en el cdncer de ovario por lo general
se clasifica de acuerdo con la cantidad de tumor residual
posoperatorio. Se considera una resecciéon completa cuando
no queda ningun tumor macroscépicamente visible, si queda
alguno se clasifica segun su didmetro mayor.® La cirugia en
cancer deovariopuede comprender multiples procedimientos
como resecciéon del tumor, salpingooforectomia bilateral,
linfadenectomia, omentectomia,
resecciones intestinales y cirugias en abdomen superior.’
A pesar de la cirugia 6ptima, cerca de 70 a 80% de las
pacientes con cancer epitelial de ovario desarrollardn
una recaida de la enfermedad. El uso de quimioterapia
adyuvante estd indicado como complemento de la cirugia,
pero el resultado de la quimioterapia depende en esencia
de la quimiosensibilidad, por lo que la respuesta clinica es
heterogénea.®

La quimioterapia combinada para el tratamiento del
cancer de ovario ha evolucionado. En las décadas de 1980
y 1990 se dio una transicién del régimen de doxorrubicina-

perinectomia, incluso
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ciclofosfamida al de ciclofosfamida - doxorrubicina-
cisplatino, de este al de ciclofosfamida-platino y por tltimo
al de taxano-platino, de acuerdo con la respuesta clinica a
estos esquema.'’ Por tltimo, un ensayo clinico en 2000, el
estudio GOG 111, aleatoriza, a 38 pacientes con tumores
de gran volumen para recibir paclitaxel-cisplatino versus
reportando que la
terapéutica del primer grupo tuvo una tasa de respuesta
global significativamente mejor (73% frente a 60%), asi

ciclofosfamida-cisplatino, eficacia

como mayor tasa de respuesta clinica completa, aunque la
frecuencia de respuesta patolégica completa fue parecida
en los dos grupos. El tratado con paclitaxel logré una
mejoria significativa en la sobrevida libre de progresion
(SSP 18 meses frente a 13) y la sobrevida general (SG 38
frente a 24 meses). El riesgo de progresion fue 32% mas
bajo entre las tratadas con el régimen de paclitaxel y el
riesgo de muerte fue 39% mas bajo."' Ademas un ensayo
entre grupos europeos-canadienses (OV-10), informaron
una tasa de respuesta clinica superior en el tratado con
paclitaxel (59% versus 45%), con una reduccién de
25% en la tasa de mortalidad", lo que confirmaba los
hallazgos previos. Después la investigacion GOG 158
realiz6 un estudio de no inferioridad donde compara el
carboplatino en reemplazo del cisplatino, encontrando que
el riesgo de progresion era equivalente en los dos grupos
(RR=0,88; IC 0- 1-03) y la toxicidad mayor con paclitaxel y
cisplatino®, resultado confirmado por el grupo para cancer
de ovario de Arbeitsgemeninschaft Gynakologische Onkologie
(AGO) que obtuvieron resultados clinicos similares." La
combinacién de paclitaxel y carboplatino se convirtié en
la quimioterapia combinada de referencia para la primera
linea del tratamiento del carcinoma epitelial de ovario (en
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) guia
clinica de Cancer de ovario/Cancer de trompas de Falopio/
Céancer perineal primario versién 2021.1)." Los principios
de la terapia sistémica para el cancer seroso de alto grado
en estadio avanzado incluyen como régimen preferido la
combinacién paclitaxel intravenoso y carboplatino cada tres
semanas durante 3-6 ciclos.

A pesar de toda la evidencia actual y los intentos de cirugia
con mayor nivel de resecabilidad, las pacientes presentan
alta tasa de recurrencia. En este estudio describiremos la
experiencia en el manejo de quimioterapia adyuvante en
pacientes con cancer epitelial de ovario en estadio avanzado
en el Hospital de San José, Bogota, Colombia, para establecer
el impacto real de esta intervencién en nuestra poblacién,
teniendo en cuenta que no existen datos que puedan
predecir la quimiosensibilidad del tumor en ensayos previos
ni en nuestra poblacién.

Estudio de cohorte descriptivo donde se revisaron todas
las historias clinicas con los c6digos CIE10 de tumor maligno
del ovario en el periodo comprendido entre 1 de enero de
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2016 hasta el 31 de diciembre de 2020 dada la caracteristica
del tipo de estudio y la baja prevalencia de esta enfermedad
no se realizé6 calculo de muestra. Se seleccionaron las
pacientes que tuvieran diagndstico de cancer epitelial del
ovario en el informe de la patologia posquirtrgica, que
contaran ademas con la descripcion de la cirugia donde
se explicara con claridad el grado de citorreduccién o
verificacion de no enfermedad macroscopica residual,
ademads de contar con marcador Ca 125 previo a la cirugia
y posterior al tratamiento de quimioterapia y haber
cumplido los 6 ciclos de quimioterapia que se consideran
en el tratamiento estandar e imdgenes de seguimiento para
determinar la respuesta al mismo. Se excluyeron quienes
tuvieran esquema de quimioterapia diferente a paclitaxel-
carboplatino o que no siguieron el esquema de quimioterapia
por problemas administrativos. El tiempo del seguimiento
en las historias clinicas finaliz6 al culminar el tratamiento
y presentar las imdgenes de control posquimioterapia, que
correspondié6 a 1 afio para todas las pacientes.

Las variables recolectadas fueron demograficas (edad y
escolaridad), clinicas (edad menopausia, paridad), edad en
el momento del diagnéstico, tipo histolégico y estadio de
la enfermedad (FIGO 2018). En el andlisis se reportd para
las variables cualitativas frecuencias absolutas y relativas y
las cuantitativas medidas de tendencia central o dispersiéon
(media con desviaciéon estandar o mediana con rango
intercuartilico / RIQ) dependiendo de la distribucién de
los datos comprobada con la prueba de Shapiro Wilk. El
proyecto fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacién
de la institucién el 23 de noviembre 2020, segun acta
numero 590 y se consider6 una investigacion sin riesgo dado
que no se realiz6 ninguna intervencion a las pacientes y solo
se reporté informacién de las historias cinicas.

RESULTADOS

Teniendo en cuenta la experiencia en el manejo de
quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer epitelial
de ovario en estadio avanzado en el Hospital de San José,
Bogotd, Colombia, durante el periodo comprendido entre los
anos 2016 a 2020, se estableci6 una frecuencia de 153 casos
diagnosticados que cumplieron los criterios de inclusién
y exclusién. De estas pacientes, 116 (75.8%) cursaron con
carcinoma epitelial del ovario y 45/116 (38.7%) fueron
llevadas a cirugia primaria. Todas las pacientes lograron
una citorreduccién 6ptima (sin enfermedad macroscépica al
finalizar la cirugia) y recibieron tratamiento con carboplatino
(AUC 5) y paclitaxel (175mg/m?) como quimioterapia
estandar.

La edad media de las 45 pacientes con cirugia primaria fue
53.9 afios (£13.0). Los subtipos histologicos se distribuyeron
de la siguiente manera: carcinoma seroso en 29/45 casos
(64.5%), de células claras 5/45 (11.1%), endometrioide 5/45
(11.1%), mucinoso 5/45 (11.1%) y 1/45 (2.2%) de tumor



de Brenner. Los estadios quirurgicos avanzados III y IV
después de la cirugia correspondieron a 36/45 pacientes
(80%). Los demas datos demograficos y clinicos evaluados
se describen en la tabla 1.

Del total de pacientes con citorreduccion, el cancer de
ovario progresé después de la quimioterapia adyuvante
en 13/45 casos (28.8%), presentd respuesta parcial en 2/45
(4.4%) y completa en 30/45 (66.7%). De las pacientes con
estadio quirtrgico avanzado (estadios III y IV FIGO 2014)
el cancer de ovario progresé en 12/36 (33.3%), respuesta
parcial en 2/36 (5.6%) y completa en 22/36 (61.1%) (figura
1). Los subtipos histolégicos que presentaron recaida
correspondieron a 9/29 (31%) de carcinoma seroso, 2/7
(28,5%) mucinoso, 1/5 (20%) células claras y 1/5 (20%)
endometrioide.

Del total de pacientes con estadio quirtrgico avanzado
y progresion de la enfermedad, 2/12 (16.7%) pacientes
presentaron omental cake con ascitis marcada y signos
de dificultad respiratoria que requirieron evacuacion
terapéutica, 2/12 (16.7%) tuvieron imagenes de PET CT con
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marcada actividad hipermetabdlica a nivel ganglionar en
paraadrticos con imagenes previas negativas y 8/12 (66.7%)
presentaron recaida en el drea pélvica con compromiso de
Organos vecinos.

En cuanto a los efectos adversos al tratamiento de
quimioterapia se observé alopecia (n = 45/45, 100%),
nauseas y vémito, (n = 30/45, 66.6%), artralgias (n = 10/45,
22.2%), neuropatias periféricas reportadas como parestesias
en manos y pies (n = 6/45, 13.3%) y un caso de toxicidad
hematoldgica grado I (neutropenia leve) que se resolvié de
manera espontdnea. Del total, una paciente requirié manejo
hospitalario por los efectos adversos del tratamiento y no se
registré ninguna muerte asociada (tabla 2).

EL CA-125 prequirtdrgico fue positivo en 35/45 (77.8%)
con media de 324 U/mL (rango minimo 0,5 hasta 7030 U/
mL) y luego de la quimioterapia solo eran positivos 13/45
(28.8%) media de 10,8 U/mL (rango minimo 0,5 hasta 4180
U/mL). Se observo un caso con marcador Ca-125 negativo
inicial y en el seguimiento hubo recaida clinica y marcador
Ca-125 positivo.

Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes

Caracteristicas demograficas

Edad - media (desviacion estandar)
Escolaridad - frecuencia (%)
primaria
bachiller
técnico/ tecndlogo

profesional

Paridad - mediana (RIQ)

Tipo histolégico
carcinoma seroso
carcinoma de células claras
carcinoma endometrioide
carcinoma mucinoso

tumor de Brenner

Caracteristicas clinicas

Edad menopausia/ n=43- media (desviacion estandar)

Edad diagnéstico - media (desviacion estandar)

Estadio - frecuencia (%)

53,9 (13,0)

10 (22,2)
17 (37.8)
9(20)
9(20)

47,8 (6,4)
3(2-3)
81 (52-12,7)

29(64,5%)
5(11,1%)
5(11,1%)
5(11,1%)
1(2,2%)

4(89)
5(11,1)

35 (77.8)
1(2.2)

Fuente: los autores.
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Tabla 2. Efectos adversos

(n=45) \[i] Si Grado 1 Grado 2 Grado 3
Alopecia 0 45(100%) 20(44.4%) 10(22,2%) 15(33.3%)
Diarrea 34 (75,6%) 11 (24,4%) 8(17,8%) 2(4,4%) 1(2,2%)
Néuseas 15(33,4%) 30(66,6%) 27(60%) 2(4,4%) 1(2,2%)
Vomito 26(57,8%) 19(42,2%) 17(37,8%) 1(2,2%) 1(2,2%)
Toxicidad hematoldgica
Neutropenia 44(97,8%) 1(2,2%)

Otros 0 0
Cefalea 38(84,4%) 7(15,6%)
Artralgias 35(77,8%) 10 (22,2%)
Neuropatia periférica 39(86,7%) 6(13,3%)
Fuente: los autores.
70,0%
22 (61,1%)
60,0%
50,0%
40,0% 12 (33,3%)
30,0%
20,0%
10,0% 2 (5,6%)
0,0%

Respuesta completa

Respuesta parcial

Enfermedad progresiva

Figura 1. Respuesta a la quimioterapia adyuvante en cancer avanzado de ovario (n=36). Fuente: los autores.

DISCUSION

El manejo del cancer de ovario ha tenido muchos cambios
en las ultimas décadas, hubo mejoras en el dmbito de
la cirugia con mayor resecabilidad y menor morbilidad
posquirtrgica y multiples estudios clinicos y ensayos con
variados formacos como tratamiento adyuvante, sin embargo,
presenta alta tasa de recaidas. El uso de la quimioterapia de
paclitaxel y carboplatino ha demostrado en otros centros
respuesta clinicas completas que varian desde 50% hasta
81% con la mediana de sobrevida libre de progresién de
13,6 a 19,3 meses.’ En nuestro estudio, la respuesta clinica
completa posterior a cirugia con citorreduccién optima
y seis ciclos de quimioterapia con el mismo esquema fue
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de 66,6%, lo cual se encuentra dentro del rango de otros
centros a nivel mundial.

La quimioterapia de primera linea con carboplatino
y paclitaxel logra una mejor respuesta clinica, pero la
recurrencia ocurre en 25% de las pacientes con enfermedad
en estadio temprano y en mas de 80% en casos avanzados.’
En nuestro estudio, quienes no tuvieron respuesta clinicaala
quimioterapia y estadio temprano fueron 11.1% y avanzado
33,3%, lo que podria significar que en nuestra poblacion
se present6 mejor quimiosensibilidad al tratamiento de
primera linea en cancer epitelial de ovario.
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La quimiorresistencia al régimen estdndar se ha convertido
en un desafio importante. Mientras que los esquemas
terapéuticos actuales son protocolos lineales fijos, la biologia
del cancer es un sistema muy dindmico. Los nuevos farmacos
en el manejo que incluyen inhibidores de poli (ADP-ribosa)
polimerasa y los agentes antiangiogénicos son usados con
criterios de elegibilidad restringidos, ya sea por mutaciones
somaticas o germinales, y en el escenario de recaidas, por lo
que no todas las pacientes se benefician.'*"”

Respecto a los efectos adversos reportados en la literatura,
nuestra serie presenté buena tolerancia clinica, nauseas
y vomito grado 1 y 2 que no necesitaron manejo médico,
excepto un caso por deshidratacién. Respecto a la toxicidad
hematolégica solo hubo un caso de neutropenia leve que fue
manejado de manera expectante con resolucion espontanea. La
toxicidad neurolégica (neuropatia periférica) represent6 13%
(6 pacientes). Al revisar los efectos adversos en la literatura
reportados por el GOG las pacientes tratadas con el régimen de
carboplatino-paclitaxel experimentaron mas trombocitopenia
de grado 2 a 4 y dolor de grado 1 a 2. La neutropenia 3 o 4
ocurri6 en la mayoria de las mujeres en este estudio, pero sus
consecuencias fueron manejables y pocas tuvieron infeccion
documentada o requirieron hospitalizacién. La toxicidad
neurolégica de grado 2 a 4 (en especial neuropatia periférica)
se observo con una frecuencia similar.*®

En otro estudio mas reciente publicado en 2020 donde
compararon los esquemas de cisplatino-paclitaxel con
carboplatino-paclitaxel para el tratamiento de cancer de
ovario en estadio avanzado, los efectos adversos reportados
en el primer grupo fueron nauseas en 40,9% (9 pacientes)
que contrasta con la toxicidad hematoldgica, neutropenia
en 90% (20 pacientes) de los cuales 77% correspondieron a
grado 3 y 4 y neuropatia periférica en 36,4% (8 pacientes)."

Una de las limitaciones de este estudio fue el seguimiento
que no se realizé a largo plazo, debido a que al finalizar los
respectivos tratamientos y a procesos administrativos, no se
continuda con la atencién en nuestro hospital, por lo que no
es factible determinar tiempo de recaida y sobrevida libre de
progresion en el tiempo.

De acuerdo con todo lo planteado y los resultados obtenidos
podemos confirmar que al obtener citorreduccién primaria
optima, la respuesta a la quimioterapia es de 66,6% la cual se
encuentra dentro del promedio mundial, con mejor tolerancia
por parte de nuestras pacientes a los efectos adversos
descritos en la quimioterapia y con menor tasa de toxicidad.
Todos estos resultados deben seguir apuntando a la busqueda
de mejores terapias médicas para complementar la cirugia e
impactar de manera positiva en la sobrevida de las pacientes
que presentan cancer epitelial avanzado de ovario.
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