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Tratamiento médico del cancer
epitelial de ovario

Y. Tazi, P. Pautier, A. Leary, C. Lhomme

La quimioterapia ocupa un lugar primordial en el tratamiento de los carcinomas ovdri-
cos epiteliales, tanto en los estadios tempranos como en los avanzados. El esquema de
referencia asocia carboplatino y paclitaxel por via intravenosa. En los estadios avanza-
dos y después de una cirugia completa, la via intraperitoneal ha demostrado también su
eficacia en el tratamiento de primera linea, pero debe reservarse a los equipos experimen-
tados, debido a sus dificultades técnicas y a la toxicidad de la que puede ser responsable.
En caso de recaida o de progresion, las modalidades de la quimioterapia dependen prin-
cipalmente del intervalo libre entre este diagndstico y la ultima inyeccién de platino. El
bevacizumab ha demostrado su eficacia prolongando la supervivencia libre de progresion
en tratamiento de primera linea, asociado a quimioterapia y luego en mantenimiento,
asi como en las recaidas o progresiones tanto sensibles como resistentes a los platinos.
Finalmente, un mejor conocimiento de la biologia del cancer de ovario permitird consi-
derar en el futuro tratamientos personalizados guiados por las caracteristicas especificas
de cada paciente y cada tumor.
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clasificacion de la Federacion Internacional de Ginecolo-
gia y Obstetricia (FIGO). En estos estadios, las tasas de
supervivencia a los 5 aflos no superan el 30%.

La quimioterapia es una modalidad terapéutica esencial
en el &mbito del tratamiento del cancer de ovario, ya que
estd indicada en los estadios localizados si hay factores de
mal pronostico, en los estadios avanzados y en las recaidas
(Cuadro 1).
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B Indicaciones
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en los estadios 1 y 1l
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La cirugia es el tratamiento esencial del carcinoma
de ovario que se diagnostica en una estadio temprano;
debe incluir, ademds de la histerectomia y la anexecto-
mia bilateral, una citologia peritoneal, multiples biopsias
peritoneales, una omentectomia, una linfadenectomia
pélvica y lumboadrtica y una apendicectomia en las for-

El cancer de ovario es la primera causa de muerte por
cancer ginecologico en Francia, con 3.200 muertes anua-
les y una incidencia de alrededor de 4.500 nuevos casos
al ario 1.

Las pacientes que, en el momento del diagndstico,
presentan cancer limitado a los ovarios tienen una super-
vivencia a los 5 afos superior al 90% en caso de cirugia
completa, pero solo constituyen el 15% del conjunto de
pacientes. La gran mayoria de carcinomas ovaricos ain
se descubre actualmente en los estadios III y IV de la
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mas mucinosas. Es necesario llevar a cabo todas estas
actuaciones con el fin de determinar con precision el esta-
dio de extension de la enfermedad y determinar mejor los
posibles tratamientos complementarios. Las indicaciones
de un tratamiento mas conservador resultan infrecuentes.

Debido al pequefio namero de carcinomas de ovario
que se diagnostican en un estadio localizado, existen
pocos estudios de fase III que comparen, después de la
cirugia, la administracién de quimioterapia adyuvante
con un simple seguimiento. Los estudios con muestras
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Cuadro 1.
Clasificacion FIGO del cancer de ovario.

Estadio I: tumor limitado a los ovarios:

IA: afectacion de un solo ovario, cdpsula intacta; sin
vegetacion externa ni ascitis; lavado peritoneal que no contiene
células neoplasicas

IB: afectacion de ambos ovarios, cdpsulas intactas; sin
vegetacion externa ni ascitis; lavado peritoneal que no contiene
células neoplésicas

IC: tumor IA o IB con ruptura capsular o extension del tumor
a la superficie del ovario o ascitis o liquido de lavado peritoneal
que contiene células neoplasicas
Estadio II: tumor ovérico extendido a otros 6rganos de la pelvis:

ITA: extension al ttero y/o trompa(s)

IIB: extension a otros 6rganos de la pelvis

IIC: tumor IIA o IIB con ruptura capsular o extension del
tumor a la superficie del ovario o ascitis o liquido de lavado
peritoneal que contiene células neoplasicas
Estadio III: tumor ovarico extendido al peritoneo extrapélvico
y/o que afecta a los ganglios retroperitoneales o inguinales
(metastasis regionales):

IIIA: extension microscopica al peritoneo abdominal

I1IB: localizacion o localizaciones peritoneales macroscopicas
de tamarnio inferior a 2 cm de didametro y ganglios negativos

IIIC: localizacion o localizaciones peritoneales de tamafo
superior a 2 cm de diametro y/o afectacion de un ganglio
retroperitoneal o inguinal
Estadio IV: metastasis a distancia. Examen citologico
obligatorio en caso de derrame pleural

de mayor tamafio son Adjuvant Chemotherapy in Ova-
rien Neoplasm (ACTION) %! e International Collaborative
Ovarian Neoplasm 1 (ICON 1) P/, que comportaron mas
de 900 pacientes. Fueron objeto de un analisis combinado
4 que mostr6 un beneficio estadisticamente significativo
a favor de la quimioterapia, en términos de supervivencia
global y de supervivencia libre de progresion, con cocien-
tes de riesgo (HR), respectivamente, de 0,67 y 0,64. El
beneficio de la quimioterapia se observé especialmente
en el subgrupo de pacientes que no se habian sometido a
cirugia 6ptima en el ensayo ACTION (las modalidades de
cirugia no se especificaban en el estudio ICON 1).

Dos metaandlisis *° también confirman el interés de
la quimioterapia adyuvante a base de platino en caso de
adenocarcinoma ovérico en estadio temprano y sugieren
un beneficio sensible especialmente en caso de cirugia
sub6ptima o de cancer de alto riesgo.

La cuestion del nimero de ciclos de quimioterapia para
estos estadios tempranos se plante6 en un ensayo de fase
III 71 que comparaba de tres a seis ciclos de quimiotera-
pia mediante carboplatino-paclitaxel. No se evidenci6 la
superioridad de la pauta mas larga, pero se informé de un
aumento de la toxicidad.

Las indicaciones de la quimioterapia adyuvante se pue-
den resumir en funcién del estadio, el grado, el tipo
histolégico del tumor y la estadificacién quirdrgica, de la
siguiente manera ®:

e estadios de I a ITA:

o sila estadificacién es completa:

— estadios IA o IB, grado 1, no de células claras: sin
quimioterapia,

- IA o1B, grado 3 o de células claras o estadios supe-
riores a IC: quimioterapia a base de sales de platino,
por lo menos tres sesiones,

— estadios IA o IB, grado 2: quimioterapia o segui-
miento (decisién en reunién multidisciplinar de
consenso);

o sila estadificacion es incompleta:

— estadios IA o IB, grados 1 o 2: debe proponerse
sistematicamente la reestadificacién quirargica,

- estadios IA o IB, grado 3, de células claras o esta-
dios iguales o superiores a IC: la reestadificacién
quirargica debe proponerse sistematicamente,
seguida de quimioterapia a base de sales de platino;

o si la reestadificacion es imposible: quimioterapia a
base de sales de platino, al menos tres sesiones;
o estadios IIB y IIC: las pacientes deben recibir seis sesio-
nes de quimioterapia a base de sales de platino.

H Quimioterapia
en los estadios Il y IV

La asociacién intravenosa carboplatino-paclitaxel se
considera como el protocolo de referencia en el trata-
miento de primera linea del cancer de ovario avanzado.

Se demostr6 en primer lugar que la asociacion
cisplatino-paclitaxel era superior a la asociacion histérica
cisplatino-ciclofosfamida en los estudios del Gynaecolo-
gic Oncology Group (GOG 111) y el European Canadian
Intergroup (OV10) 1% con un beneficio significativo en
la supervivencia global de alrededor del 11%. Mas tarde, se
prob6 una eficacia equivalente entre cisplatino-paclitaxel
y carboplatino-paclitaxel, con un perfil de tolerabilidad
mas favorable para esta Gltima asociacion '!?l. Debe
tenerse en cuenta, sin embargo, un estudio negativo sobre
el beneficio de afiadir paclitaxel al carboplatino en el estu-
dio ICON 3 131,

Utilizar otras moléculas asociadas
al carboplatino

Se pueden considerar otras parejas de farmacos como la
asociacion carboplatino-docetaxel, que ha mostrado una
eficacia equivalente en comparacion con la asociacion de
referencia pero con un perfil de tolerabilidad diferente,
mas favorable en cuanto a la neurotoxicidad pero mas
toxico desde el punto de vista hematologico 'l Las aso-
ciaciones con gemcitabina en el estudio TCON [ o con
doxorubicina liposomal pegilada en el ensayo MITO 2
11l también eran comparables a carboplatino-paclitaxel,
respecto a la supervivencia libre de progresion para la pri-
mera, y también en cuanto a la supervivencia global para
la segunda. Estas asociaciones s6lo deberian proponerse
cuando la administraciéon de paclitaxel es imposible, por
razones de alergia o de contexto neurolégico, por ejemplo.
En Francia, estas tres moléculas no disponen de auto-
rizacién para su comercializacién como tratamiento de
primera linea del cancer de ovario.

Asociar una tercera sustancia
al esquema de referencia
carboplatino-paclitaxel

La adiciéon de una tercera molécula de quimioterapia
(gemcitabina, doxorubicina liposomal pegilada o topote-
can) al esquema de referencia no ha permitido aumentar
la eficacia del tratamiento, pero se mostré mas toxica en
el estudio ICON 5 ', Por tanto, no esta indicado asociar
tres citotoxicos.

Utilizar otras modalidades
de tratamiento

Un estudio japonés de fase III (Japanese Gynecolo-
gic Oncologic Group [JGOG 3016]) compar6 el esquema
estdndar asociando carboplatino area under the curve
(AUC) 6 al paclitaxel 180 mg/m? cada 3 semanas o al
paclitaxel 80 mg/m? semanal. Se evidencié un beneficio
absoluto significativo en la supervivencia global del 7% a
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