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El cancer de ovario platino resistente se considera escasa-
mente sensible a otros regimenes de quimioterapia con res-
puestas menores al 20%.

En este articulo se exponen los resultados de un pequeno es-
tudio en el que se utiliza un esquema basado en pemetrexed
y gemcitabina en pacientes con cancer de ovario platino re-
sistente.

El cancer de ovario supone la primera causa de muerte por
cancer ginecoldgico y la quinta causa de muerte por cancer
en las mujeres americanas. El 75% de las mujeres diagnosti-
cadas de esta enfermedad presentan un estadio Il o IV.

El tratamiento estandar de estos estadios es la cirugia citorre-
ductora seguido del tratamiento de quimioterapia con taxol
mas carboplatino.

Los factores predictores de riesgo de recaida mas importan-
tes son el estadio al diagndstico y un gran volumen tumoral.
También son factores de mal pronéstico la histologia de cé-
lulas claras, los tumores pobremente diferenciados, un mal
estado general al diagndstico, no tratamiento inicial con pla-
tinos, un gran volumen residual de tumor tras la cirugia o la
presencia de ascitis maligna al diagndstico.

Los pacientes que responden inicialmente al tratamiento con
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platinos y tienen un tiempo ma-
yor a la recaida (mas de 6 me-
ses), tienen una mayor probabi-
lidad de responder de nuevo a
terapias basadas en platino.

Se consideran pacientes pla-
tino resistentes aquellas que
progresan durante el trata-
miento con platino, las que ob-
tienen una estabilizacion como maxima respues-

ta a platino o las que progresan antes de los 6 meses tras
completar un tratamiento basado en platinos.

La combinacién de farmacos en estas pacientes no ha
mostrado un aumento en la supervivencia libre de pro-
gresion.

El pemetrexed inhibe la timidilato sintetasa y la dihidrofo-
lato reductasa y se ha mostrado activo en gran variedad de
tumores sélidos (CPNCP, mama, vejiga, cabeza y cuello,
ovario y mesotelioma). Por otra parte, el pemetrexed ha
mostrado sinergia en lineas celulares de cancer de colon
con la gemcitabina. En cancer de ovario el estudio mas re-
levante es el llevado a cabo por Hensley y col. que mostré
un 27% de respuestas objetivas en 16 pacientes platino
resistentes.



MATERIAL Y METODOS

Las pacientes debian estar diagnosti-
cadas de carcinoma epitelial de ova-
rio con enfermedad medible o eva-
luable por Ca125. Debian ser platino
resistentes y haber sido tratadas pre-
viamente con taxanos y no habia li-
mite en el nimero de lineas previas
de quimioterapia.

Las pacientes debian tener una fun-
cién medular, renal y hepdtica ade-
cuada.

Todas las pacientes fueron incluidas
en el andlisis de eficacia, superviven-
cia libre de progresion y superviven-
cia global (objetivos primarios del es-
tudio).

Las pacientes recibieron pemetrexed
500mg/m2 dia uno y gemcitabina
1000mg/m2 dias uno y ocho en ciclos
cada tres semanas. Siete dias antes de
iniciar la quimioterapia las pacientes
comenzaron con &cido félico y vita-
mina B12 y 12 antes del tratamiento
iniciaron la premedicacién habitual
con dexametasona (cada 12 horas el
dia antes, el dia del tratamiento y al
dia siguiente).

El tratamiento se continué hasta pro-
gresion de enfermedad o toxicidad in-
aceptable.

Se midi6 el Ca125 el dia uno de cada
ciclo y se utilizaron criterios RECIST
para evaluar lesiones medibles. En pa-
cientes con enfermedad no medible
se utilizé el Ca125 para la valoracién
de la eficacia.

RESULTADOS

Se incluyeron 10 pacientes desde ju-
nio de 2007 hasta febrero de 2008 (al
menos recibieron un ciclo).

La media de edad fue de 62.2 afios,
70% tenian un ECOG cero o uno. El
90% habian recibido al menos tres li-
neas previas. El 40% tenian histologia
endometrioide y sélo uno era seroso.
Ninguna paciente tenfa enfermedad
bulky, dos pacientes tenian enferme-
dad metastasica con citologia positiva
en liquido pleural y todas eran enfer-
mas platino resistentes. Una paciente
no marcaba Ca125.

Recibieron una mediana de 4 ciclos.

Hubo respuesta de Ca125 en un 47%
y tres pacientes presentaron respuesta
por RECIST (una de ellas respuesta ra-
diolégica completa).

La supervivencia libre de progresion
para las pacientes que respondieron
fue de 16.5 semanas y la superviven-
cia global 21 semanas (hay 3 pacien-
tes vivas, una libre de enfermedad).

En cuanto a la toxicidad: una paciente
presenté neutropenia grado Il y una
grado IV, una paciente presenté ane-
mia grado 1. Con respecto a toxicidad
no hematoldgica, hubo dos casos de
astenia grado Il y un caso de nduseas
y vémitos grado I.
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Los resultados del tratamiento de qui-
mioterapia en pacientes platino re-
fractarios estdn alrededor de un 20%
de respuestas. En este estudio se han
observado tres respuestas (una com-
pleta) en 10 pacientes tratadas. Una
paciente esta sin evidencia de enfer-
medad y las otras dos respondedoras
estan vivas.

Los autores comentan en la discusién
que no tienen una buena explicacion
para los buenos resultados. Explican
que sélo habia una paciente con his-
tologia serosa y ninguna paciente
tenia enfermedad bulky y que la pa-
ciente con respuesta completa tenia
una histologia endometrioide y no
marcaba Ca125.

Concluyen que habria que hacer otros
estudios para confirmar la eficacia de
este esquema.





