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El concepto de cdncer de ovario designa cual-
quier tumor maligno que se origina en el ova-
rio. Se trata del segundo tipo de cancer gineco-
l6gico en incidencia tras el cancer de ttero, con
una estimacién de 3716 nuevos casos en Es-
paia para el afio 2024, pero es el primero en
mortalidad. Por este motivo, es fundamental
recalcar laimportancia de su detecciéon precoz,
cuando la supervivencia llega a ser superior al
90 %. Con el objetivo de concienciar a la pobla-
cion sobre esta enfermedad, cada se
celebra el

Los carcinomas de ovario, es decir, aquellos
que presentan una diferenciacion epitelial, re-
presentan mas del 85-90 % de la totalidad de
los casos, mientras que el resto corresponde a
tumores de células germinales de ovario o a
tumores de los cordones sexuales, que en con-
junto representan menos del 15 % de las neo-
plasias malignas de este 6rgano. La forma his-
topatoldgica mas comun es el carcinoma
seroso de alto grado, que supone aproximada-
mente el 80 % de los casos de carcinoma ova-
rico avanzado.

Tradicionalmente considerado un cancer de
mujeres de raza blanca, hoy en dia se asume
que, aunque la incidencia es mayor en este
grupo de la poblacion, la proporciéon en muje-
res de otras razas o grupos étnicos es también
notable, cercana al 30 %. Ademas, su inciden-
cia ha aumentado en zonas como el Africa sub-
sahariana debido al envejecimiento de la po-
blacién. En este sentido, cabe resaltar que el
riesgo de sufrir la enfermedad se incrementa
con la edad, con un debut clinico alrededor de
los 60 aios. Su relativamente elevada mortali-
dad se ve condicionada principalmente por la
ausencia o escasez de sintomas en estadios
tempranos, siendo los mas frecuentes el dolor
pélvico, estrefiimiento, diarrea, urgencia uri-
naria, sangrado vaginal, distensién abdominal
o fatiga.
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El tratamiento del cancer de ovario incluye la
reseccion cuando esta es posible y, general-
mente, un tratamiento farmacolégico con un
régimen combinado de carboplatino y pacli-
taxel en primera linea, tanto en caso de enfer-
medad avanzada como en enfermedad locali-
zada de alto riesgo. Sin embargo, un aspecto
que condiciona la supervivencia es la alta tasa
de recidiva de la enfermedad, que se presenta
con frecuencia con resistencia a platino, espe-
cialmente cuando la recidiva se produce en los
primeros 6-12 meses desde la finalizacion del
tratamiento. En estos casos, se debe instaurar
un régimen de tratamiento alternativo en el
que se incluyen farmacos como la trabec-
tedina, la doxorubicina pegilada liposomal o la
gemcitabina, en monoterapia o en combina-
cion. Ademas, en los ultimos aiios se han desa-
rrollado nuevas estrategias terapéuticas con
farmacos dirigidos a prevenir la angiogénesis
-principalmente con el uso del anticuerpo mo-
noclonal bevacizumab- o a favorecer la
muerte celular al impedir mecanismos de re-
paracién del ADN en las células tumorales, con
inhibidores de la poli-ADP-ribosa polimerasa
como olaparib, niraparib y rucaparib. La intro-
duccidén de estos nuevos fadrmacos en la tera-
péutica del cancer de ovario se ha asociado con
un incremento notable de la supervivencia.

El Consejo General de Colegios Farmacéuticos
se une a la conmemoracion de este Dia Mun-
dial resaltando la importante funcién asisten-
cial que desempefian los farmacéuticos en este
contexto. La promocién de habitos saludables,
como mantener un adecuado peso y evitar el
consumo de tabaco, contribuiran a reducir el
riesgo de desarrollar la enfermedad. Una vez
que ésta ya ha sido diagnosticada, el fomento
de la adherencia al tratamiento contribuira a
disminuir el riesgo de recaida y el consiguiente
empeoramiento de la calidad de vida.
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El es el segundo tipo de can-
cer ginecolégico en incidencia tras el cancer de
atero, con una estimaciéon de 3716 nuevos ca-
sos en Espafia para el ano 2024, de acuerdo a
los datos de la Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica (SEOM, 2024). Dentro del concepto de
cancer de ovario se engloba cualquier tumor
maligno que se origina en el ovario ( ).
Los carcinomas de ovario, es decir, aquellos
que presentan una diferenciaciéon epitelial,
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De acuerdo a los datos del Global Cancer Ob-
servatory (GLOBOCAN) de la OMS, en el afo
2022 se produjeron mas de 320 000 nuevos
casos de cancer de ovario y 207 000 muertes
en todo el mundo (Bray etal, 2022). Existe va-
riacion en la tasa de incidencia en el continente
europeo, siendo mayor en los paises del norte
de Europa. De acuerdo a los datos de la SEOM
(2024), representa el noveno tumor mas co-
mun en la mujer y el sexto tumor mas letal en-
tre todos los tumores. Si nos restringimos a los
tumores de la esfera ginecolégica, es el tumor
que mas muerte ocasiona. La incidencia de la
enfermedad aumenta con la edad, siendo mas
prevalente en la sexta y la séptima décadas de

1 Estos tumores malignos estan recogidos como enfermedades
raras en la base de datos de Orphanet, un consorcio de alrededor
de 40 paises coordinado por el equipo francés del INSERM (/ns-
titute National de la Santé et de la Recherche Médicale), que
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representan mas del 85-90 % de la totalidad
de los tumores malignos que afectan a este or-
gano. El resto corresponde a tumores de célu-
las germinales de ovario o a tumores de los
cordones sexuales, que en conjunto represen-
tan menos del 15 % de las neoplasias malignas
de ovario y se consideran enfermedades ra-
rasl. Por este motivo, la presente revision se
centrard fundamentalmente en los carcinomas
de ovario.

vida. La edad media al diagnéstico ronda los
60 afios y mas del 70 % de las pacientes debu-
tan con enfermedad avanzada.

Las pacientes diagnosticadas de cancer de ova-
rio localizado pueden tener pocos o ningun
sintoma relacionado con su enfermedad, por
lo que representan un desafio diagnéstico. Co-
munmente, los sintomas se presentan con la
progresion de la enfermedad, motivo por el
cual el 60-70 % de los casos se diagnostica en
estadios avanzados. Este hecho condiciona
una elevada mortalidad, teniendo en cuenta
que la tasa de supervivencia a 5 afios se reduce
drasticamente desde el 93 % cuando la

realiza actividades tales como la revision sistematica de la lite-
ratura cientifica para proporcionar una estimacion de la preva-
lencia de las enfermedades raras en Europa.
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enfermedad est3 localizada hasta el 31 % una
vez que ésta se ha diseminado?.

Los al diagnoéstico
son dolor pélvico, estrefiimiento, diarrea, ur-
gencia urinaria, sangrado vaginal, distension
abdominal o fatiga. En estadios avanzados, la
ascitis (acumulacion de liquido en la cavidad
abdominal) y la carcinomatosis peritoneal
pueden provocar el aumento del perimetro ab-
dominal, nduseas, vomitos y anorexia. La ex-
tension de la enfermedad al diafragma y la ca-
vidad pleural puede conllevar la aparicion de
derrame pleural y sintomas respiratorios rela-
cionados.

Debido a su localizacion, su principal via de

es a las estructuras pélvicas adya-
centes. El desprendimiento de células neopla-
sicas a la cavidad peritoneal da lugar a su
diseminacion peritoneal (carcinomatosis peri-
toneal). Por via linfatica, se puede extender a
los ganglios retroperitoneales e iliacos y, final-
mente, con menor frecuencia, se puede exten-
der por via hematdégena a higado, pulmon,
hueso y cerebro.

La de los tumores epiteliales ac-
tualmente usada por los patélogos esta basada
en la morfologia de la célula tumoral:

- : es la histologia mas co-
mun, representando en torno al 80 % de todos
los carcinomas de ovario avanzados. Los carci-
nomas serosos de alto y bajo grado represen-
tan 2 entidades con alteraciones genéticas y
comportamiento diferentes. Los tumores de
bajo grado aparecen a una edad mas temprana
y presentan una mayor supervivencia.

o :
se corresponde con la gran mayoria de
los casos de carcinoma seroso (> 95 %).
Se produce generalmente en mujeres
mayores de 50 afios y tiene mal pronds-
tico debido a que se suele diagnosticar
en estadios avanzados, en los que el tu-
mor se ha diseminado mas alla del ova-
rio, y a que las células tumorales presen-
tan una muy elevada actividad mito6tica

2 De acuerdo a las cifras de la American Cancer Society, disponi-
bles en: https://www.cancer.org/cancer/types/ovarian-can-
cer/detection-diagnosis-staging/survival-rates.html.
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(Kurman, 2013). Desde el punto de vista
molecular, las mutaciones mas frecuen-
temente encontradas en las pacientes
con este tipo de neoplasia son las que
afectan al gen de la proteina p53 (7P53),
con una prevalencia que en algunos es-
tudios se ha llegado a situar por encima
del 80 % (Ahmed et al, 2010). Con me-
nor frecuencia, en alrededor del 10 % de
las pacientes se identifican otras muta-
ciones asociadas al CSAG, principal-
mente en BRCAI1y BRCAZ, implicados
en procesos de reparacion del ADN.

a diferencia del caso anterior, los casos
de CSBG presentan una evolucion lenta
de la neoplasia y la enfermedad debuta
en mujeres mas jévenes, con una edad
mediana estimada de unos 50 afios
frente a los 63 del CSAG (Babaier et al,
2022). Son muy poco comunes y gene-
ralmente son resistentes al tratamiento
estandar del cancer de ovario, basado en
derivados del platino. Este hecho se
debe probablemente al distinto perfil
molecular en comparacion con los CSAG,
pues las mutaciones mas frecuente-
mente asociadas al CSBG no se encuen-
tran en 7P53 sino en los genes BRAF'y
KRAS (Zwimpfer et al, 2023), que codi-
fican para proteinas asociadas a la trans-
duccidn de sefiales intracelulares activa-
doras de la proliferaciéon celular. No
obstante, la confirmacién de la presen-
cia de estas mutaciones abre la puerta al
tratamiento con inhibidores especificos
de estas proteinas con actividad tirosina
cinasa.

- : representan en
torno al 10 % de los casos. La mayoria son lo-
calizados y de bajo grado y se presentan en
mujeres relativamente jévenes, con una me-
diana de edad de en torno a los 50-55 afios,
factores que condicionan un buen prondstico,
con una supervivencia a 5 afios superior al 80
% (Fadare etal,2019). La endometriosis y los
quistes endometriésicos se han considerado
lesiones precursoras (Ishizaka et al, 2022).
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Las pacientes frecuentemente presentan mu-
taciones en el gen CTNNBI -que activa la tu-
morigénesis-, asi como en genes supresores
de tumores como PIK3CA, PTEN o ARIDI1A
(Dou etal, 2020).

- ! representa
aproximadamente un 5 % de los tumores de
ovario y suele debutar a edades tempranas en
comparacion con el CSAG, alrededor de los 45-
50 afios (Gadducci et al, 2021). Pese a que el
pronostico en estadios localizados es relativa-
mente bueno, los carcinomas de ovario de cé-
lulas claras avanzados tienen peor prondstico
que los CSAG, ya que son mas resistentes a los
agentes quimioterapicos utilizados en esta pa-
tologia. Este subtipo histolégico esta fuerte-
mente relacionado con la endometriosis y una
proporcidn significativa de pacientes (30-50
%) son portadoras de mutaciones en el gen
ARID1Ao en PIK3CA.

- : se estima que este tipo
de tumores constituyen escasamente un 3 %
de los carcinomas de ovario, pero es el tipo que
con mayor frecuencia se presenta en mujeres
menores de 40 afios (Babaier et al, 2020).
Afortunadamente, la mayoria de casos se diag-
nostica cuando la enfermedad se encuentra to-
davia localizada, por lo que el prondstico es
muy favorable. Sin embargo, la respuesta a de-
rivados del platino en enfermedad avanzada
es pobre, de manera que la mediana de super-
vivencia en estos casos se reduce a entre 12y
33 meses (Morice etal, 2019). A nivel molecu-
lar, las mutaciones mas frecuentemente aso-
ciadas a este tipo de carcinoma son las que se
afectan a KRASy TP53, junto con la amplifica-
cion de HERZ, cominmente asociada a cance-
res de mama con una tendencia mas agresiva
y mayor riesgo de metastasis.

:los carcinomas transicionales primarios
de ovario son raros, pero los carcinomas de
otros tipos que presentan caracteristicas tran-
sicionales son mas comunes, la mayoria de

3 El (CA 125) es un marcador tumoral
empleado en el diagnéstico y en el seguimiento de las pacientes
con cancer de ovario. No es demasiado especifico, pues se puede
encontrar elevado también en otros tipos de cancer, como el de
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ellos variantes de los CSAG que expresan W71,
relacionado con la capacidad de invasion y me-
tastasis en los carcinomas de ovario (Han et
al, 2020).

Cabe considerar asimismo la posible presencia
de , que debido a sus carac-
teristicas intermedias no pueden categori-
zarse como tumores benignos o malignos. Se
ha estimado que los tumores borderline cons-
tituyen alrededor del 15 % del total de tumo-
res de ovario (Skirnisdéttir et al, 2008). Estos
tumores presentan una menor agresividad y
capacidad invasiva que los carcinomas y sus
caracteristicas moleculares se corresponden
con la de alguno de los tipos hasta ahora co-
mentados, lo que permite establecer un conti-
nuum en la histopatologia de las neoplasias
ovaricas. De este modo, por ejemplo, en los tu-
mores borderline serosos las mutaciones mas
habituales se encuentran en los genes BRAFy
KRAS, similares a los CSBG.

Como previamente se ha sugerido, el mo-
mento del diagnéstico condiciona de forma di-
recta el prondstico de estas pacientes, de ma-
nera que el hallazgo de la enfermedad en
estadios tempranos (I-II), cuando el tumor se
encuentra confinado a los ovarios o se ha ex-
tendido en escasa medida, permite alcanzar
tasas de supervivencia incluso superiores al
90 %. Sin embargo, esta no sera la situacién de
la mayor parte de las pacientes, que seran
diagnosticadas una vez que la enfermedad se
encuentre diseminada (estadios Il y IV) (

).

El diagnéstico clinico se suele llevar a cabo a
partir de una sospecha motivada posible-
mente por la presencia de sintomas, aunque
estos son poco frecuentes en los primeros es-
tadios. Si ben algunos marcadores tumorales
estaran elevados en la mayor parte de las pa-
cientes -principalmente el biomarcador CA
1253-, la confirmacién se establece en base a
la biopsia de una muestra de tejido ovarico o
de la trompa de Falopio.

endometrio o pulmdn; ademads, otras situaciones patoldgicas
como la insuficiencia renal o la endometriosis también pueden
provocar un aumento de sus niveles.
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Estadificacién de la Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) del cancer epitelial de ovario.

Tomada de (Martinez Jafez et al, 2017).

Estadio | Tumor confinado a los ovarios
1A Tumor confinado a un ovario, capsulas intactas, ausencia de tumor en la superficie ovarica, ausencia de células neoplasicas en ascitis o lavado peritoneal
B Tumor limitado a ambos ovarios, capsulas intactas, ausencia de tumor en la superficie ovérica, ausencia de células neopldsicas en ascitis o
lavado peritoneal
Tumor limitado a uno o ambos ovarios, con cualquiera de las siguientes caracteristicas: rotura de la capsula, tumor en la superficie ovarica,
células neoplasicas en ascitis o lavados peritoneales
IC IC1: rotura de la capsula durante la cirugia
IC2: cépsula rota antes de la cirugia o tumor en la superficie ovarica
IC3: células malignas en liquido peritoneal
Estadio Il Extension pélvica
A Extension y/o implantes en ttero y/o trompas. No células neoplasicas en ascitis ni lavado peritoneal
1B Extensién y/o implantes en otros tejidos pélvicos. No células neoplasicas en ascitis ni lavado peritoneal
Estadio Il Tumor que afecta a uno o dos ovarios con metastasis peritoneales confirmadas microscopicamente fuera de la pelvis y/o metéstasis ganglionares
regionales
Nodulos retroperitoneales positivos y/o metdstasis peritoneales microscépicas mas alla de la pelvis.
1A Ganglios retroperitoneales positivos exclusivamente
A1 1A 1i: metastasis < 10 mm
A2 1A ii: metastasis > 10 mm
Afectacién microscapica, extrapélvica + ganglios linfaticos retroperitoneales positivos
B Metastasis peritoneales macroscépicas mas alla de |a pelvis, de < 2 cm de didmetro maximo + metéstasis en ganglios linfaticos retroperitoneales
e Metastasis peritoneales macroscépicas més alla de la pelvis, de > 2 cm de didmetro méximo + metéstasis en ganglios linfaticos
retroperitoneales
Metéstasis a distancia fuera de la cavidad peritoneal
Estadio IV IVA: derrame pleural con citologia positiva

IVB: metéstasis extraabdominales

Se han identificado diversos

asociados al desarrollo de carcinoma de ovario
como la raza blanca, la nuliparidad, la infertili-
dad, la menarquia precoz y la menopausia tar-
dia, el uso de terapia hormonal sustitutiva, fac-
tores ambientales como el talco y el tabaco, la
endometriosis y la obesidad. Por lo general, se
considera que un mayor nimero de ovulacio-
nes alo largo de la vida se asocia con un mayor
riesgo, debido a que cada ovulacidn genera mi-
crotraumatismos en el epitelio ovarico que po-
drian asociarse en ultimo término al desarro-
llo tumoral (Cramer, 2023), lo que se conoce
como la

(incessant ovulation hypothesis).

Aunque la incidencia es superior en mujeres
de raza blanca, la proporcién de casos en mu-
jeres de otras razas y grupos étnicos no es des-
defiable —aproximadamente un 28 % de los ca-
sos en EE.UU. en los ultimos 5 afios- y la
incidencia se encuentra en aumento en regio-
nes como el Africa subsahariana debido en
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buena medida al envejecimiento de la pobla-
cion (Smith et al, 2024).

En el otro lado de la balanza, entre los

se han descrito la paridad, el uso
de anticonceptivos orales, la lactancia materna
y la realizacion de histerectomia y ligadura de
trompas.

Mencidn especial merecen las

que aumentan la predisposicién a
desarrollar cancer de mama y ovario. Los ge-
nes BRCA1 (breast cancer gene-1) y BRCAZ
(breast cancer gene-Z) son genes supresores
de tumores implicados en la reparacion del
dafio en el ADN que ocurre tras la exposicion
ambiental (por ejemplo, tras la exposicién a
radiaciones ionizantes) o durante el proceso
de recombinacion genética. Las mutaciones en
estos genes reducen la capacidad de repara-
cion del ADN, facilitando la acumulacién de
otras mutaciones que pueden resultar en la
aparicién de procesos neoplasicos. Las muje-
res con mutaciéon heredada en BRCA1 0 BRCAZ
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presentan un mayor riesgo de desarrollar can-
cer de mama y ovario. Pese a que estas muta-
ciones son responsables de aproximadamente
un 10 % de todos los canceres de ovario, cons-
tituyen el factor de riesgo mas importante
para este tipo de cancer. El riesgo de cancer de
ovario aumenta hasta un 44 % en mujeres con
una mutacion deletérea de BRCA en linea ger-
minal en comparacién conel 1,6 % del resto de
la poblacién (Kuchenbaecker et al, 2017).

Por otra parte, el sindrome de cancer de colon
hereditario no polipésico (HNPCC, por sus si-
glas en inglés, o ) es res-
ponsable del resto de los casos de carcinomas
de ovario hereditarios. Se trata de una enfer-
medad hereditaria autosémica dominante que
se produce por una mutacion germinal en al-
guno de los genes MMR (mismatch repair)

Factores prondsticos del cancer de ovario.
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relacionados con la reparacion de empareja-
mientos erréneos del ADN (ML1, MSHZ, MSH6,
PMSZ2) o por la pérdida de expresion de MSHZ2
secundaria a la delecion del gen EPCAM. Estas
mutaciones ocasionan inestabilidad de frag-
mentos repetitivos del ADN (microsatélites),
distribuidos a lo largo del genoma, y una acu-
mulacién de errores en la replicacién del ADN.
Ademas de incrementar el riesgo de cancer de
colon o de endometrio, aumenta el riesgo de
carcinoma de ovario.

La cirugia, como se discutird mas adelante, es
el abordaje inicial fundamental del carcinoma
de ovario. Esta no solo permite la realizacién
de una estadificacién adecuada, sino también
el estudio de unas variables clinico-patolégi-
cas que ayudaran a establecer los factores pro-
nosticos ( ).

Edad El prondstico es mas favorable en mujeres jovenes, tanto en los es-
tadios iniciales como en los avanzados.

Estadio tumoral

Correlaciona directamente con la supervivencia a 5 afios.

Volumen de enfermedad residual

Un mayor volumen residual tras la cirugia incide negativamente

en la supervivencia.

Subtipo histolégico Los subtipos de peor prondstico son el carcinoma de células claras
y el mucinoso en estadio avanzado. El endometrioide presenta me-
jor prondstico que el seroso.

Niveles de CA 125 Mayores niveles se asocian con un mayor volumen de la enferme-

dad. Los niveles posquirurgicos son los que tienen mayor signifi-
cado prondstico.
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La eleccién del tratamiento para una paciente
con carcinoma de ovario deberd considerar
factores como el estadio de la enfermedad en
el momento del diagnéstico, el riesgo de pro-
gresion o la respuesta frente al tratamiento de
primera linea en caso de enfermedad refracta-
ria o recidiva. En la practica clinica, la combi-
nacién de un derivado de platino junto con un
taxano -por ejemplo,

n? 180: Terapéutica del cancer de ovario

tratamiento de eleccién para la mayoria de las
pacientes con enfermedad avanzada, teniendo
en cuenta que dependiendo del subtipo de car-
cinoma se podran instaurar otros regimenes
debido a la baja respuesta a derivados de pla-
tino. En los ultimos afios, la introduccién de
anticuerpos monoclonales antiangiogénicos y
de inhibidores de la poli-(ADP-ribosa)-poli-
merasa (PARP) ha ampliado el arsenal tera-

( ) - se considera el péutico del cancer de ovario ( ).
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Farmacos comercializados en Espafa con indicacion en el tratamiento del carcinoma de ovario.

Principio activo | Via de administracién

Condiciones de

prescripcién
Bevacizumab Intravenosa H
Carboplatino Intravenosa H
Ciclofosfamida | Intravenosa / oral H / DH para compri-
midos orales
Cisplatino Intravenosa H
Doxorubicina Intravenosa H
Epirubicina Intravenosa H
Gemcitabina Intravenosa H
Melfalan Intravenosa / oral H, excepto para com-
primidos orales
Niraparib Oral DH
Olaparib Oral DH
Paclitaxel Intravenosa H
Rucaparib Oral DH
Topotecan Intravenosa / oral H
Trabectedina Intravenosa H

Indicacién

Tratamiento de primera linea en enfermedad avan-
zada, en combinacién con carboplatino y paclitaxel.
Tratamiento de primera linea.

Enfermedad metastasica.

Primera linea en enfermedad avanzada o metasta-
sica.

Segunda linea en enfermedad avanzada.

Segunda linea en enfermedad avanzada.

Segunda linea en enfermedad avanzada o recu-
rrente.

Segunda linea en enfermedad avanzada.

Mantenimiento en enfermedad sensible a platino
avanzada o en recidiva.

Mantenimiento en enfermedad sensible a platino
avanzada o en recidiva.

Tratamiento de primera linea.

Mantenimiento en enfermedad sensible a platino
avanzada o en recidiva.

En segunda linea o posterior.

En combinacién con doxorubicina liposomal pegi-
lada.

H: uso hospitalario; DH: diagnéstico hospitalario (dispensables en farmacia comunitaria, aunque a veces su financiacion se restringe por reservas
singulares a su dispensacion en servicios de farmacia hospitalaria).

9 - Farmacéuticos
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La es el tratamiento fundamental, que
tiene por objetivo la eliminacién de toda la en-
fermedad macroscépica. Para ello, la cirugia
debe incluir inspeccién y palpacién de toda la
superficie peritoneal, histerectomia total, ane-
xectomia bilateral4, omentectomia®, linfade-
nectomia pélvica y paraadrtica bilateral hasta
las venas renales, biopsias del peritoneo pélvi-
co yrecogida de muestra de liquido peritoneal.
La apendicectomia se recomienda en los tumo-
res mucinosos. Las muestras de tejido obteni-
das permitiran realizar un exhaustivo analisis
del estadio de la enfermedad y del riesgo de
progresion, que es fundamental ala hora de to-
mar una decision sobre la necesidad de admi-
nistrar o no quimioterapia (en adelante, QT)
adyuvante (Trimbos et al, 2010).

La mayoria de las pacientes con cancer epite-
lial de ovario en estadios precoces recibiran

(en adelante, QT) .
Unicamente en el caso de las pacientes de bajo

La en cancer
de ovario en estadios III-1V consiste en la cito-
rreduccidn primaria realizada segun las espe-
cificaciones técnicas anteriormente menciona-
das seguida de 6 ciclos de QT adyuvante con el
esquema carboplatino-paclitaxel. Este es-
quema de tratamiento estdndar incluye carbo-
platino a una dosis dependiente de la concen-
tracion plasmatica objetivo® y paclitaxel 175
mg/m? cada 3 semanas durante 6 ciclos; tiene
un potencial de emesis moderada, por lo que
estd indicada la premedicacién con corticoste-
roides y antagonistas selectivos del receptor
5HTS3, como ondansetron.

4 La anexectomia bilateral es la cirugia de extirpacién de ambos
ovarios y trompas de Falopio.

5 El omento o epiplén es un repliegue del peritoneo. En humanos
se distinguen dos epiplones: el epipldn menor se extiende entre
el higado y la curvatura menor del estdbmago, mientras que el
epipléon mayor se extiende desde la curvatura mayor del esto6-
mago hacia el colon. La eliminaciéon quirurgica del epiplon ma-
yor es relativamente sencilla y se justifica, principalmente, por
la diseminacién tumoral en casos de cancer de ovario o endome-
trio.
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riesgo, estadios IA-IB de grado I y con una co-
rrecta cirugia de estadificacién, no se requiere
de tratamiento adyuvante, ya que la supervi-
vencia a largo plazo en estos casos es superior
al 90 %.

Sin embargo, existe bastante discordancia res-
pecto a estos mismos estadios IA-IB con mode-
rado grado de diferenciacion, para los que no
hay un claro acuerdo sobre la necesidad de
tratar; por tanto, se puede recomendar obser-
vacidn clinica continua o QT adyuvante.

Para el grupo de alto riesgo, estadios [A-IB mal
diferenciados, los estadios IC y II, o cualquier
estadio con histologia de células claras, el alto
riesgo de recidiva (20-30 %) justifica el trata-
miento con QT adyuvante. El tratamiento far-
macolégico de eleccion es el mismo que se uti-
liza en la enfermedad avanzada: la asociacién
de platino (preferentemente carboplatino) y
paclitaxel (3-6 ciclos).

En el tratamiento con paclitaxel es frecuente la
aparicién de neuropatia periférica, que se ma-
nifiesta como dolor, entumecimiento, hormi-
gueo y sensacion de ardor de predominio en
zonas distales, como las manos y los pies; se
puede experimentar también debilidad mus-
cular y dificultad para abrocharse los botones
de la camisa. La incidencia de neuropatia peri-
férica es muy frecuente, siendo de grado mo-
derado o grave hasta en un 20 % de los casos.
Es necesaria una monitorizaciéon estrecha vy,
cuando llega a grado II, es necesaria la reduc-
cion de un 20 % de la dosis. Habitualmente, los
sintomas desaparecen varios meses después
de la suspension del farmaco, aunque puede

6 El calculo de la se establece en base a la
concentracién plasmatica objetivo, generalmente con un area
bajo la curva (AUC, por sus siglas en inglés) de entre 5y 6 en el
tratamiento del cancer de ovario. Para el calculo se utiliza la for-
mula de Calvert. dosis (mg) = AUC x (TFG + 25), donde TFG es
la tasa de filtracion glomerular de la paciente. Debido a la toxi-
cidad del carboplatino, esta formula permite conseguir un uso
mas seguro y eficaz del firmaco.
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persistir una neuropatia residual en algunos
casos.

Adicionalmente, el paclitaxel puede producir
reacciones de hipersensibilidad que, no obs-
tante, suelen ser de caracter leve o moderado,
siendo las reacciones potencialmente fatales
muy poco comunes. Para evitar su aparicion
hay que premedicar a los pacientes con dexa-
metasona, dexclorfeniramina y ranitidina por
via intravenosa (i. v.) 30 minutos antes de la
administracién. La administracién de

, una forma constituida por nanoparti-
culas del farmaco unido a albimina y libre de
los solventes responsables de la mayor parte
de las reacciones de hipersensibilidad -princi-
palmente Cremophor®- permite reducir este
tipo de eventos y mejorar el perfil de seguri-
dad (Parisi et al, 2020).

Si se presenta una reaccion alérgica grave a pa-
clitaxel o una neurotoxicidad limitante, podria
utilizarse docetaxel —aunque no cuenta con in-
dicaciéon en carcinoma ovarico-. Con este far-
maco la neurotoxicidad es menos frecuente,

En caso de que se determine que la enferme-
dad peritoneal es técnicamente irresecable, la
paciente se encuentra deteriorada o existe en-
fermedad a distancia (estadio IV), la QT
neoadyuvante seria lo indicado.

El estudio EORTC 55971, realizado entre 1998
y 2006, incluyé a 670 mujeres con estadios
[IIC-1V y compard la realizacion de cirugia de
citorreduccion primaria seguida de QT frente
a la administraciéon de 3-4 ciclos de QT neoad-
yuvante seguida de cirugia y la posterior admi-
nistracion de otros 3-4 ciclos. Los resultados a
largo plazo, tras un seguimiento mediano de
7,6 afios, indican una ligera mejora en la super-
vivencia global (en adelante, SG) para las pa-
cientes en estadio IV tratadas con QT neoadyu-
vante, con una mediana de 24,3 meses vs. 21,2

La expresion QT en dosis densas se refiere a la
administracién de los faArmacos en intervalos
mas cortos. En un estudio abierto de fase 3, se
evalud la administracién semanal de paclitaxel
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pero mas frecuente la toxicidad hematolégica,
especialmente la neutropenia (Vasey et al,
2004), por lo que debe considerarse solo como
una alternativa terapéutica en segunda linea
de tratamiento.

De forma similar, la toxicidad mas importante
del es la toxicidad hematolégica.
La trombopenia es el principal evento adverso
al que se asocia y constituye su toxicidad limi-
tante de dosis. También pueden presentarse
reacciones de hipersensibilidad. Si existen
reacciones que no se controlan pese a dismi-
nuir la velocidad de infusién y aumentar la
premedicacion, pueden realizarse protocolos
de desensibilizacidn supervisados por el servi-
cio de alergologia. Aunque su perfil en cuanto
a nefrotoxicidad es mejor que el de cisplatino,
el carboplatino esta contraindicado en pacien-
tes con insuficiencia renal grave. Para evitar
problemas de nefrotoxicidad se utiliza, para
calcular la dosis, la férmula matematica de Cal-
vert, que permite ajustes en funcién de las va-
riaciones de la funciéon renal.

meses (Vergote et al, 2018). Ademas, en pa-
cientes con mal estado general, se reducen las
complicaciones quirurgicas y la dificultad de la
cirugia.

A pesar de estos resultados, la neoadyuvancia
contintia siendo un tema controvertido y de
amplio debate en la comunidad cientifica. En
este estudio existen limitaciones como la cali-
dad de la cirugia o el uso de QT neoadyuvante
en pacientes que eran candidatas a citorreduc-
cion primaria. Por lo tanto, la QT neoadyu-
vante se reserva a dia de hoy para pacientes
con mal estado general o en las que se prevea
que la obtencion de una citorreduccion 6ptima
no va a ser posible por la extension de la enfer-
medad.

en 692 pacientes diagnosticadas de cancer de
ovario en estadio II o IIl. En este estudio, las
pacientes fueron aleatorizadas a recibir pacli-
taxel cada 3 semanas a una dosis de 175
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mg/m?2 vs. paclitaxel semanal a 80 mg/m?; am-
bas ramas recibian carboplatino AUC 6 cada 3
semanas. Los resultados demostraron una ma-
yor eficacia en términos de SLP, de 14,2 vs.
10,3 meses (p= 0,03) a favor de larama de do-
sis densas (Chan et al, 2016). Posteriormente,
se llevo a cabo el ensayo clinico MITO7 con po-
blacién caucasica, en el cual se aleatorizaron
822 pacientes con estadios IC-1V a recibir car-
boplatino AUC 6 mas paclitaxel 175 mg/m?2
cada 3 semanas durante 6 ciclos o bien

El interés por la administracién intraperito-
neal (i.p.) de la QT como estrategia para redu-
cir el riesgo de recaida y prolongar la supervi-
vencia de las pacientes se justifica por el hecho
de que el carcinoma de ovario se disemina fun-
damentalmente por siembra peritoneal a toda
la cavidad abdominal. Mediante esta via de ad-
ministracion se consigue mayor concentraciéon
del agente citotéxico en el microambiente tu-
moral, tal y como lo demuestran los andlisis de
concentracién de fArmaco intratumoral en le-
siones de 2 a 3 mm en los que se prueba una
exposicién al farmaco significativamente ma-
yor cuando la administracion es i.p. en compa-
racion con la via intravenosa. Ademas, los tu-
mores avasculares también se exponen a
mayor concentracién del fairmaco conla QT i.p.
frente alai.v.

Existen multiples ensayos clinicos que abor-
dan esta materia. Entre ellos, quiza el mas re-
levante fue el estudio GOG 172 (Armstrong et
al, 2006), en el que se incluyeron 415 pacien-
tes con estadio Il y tumor residual tras la ciru-
giamenor o igual a 1 cm. Las pacientes se alea-
torizaron para recibir cisplatino 75 mg/m?2 i.v.
mas paclitaxel 135 mg/m?2 i.v. en infusién con-
tinua durante 24 h cada 3 semanas por 6 ciclos
o paclitaxel 135 mg/m? i.v. seguido de cispla-
tino 100 mg/m? i.p. mas paclitaxel 60 mg/m?

Aproximadamente un 70-80 % de las pacien-
tes diagnosticadas de carcinoma de ovario es-
tadio III-1V sufriran una recaida pese a ser ini-
cialmente operadas y recibir una primeralinea
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carboplatino AUC 2 mas paclitaxel 60 mg/m?2
semanalmente durante 18 semanas. No se de-
mostraron diferencias en SLP, aunque se obje-
tivé una mejoria de la calidad de vida repor-
tada por los pacientes en la rama de
tratamiento semanal (Pignata et al, 2014), por
lo que la administracién de este régimen en
dosis mas bajas podria considerarse especial-
mente en pacientes con un estado general de
salud mas deteriorado.

i.p. el dia 8 cada 3 semanas por 6 ciclos. Las pa-
cientes en la rama que contenia la QT i.p. expe-
rimentaron una supervivencia libre de progre-
sién (en adelante, SLP) mayor (23,8 vs. 18,3;
p=0,05) y SG (65,6 vs.49,7; p= 0,03).

En contraposicion, se han descrito mayores ta-
sas de toxicidad hematoldgica, gastrointesti-
nal, renal, neuroldgica, metabélica, infeccio-
nes, dolor abdominal y complicaciones de
catéter, lo que provoca que solo el 42 % de las
pacientes complete los 6 ciclos previstos. El es-
quema mas utilizado cunado se recurre ala QT
i.p. es el empleado en el estudio GOG 172:

* Paclitaxel 135 mg/m? infusién i.v. de 24 ho-
ras en el dia 1.

e Cisplatino 100 mg/m?2 i.p. en el dia 2.
e Paclitaxel 60 mg/m? i.p. en el dia 8.

Por tanto, esta via de administracion de la QT
se erige como una opcion interesante y debe
ser ofrecida a pacientes seleccionadas (jove-
nes, estadio IlI, citorreduccion 6ptima, con en-
fermedad residual menor de 1 cm y aclara-
miento de creatinina mayor del 60 %), en
hospitales entrenados y tras discutir detalla-
damente los riesgos y beneficios de la misma.

de tratamiento basada en un derivado de pla-
tino y un taxano.

En tales casos recurrentes, pese a que se deben
tener en cuenta las caracteristicas de la
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paciente, como el estado general, las comorbi-
lidades, la toxicidad previa experimentada y
las preferencias, el factor mas importante a
considerar para la decisi6on sobre el trata-
miento es el tiempo transcurrido desde la tul-
tima administracién de platino, es decir, el

(ILP): cuanto mayor
sea, mayor sera la sensibilidad a un nuevo es-
quema basado en carboplatino. Generalmente,
se acepta que cuando el ILP hasta la progre-
sion de la enfermedad es inferior a 6 meses, el
cancer es resistente a platino, mientras que
cuando el ILP es superior, la enfermedad se
considera sensible a platino; algunos autores
consideran la enfermedad como “parcial-
mente sensible a platino” cuando la recaida se
produce entre los 6 y los 12 meses siguientes
a la finalizacién del tratamiento. La duracién
del tratamiento en los casos de recaida depen-
derd de la respuesta que se obtenga con el
mismo: normalmente se mantiene hasta la ob-
tencién de maxima respuesta, la aparicion de
toxicidad inaceptable o la progresion de la en-
fermedad, y suele comprender entre 6 y 8 ci-
clos de tratamiento.

En lineas generales, las pacientes que tienen

siguen mos-
trando sensibilidad a un tratamiento con pla-
tino y la opcién mas adecuada es el retrata-
miento. En este contexto, se dispone de una
fuerte evidencia cientifica sobre la superiori-
dad de la combinacion basada en platino
frente a la monoterapia y existen varias opcio-
nes validas, ya que ninguna combinacién ha
demostrado superioridad frente a otras. Por
tanto, la decisién del tratamiento podra adap-
tarse a cada caso, teniendo especialmente en
cuenta el estado de salud de la paciente y el
perfil de seguridad de cada esquema:

« Paclitaxel 175 mg/m?2 + carboplatino AUC 6
cada 3 semanas.

e Doxorubicina liposomal pegilada 30 mg/m?
dia 1 + carboplatino AUC 5 en el dia 1 cada 28
dias.

* Gemcitabina 1000 mg/m? dias 1y 8 + carbo-
platino AUC 4 en el dia 1 cada 3 semanas.

En el ensayo clinico CALYPSO se compararon
dos esquemas de combinaciéon en enfermedad
sensible a platino: carboplatino-doxorubicina
liposomal pegilada (DLP) vs. carboplatino-pa-
clitaxel, mostrando similar eficacia. Tras una
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mediana de seguimiento de 51 meses, la SG
mediana fue de 40,2 meses en el brazo de car-
boplatino-DLP y de 43,9 meses en el de carbo-
platino-paclitaxel, una diferencia que no al-
canzé significaciéon estadistica (Mahner et al,
2015). No obstante, si se observaron diferen-
cias en cuanto al perfil de seguridad de ambas
combinaciones: los efectos secundarios mas
frecuentes con carboplatino-DLP son enfer-
medad palmo-plantar y mucositis, con tasas
del 12- 14 % (vs. 2-7 % con la combinacion de
paclitaxel y carboplatino), mientras que pro-
duce menos alopecia, reacciones de hipersen-
sibilidad y neuropatia sensorial (con frecuen-
cias del 7 %, 5 % y 5 %, respectivamente) que
el régimen de paclitaxel-carboplatino (83 %,
18 % y 27 %, respectivamente).

Por su parte, las pacientes que tienen

(recaen
entre los 6 ylos 12 meses después de la tiltima
administracién de platino) suelen tener una
respuesta mas pobre a las combinaciones con
platino mencionadas anteriormente, asi como
una SLP y una SG menores, si bien siguen mos-
trando sensibilidad a un tratamiento con pla-
tino y el retratamiento puede ser una opcién
adecuada. En este contexto, no parece que la
introduccién de un esquema de tratamiento
sin platino permita obtener una importante
mejora en los resultados de supervivencia.

En este sentido, se puede citar a modo de
ejemplo el ensayo de disefio abierto MITO8, el
cual incluyé a 215 pacientes que habian pro-
gresado entre 6 y 12 meses después de haber
finalizado un régimen basado en platino y que
fueron aleatorizadas en proporcién 1:1 para
recibir un régimen basado en platino (carbo-
platino + paclitaxel o gemcitabina) o bien un
esquema sin platino (doxorubicina liposomal
pegilada o topotecdn o gemcitabina), con el
objetivo de evaluar la eficacia en cada grupo en
términos de SG. De acuerdo a sus resultados
(Pignata et al, 2017), la mediana de SG fue si-
milar en ambos grupos, aunque ligeramente
superior en el de platino (24,5 vs. 21,8 meses).

En el ensayo clinico INOVATYON (/Nternatio-
nal OVArian Cancer Patients Trial With YON-
delis) se ha explorado la hipotesis de si au-
mentar de manera artificial el ILP con un
régimen no basado en platino (en este caso,
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trabectedina’-DLP) podria restablecer la sen-
sibilidad al platino y ser beneficioso parala pa-
ciente. En este estudio de fase 3 abierto, inter-
nacional, de grupos paralelos, se aleatorizé a
617 pacientes que con enfermedad recurrente
tras entre 6 y 12 meses de la finalizacién de un
régimen basado en platino para recibir carbo-
platino-DLP o trabectedina-DLP, con el obje-
tivo principal de analizar la mejora en la SG
(determinada como una hazard ratio -HR- o
cociente de riesgos de al menos 0,75). Tras un
seguimiento mediano de 45,6 meses, la SG fue
de 21,4 meses en el grupo de carboplatino y de
21,9 meses en el de trabectedina (HR: 1,13; p=
0,197), por lo que no se demostrd la superiori-
dad de un régimen sin platino en estas pacien-
tes, considerandose que el régimen basado en
platino continua siendo el estandar de trata-
miento en enfermedad parcialmente sensible
a platino (Colombo et al, 2023).

Por ultimo, para las pacientes que presentan
)
el uso de
es el tratamiento adecuado. Los tratamientos
disponibles hasta la fecha ofrecen porcentajes
de respuesta muy escasos, por lo que debe ser
estimulada la participacién en ensayos clini-
cos. Son varias las alternativas que se emplean
en practica clinica, ofreciendo porcentajes de
respuesta bajos, en el entorno del 10 al 15 %.
Se han realizado diversos estudios compa-
rando las distintas opciones entre si, en los que
se ha demostrado una eficacia similar, con di-
ferencias Unicamente en el perfil de toxicidad.
Por otro lado, se han realizado estudios en fase
2 con combinaciones de estos farmacos frente
ala monoterapia que producen un incremento
en los porcentajes de respuesta, sin claro be-
neficio en la supervivencia y con una mayor to-
xicidad. Por ello, el tratamiento de estas pa-
cientes consiste en el empleo secuencial de
farmacos en monoterapia.

7 La trabectedina es un agente antitumoral de origen marino (ori-
ginalmente procedente de Ecteinascidia turbinata) desarrollado
por una empresa farmacéutica espafiola. Actualmente se produce
por sintesis quimica. Se une al surco menor del ADN e interfiere con
la division celular, los procesos de transcripcién genética y la
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Las diferentes opciones disponibles son (

):

e DLP 40-50 mg/m?2 cada 4 semanas: doxoru-
bicina encapsulada en liposomas que evita que
sea eliminada por el sistema fagocitico y au-
menta su permanencia en sangre. Su principal
toxicidad se produce a nivel cardiaco, por lo
que se recomienda monitorizar a las pacientes
con electrocardiogramas periddicos y valora-
cion de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI). La enfermedad palmo-plan-
tar aparece de forma leve en el 45 % de las pa-
cientes y puede ser grave hasta en el 17-19 %.
Consiste en la aparicién de erupciones cuta-
neas dolorosas con enrojecimiento y dolor que
pueden evolucionar a ulceras y descamacion,
interfiriendo con las actividades basales de la
vida diaria. La toxicidad hematolégica es leve
y reversible, y no se asocia a neutropenia febril
ni sepsis.

» Topotecan 3-4 mg/m? semanal: la dosis ini-
cial utilizada es de 1,5 mg/m?2 en 30 min du-
rante 5 dias consecutivos cada 3 semanas. To-
potecan es un inhibidor de la topoisomerasa |,
enzima encargada de relajar la torsién de la
doble hélice de ADN para que intervengan a
continuacion las polimerasas. Su principal to-
xicidad es hematolégica, con casos de sepsis y
mielosupresion grave, por lo que es funda-
mental la monitorizaciéon periddica.

Otros regimenes empleados, quizas con menos
frecuencia, son:

e Trabectedina: 1,3 mg/m? en infusién de 3 h
cada 3 semanas.

¢ Paclitaxel trisemanal o semanal.
e Docetaxel: 75 mg/m? cada 3 semanas.

» Gemcitabina: 1000 mg/m?2 en los dias 1, 8 y
15/28.

maquinaria de reparacién del ADN. En noviembre de 2009 Yonde-
lis® recibid su aprobacion por parte de la EMA para el tratamiento
del cancer de ovario recurrente platino-sensible en combinacion
con doxorubicina liposomal pegilada (DLP).
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Doxorubicina

Tanto el uso de antiangiogénicos como de los
inhibidores de poli ADP ribosa polimerasa
(PARP) son ya una realidad. Otras estrategias

La angiogénesis juega un papel crucial en la
patogénesis del cancer de ovario, es por ello
por lo que ha sido un importante campo de in-
vestigacién. La familia del factor endotelial de
crecimiento vascular (VEGF, por sus siglas en
inglés)® con sus ligandos VEGF A-E y sus re-
ceptores VEGFR 1-3 son los mejor caracteriza-
dos.

, un anticuerpo monoclonal hu-
manizado de administracién por via i.v. que
bloquea todas las isoformas de VEGF, es el far-
maco antiangiogénico mas estudiado y em-
pleado en diversos contextos y escenarios de
la enfermedad, y su adicién a la terapia del
cancer de ovario se fundamenté en los

8 El factor de crecimiento endotelial vascular participa activa-
mente en la angiogénesis, vasculogénesis y en el crecimiento de
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Topotecan

Gemcitabina

en estudio incluyen los antagonistas del recep-
tor de folatos.

resultados de dos estudios en los que se evalué
su uso en combinacién con carboplatino-pacli-
taxel en primera linea de tratamiento.

El ensayo clinico de fase 3 ICON7 demostrd
que el mayor beneficio lo experimentaban las
pacientes con estadio III-IV de alto riesgo, de-
finido como enfermedad residual tras la ciru-
gia mayor de 1 cm. En esta poblacién, la SLP
tras un seguimiento de 42 meses fue de 14,5
meses con el tratamiento quimioterapico y de
18,1 meses en la rama de QT mas bevacizu-
mab, resultando en una diferencia estadistica-
mente significativa. Con respecto a la SG, el
tiempo fue de 28,8 y 36,6 meses, respectiva-
mente. Tras una mediana de seguimiento de

las células endoteliales, motivo por el cual es una diana Gtil para
frenar o ralentizar la capacidad de metdstasis en los tumores.
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49 meses, no se observé una mejora general en
la supervivencia, pero si en aquellas pacientes
consideradas de peor prondstico, con una SG
de 39,3 meses vs. 34,5 meses entre las que no
recibieron bevacizumab (0Oza et al, 2015).

Por su parte, el ensayo GOG-218 incluy6 una
poblacién de pacientes y un esquema terapéu-
tico similares. Se demostré que la rama que
contenia carboplatino-paclitaxel mas bevaci-
zumab concomitante y de mantenimiento pre-
sentaba un aumento significativo de SLP (14,1
vs. 10,3 meses; p< 0,001) en comparacién con
la QT sola. Un analisis reciente de los datos de
este estudio ha probado que el beneficio po-
dria ser ain mayor en pacientes con ascitis de
inicio (Ferriss et al, 2015).

Por lo tanto, las indicaciones de bevacizumab
actualmente aprobadas en cancer de ovario en
la Unién Europea son:

- En combinacién con carboplatino y paclitaxel
para el tratamiento en primera linea de pa-
cientes adultos con cancer avanzado (estadios
de la Federacion Internacional de Ginecologia
y Obstetricia (FIGO) IIIB, IIIC y IV) de ovario
epitelial, trompa de Falopio, o peritoneal pri-
mario.

- En combinaci6n con carboplatino y gemcita-
bina o en combinacién con carboplatino y pa-
clitaxel para el tratamiento de pacientes adul-
tos con cancer de ovario epitelial sensible a
platino tras primera recaida, carcinoma de la
trompa de Falopio, o carcinoma peritoneal pri-
mario que no hayan recibido tratamiento pre-
vio con bevacizumab, otros inhibidores VEGF
o0 agentes dirigidos frente a receptores VEGF.

- En combinacién con paclitaxel, topotecan, o
doxorrubicina liposomal pegilada para el
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tratamiento de pacientes adultos con cancer
de ovario epitelial recurrente resistente a pla-
tino, de trompa de Falopio o peritoneal prima-
rio que no hayan recibido mas de dos regime-
nes de quimioterapia previos y no hayan
recibido tratamiento previo con bevacizumab
u otros inhibidores VEGF o agentes dirigidos
frente a receptores VEGF.

Desde el prisma de la seguridad, los principa-
les efectos adversos asociados al tratamiento
con bevacizumab son la hipertension, protei-
nuria, complicaciones de la cicatrizacidn, fistu-
lizaciones y tromboembolismo arterial y ve-
noso.

Por otra parte, también se ha estudiado la po-
sibilidad de introducir antiangiogénicos orales
que, aunque no forman parte del tratamiento
actual, se encuentran en fase de investigacion
clinica. El mejor ejemplo es :un de-
rivado de indolinona ( ) capaz de inhi-
bir diferentes tirosina cinasas, entre ellas VE-
GFR y FGFR (receptor del factor de
crecimiento de fibroblastos), ademas de PD-
GFR (receptor del factor de crecimiento deri-
vado de plaquetas), implicadas en la angiogé-
nesis (angiocinasas), por lo que inhibe la
angiogénesis a diferentes niveles y puede ad-
ministrarse por via oral. Actualmente esta au-
torizado para el tratamiento de la fibrosis pul-
monar idiopatica y de otras enfermedades
pulmonares intersticiales en adultos. Su efica-
cia en cancer de ovario se encuentra en inves-
tigacidn, aunque en un estudio de fase 2 se ob-
servé que la adicién de este farmaco a un
régimen de carboplatino y paclitaxel reduciala
supervivencia y empeoraba el perfil de seguri-
dad, debido principalmente a una mayor fre-
cuencia de eventos hematolégicos y gastroin-
testinales (Ferron et al, 2023).
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Las PARP (poli ADP-ribosa polimerasa) son
proteinas necesarias para la reparacion efi-
ciente de las roturas monocatenarias del ADN.
Los inhibidores de PARP (iPARP) se unen al si-
tio activo de la enzima asociada al ADN, evitan
la disociacion de la PARP y la atrapan en el
ADN, bloqueando la reparacién. En células
normales, la alternativa es la reparaciéon por
recombinacién homoéloga (RRH), que requiere
los genes funcionales BRCA1y 2,y es eficaz a
la hora de reparar estas roturas del ADN. Sin
embargo, en las células cancerigenas sin genes
BRCA1 o BRCAZ funcionales, las roturas de la
cadena sencilla no pueden ser reparadas a
través de recombinacién homoéloga, haciéndo-
las vulnerables a la inhibicién de PARP por es-
tos iPARP. Actualmente, en Espafia se dispone
de tres iPARP comercializados con indicaciéon
en el tratamiento de cancer de ovario: olapa-
rib, niraparib y rucaparib ( )-

es un inhibidor potente por via oral
de las enzimas PARP-1, PARP-2 y PARP-3. Al
unirse al sitio activo de la enzima asociada al
ADN, olaparib evita la disociacién del PARP y
lo atrapa en el ADN, bloqueando la reparacién;
durante la replicacidn de las células, esto pro-
duce roturas bicatenarias del ADN cuando las
horquillas de replicacién alcanzan el complejo
PARP-ADN.

Su aprobacién en patologia ovarica se sustentd
en los resultados de un ensayo clinico de fase
2 que compard la eficacia del tratamiento de
mantenimiento con olaparib administrado en
monoterapia (400 mg 2 veces al dia transcu-
rridas 8 semanas después de la finalizacién de
la ultima dosis del régimen que contiene pla-
tino) frente a placebo, en pacientes con cancer
avanzado, estadio IlIb-1V de la FIGO, que tuvie-
ron respuesta completa o parcial después de la
QT basada en platino. El estatus BRCA se ob-
tuvo en 131 (96 %) pacientes del grupo olapa-
rib vs. 123 (95 %) en el grupo placebo, de las
que 74 (56 %) vs. 62 (50 %) tenian una muta-
cion germinal o tumoral en BRCA. La rama que
contenia olaparib demostré ser sustancial-
mente mas eficaz en términos de SLP, especial-
mente en las pacientes con BRCA mutado, con
una SLP de 11,2 vs. 4,3 meses (Ledermann et
al,2014).
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Asimismo, en combinacién con bevacizumab,
olaparib ha demostrado mejorar la supervi-
vencia como tratamiento de mantenimiento
en pacientes con mutaciéon en BRCA. En un es-
tudio de fase 3, tras un seguimiento mediano
de 62 meses, la SG alcanz6 los 56,5 meses con
olaparib vs. 51,6 meses con placebo, siendo
esta diferencia estadisticamente significativa
(Ray-Coquard et al, 2023).

Por su parte, es también un iPARP,
pero selectivo para PARP-1y PARP-2. Su efica-
cia en carcinoma de ovario se estudi6 en un en-
sayo pivotal de fase 3, aleatorizado, doble
ciego y controlado por placebo, en el que evi-
dencié su superioridad clinica frente a placebo
al ser capaz de prolongar la SLP una mediana
de 15,5 meses en pacientes con BRCA mutante
(21,0 vs. 5,5 meses con placebo) y de 5,4 me-
ses (9,3 vs. 3,9 meses con placebo) en pacien-
tes con BRCAno mutante, lo que se traduce en
una reduccion del riesgo de progresiéon o
muerte por la enfermedad en un 73 % y un 55
%, respectivamente. Para el global de la pobla-
cion de estudio, la SLP se veia aumentada en
6,6 meses frente a placebo y la estimacién de
SLP alos 12 meses de tratamiento con nirapa-
rib fue del 27 % (vs. 7 % con placebo). Su efi-
cacia fue consistente en todos los subgrupos
analizados, y especialmente relevante en
aquellas pacientes con BRCAZ mutante (Fer-
nandez-Moriano, 2019).

Por ultimo, esun inhibidor de PARP-
1, PARP-2 y PARP-3 cuya eficacia en carci-
noma de ovario se evalué en un ensayo pivotal
de fase 3. Administrado como monoterapia de
mantenimiento, rucaparib consiguié prolon-
gar la SLP en 5,4 meses frente a placebo (hasta
mas de 8 meses en revision por comité inde-
pendiente), reduciendo en un 64 % el riesgo
de progresidon de la patologia; ese beneficio,
que parece inferior en pacientes sin mutacién
BRCA, aumentaba hasta los 11,2 meses en la
cohorte de pacientes con BRCA mutado (Fer-
nandez-Moriano, 2020). Estos resultados se
ven respaldados por los de otro estudio de fase
3 todavia en marcha, en el que en un analisis
interino han revelado una SLP de 28,7 meses
con rucaparib vs. 11,3 meses en el grupo de
placebo en pacientes con BRCA mutado y de



Punto Farmacoldgico

12,1 meses vs. 9,1 meses con placebo en pa-
cientes sin mutacién en BRCA (Monk et al,
2022).

=N Olaparib

Con respecto a la seguridad, en el perfil toxico-
l6gico de los iPARP destaca un niumero consi-
derable de reacciones adversas, entre las que
sobresalen por su frecuencia los eventos ad-
versos de naturaleza gastrointestinal y hema-
tolégica  (nduseas, vOmitos, anemia,

Los receptores de folato (RF), especialmente
el RF-alfa, estdn altamente expresados en el 80
% de los tumores de ovario no mucinosos,
constituyendo una pieza clave para el trans-
porte de grupos folato y aumentando la qui-
miorresistencia. Aunque todavia no disponible
en Europa, en 2022 se autorizé en EE.UU. el
farmaco inmunoconjugado

, que combina un anticuerpo
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neutropenia); entre los graves, se debe prestar
especial atencién a los casos de anemia, neu-
tropenia febril y fatiga. Con los tres farmacos
se han descrito casos -escasos- de sindrome
mielodisplasico y desarrollo secundario de
leucemia mieloide aguda.

monoclonal dirigido al RF-alfa con un inhibi-
dor de microtibulos y se encuentra indicado
en pacientes con cancer de ovario resistente a
platino y con sobreexpresion del RF-alfa. En
un estudio de fase 2, tras un seguimiento me-
diano de 13,4 meses, la tasa de respuesta glo-
bal fue del 32,4 %, alcanzando el 30,2 % en pa-
cientes que habian recibido 3 lineas de
tratamiento previo (Matulonis et al, 2023).
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Todos los profesionales farmacéuticos, desde
sus diversos dmbitos profesionales y de com-
petencias, pueden contribuir al adecuado ase-
soramiento y asistencia sanitaria las pacientes
con cancer de ovario. En este sentido, la infor-
macién rigurosa y el asesoramiento practico
sobre la enfermedad y su medicacién son pie-
zas clave para combatir un tipo de cancer con
una creciente relevancia epidemiolégica, te-
niendo en cuenta que la forma histopatologica
mas comun, el carcinoma seroso, se presenta
con mayor riesgo en edades avanzadas, espe-
cialmente a partir de los 60 afos.

El cancer de ovario es el cancer ginecoldgico
que se asocia con una mayor mortalidad, un
factor que viene condicionado por la escasa
presencia de sintomas en estadios tempranos
de la enfermedad. Cuando estos se presentan,
destacan por su frecuencia el dolor pélvico, la
urgencia urinaria o el sangrado vaginal, que
pueden combinarse con otros mas inespecifi-
cos como estrefiimiento o fatiga. Por ello, aten-
diendo al hecho de que cada dia mas 2,3 millo-
nes de pacientes y usuarios acuden a las mas
de 22 000 farmacias espafiolas, y que en ellas
se ofrecen al aflo méas de 182 millones de con-
sejos sanitarios, parece evidente el gran po-
tencial divulgador del farmacéutico como pro-
fesional sanitario, asi como su incuestionable
papel para canalizar hacia el médico a perso-
nas con problemas relevantes de salud, para
un estudio clinico detallado. Por tanto, la far-
macia comunitaria constituye un estableci-
miento sanitario accesible y ubicuo capaz de
suministrar una informacién solvente y ofre-
cer un servicio de maximas garantias sanita-
rias con la debida confidencialidad. Con la in-
tegracion  efectiva  del  farmacéutico
comunitario en los equipos multidisciplinares
de atencion primaria, se pueden identificar va-
rias enfocadas al abordaje de
ciudadanas en riesgo potencial de desarrollar
cancer de ovario.

A diferencia de otros tipos de cancer que se
producen de manera predominante o exclu-
siva en la mujer, como el de mama o el de cér-
vix, el cancer de ovario cuenta con relativa-
mente pocos factores de riesgo sobre los que
se pueda actuar a modo de prevencién. No
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obstante, si cabe destacar el incremento del
riesgo como consecuencia de mutaciones en
los genes BRCA1 0 BRCAZ, por lo que el farma-
céutico puede contribuir a la

en los casos de mujeres en las que se
han detectado estas mutaciones para que ob-
tengan un asesoramiento y, en su caso, puedan
realizarse pruebas genéticas, contribuyendo
asi a la deteccion precoz o al seguimiento pe-
riddico.

También existe un espacio de actuacion en esa
linea para los casos de las pacientes que refie-
ren en la farmacia problemas habituales de
menstruacion, teniendo en cuenta que existe
un amplio grado de evidencia de que el uso de
anticonceptivos orales, que contribuyen a la
regulacion del ciclo menstrual, reduce el
riesgo de desarrollo de cancer de ovario.

Entre los factores de riesgo modificables des-
tacan el habito tabaquico y la obesidad. Por
ello, los farmacéuticos pueden proponer una
serie de consejos a las pacientes y a cualquier
ciudadano, con un proposito de prevencion
primaria pero también de promocién de habi-
tos saludables que ayudaran a reducir el riesgo
de comorbilidades y a mejorar el estado gene-
ral de salud. En este sentido, se pueden pro-
porcionar consejos sanitarios como los si-
guientes:

- Mantener un buen estado de forma, practi-
cando actividad fisica de forma regular de ma-
nera adaptada a las capacidades individuales,
y alejarse del sedentarismo.

- Adherirse a una dieta equilibrada y saluda-
ble, como es el caso de la dieta mediterranea,
para asi controlar el peso (manteniendo valo-
res de indice de masa corporal relacionados
CONn NOrmopeso).

- No fumar o pedir consejo para la cesacion del
habito tabaquico.

Actualmente, la dispensacion de los medica-
mentos especificamente indicados en el trata-
miento del carcinoma ovarico se encuentra
restringida al dmbito hospitalario, bien por
contar con la calificacién de medicamentos
uso hospitalario o de diagndstico hospitalario
sometidos a reserva singular, por lo que su
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dispensacién en el ambito de la financiacién
por el Sistema Nacional de Salud se encuentra
limitada a la farmacia hospitalaria.

En cualquier caso, ante una paciente con diag-
nostico confirmado de cancer de ovario, el far-
macéutico, como profesional sanitario experto
en el medicamento ejerciente bien en la farma-
cia comunitaria o en la farmacia hospitalaria,
debe apostar por una decidida

prescrito. Las es-
trategias con este fin deben desarrollarse de
forma personalizada, con la paciente y la fami-
lia (en caso de mujeres ancianas o especial-
mente vulnerables), fomentando la confianza
de las pacientes en los farmacos administra-
dos. Estas estrategias pueden incluir informa-
cion verbal y escrita, y recursos interactivos,
debiendo siempre recordarse que las conse-
cuencias de la falta de adherencia pueden ir
desde un empeoramiento de la calidad de vida
del paciente, una falta de control de la enfer-
medad y una mayor probabilidad de complica-
ciones, hasta la aparicién de efectos secunda-
rios o incluso de mortalidad. Todo ello,
ademas, puede suponer ingresos hospitalarios
y otras intervenciones sanitarias que impli-
quen ineficiencia del gasto farmacéutico y sa-
nitario.

Asimismo, la vigilancia ante posibles reaccio-
nes adversas, y la identificacién y prevencion
de interacciones farmacoldgicas y contraindi-
caciones del tratamiento antitumoral revertira
en una mejor calidad de vida de las pacientes
con cancer de ovario.

En este sentido, se debe tener en cuenta que
aunque el tratamiento de primera linea de este
tipo de cancer -la combinacién carboplatino-
paclitaxel- se escogié en base a su mejor perfil
de toxicidad en comparacién con alternativas
como el empleo de cisplatino, este régimen
quimioterapico se asocia con diversas

. Concretamente, este régimen
tiene un perfil moderado de emesis, por lo que
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estd indicada la premedicacién con corticoste-
roides y antagonistas del receptor 5HT3. Ade-
mas, en el tratamiento con paclitaxel es fre-
cuente la apariciéon de neuropatia periférica.
Se manifiesta como dolor, entumecimiento,
hormigueo y sensacion de ardor de predomi-
nio en zonas distales, como las manos y los
pies. Por su parte, la toxicidad mas importante
del carboplatino es la hematolégica. La trom-
bopenia es su principal problema de seguridad
y constituye su toxicidad limitante de dosis.

Es caracteristica, asimismo, la toxicidad car-
diaca con el empleo de doxorubicina, por lo
que hay que monitorizar a los pacientes con
electrocardiogramas periodicos. En el caso de
la combinacién con trabectedina, los principa-
les eventos adversos son los hematoldgicos -
neutropenia, neutropenia febril- y el incre-
mento de transaminasas. También se asocia
con eventos cardiovasculares el uso de bevaci-
zumab, concretamente con hipertension y au-
mento del riesgo de tromboembolismo arte-
rial y venoso. En cambio, los iPARP -olaparib,
niraparib, rucaparib- suelen producir con ma-
yor frecuencia eventos gastrointestinales,
como nauseas, vomitos o diarrea, aunque tam-
bién producen reacciones adversas de tipo he-
matolédgico, como anemia y neutropenia.

Teniendo en cuenta este perfil de seguridad,
que en ocasiones implicara el uso de farmacos
adicionales para el tratamiento de las reaccio-
nes adversas, ademas de lo especificado en el
presente informe y de la recomendacion de
consultar las fichas técnicas autorizadas de los
medicamentos, cobran especial relevancia las
bases de datos que contienen informacién ac-
tualizada y pormenorizada sobre aspectos far-
macolégicos. Es el caso, por ejemplo, de la base
de datos BOT PLUS, que permite, entre otras
funcionalidades, la deteccion de interacciones
farmacolégicas entre multiples medicamentos
comerciales y/o principios activos, para su
evaluacién a la hora de optimizar los trata-
mientos.
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