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Segundas lineas en cancer de ovario ¢ hay un estandar?

A. Gonzélez Martin, M. Murcia, M. A. Vaz, E. Lopez Miranda, M. Lopez Garcia

Resumen

La recaida del cancer de ovario es habitualmente incurable y el tratamiento se basa en el empleo de
guimioterapia paliativa. En pacientes con recaidas consideradas platinosensibles (mas de 6 meses tras
la dltima dosis de platino) existe suficiente evidencia cientifica para recomendar una combinacion de
guimioterapia basada en carboplatino, pues se ha demostrado un impacto en la supervivencial Por el
contrario, en las pacientes con progresion a platino (refractarias) o con recaidas antes de 6 meses (re-
sistentes) el tratamiento recomendado es la monoterapia secuencial con los farmacos activos en segun-
da linea. La ausencia de tratamiento estandar en este contexto hace que la eleccién se deba |basar en
criterios de toxicidad, calidad de vida y preferencia de la paciente.

Palabras clave:Recaida de cancer de ovario. Segunda linea de cancer de ovario. Platino sensibili-
dad. Platino resistencia.
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Summary

Recurrent ovarian carcinoma is usually incurable and palliative chemotherapy is the treatment of
choice. In those patients considered as platinum-sensitive (with a platinum-free interval over 6
months) we have enough evidence to recommend carboplatin-based combination chemotherapy, due
to the impact in survival observed in clinical trials comparing carboplatin monotherapy versus
combination chemotherapy. On the other band, in those patient with progression to a platinum pased
chemotherapy (refractory) or with relapse in a period of less than 6 months (resistant), sequential
monotherapy with active drugs in the second line is the recommended approach. The absence of a
standard drug in this context makes that the choice should be based on toxicity criteria, quality of life
and the preference of the patient.

Key words: Recurrent ovarian cancer. Second line. Platinum sensitive. Platinum resistant.

Introduccion TABLA |
B o, Objetivos del tratamiento de segunda linea del cancer
El cancer de ovario soélo representa el 3% de las de ovario

neoplasias diagnosticadas en la mujer, sin embarg

es el responsable del 6% de las muertes por cance « Mejorar los sintomas relacionados con la enfermedad

lo que le sitla en la®4ausa de muerte por cancer | « Alcanzar una respuesta objetiva del tumor

en la mujer tras el cancer de pulmén, mama y colo-| * Optimizar Ia.calidad de vida global de las pacie'ntes

rrectal. Varios factores influyen en la alta mortali- | ° se”asar el tiempo hasta la progresion de los sintomag
. , ) » Prolongar la supervivencia global

dad de esta neoplasia, pero el mas determinante e

que la mayoria de pacientes (70-80%) se diagnosti-

can en estadios avanzados de la enfermedad.

El tratamiento estandar del cancer de ovario cialmente paliativa cuyos objetivos son controlar
avanzado consiste en la realizacion de una cirugialos sintomas relacionados con la enfermedad, man-
con el maximo esfuerzo citorreductor seguida de untener o mejorar la calidad de vida, aumentar el tiem-
tratamiento de quimioterapia intravenosa con carbo-po hasta la progresion y prolongar la supervivencia
platino y un taxano, habitualmente paclitdx€on (Tabla 1). Salvo algunos casos seleccionados que
este abordaje se consigue una remision completgpueden ser subsidiarios de una cirugia de réseate
clinica en la mayoria de pacientes, pues se trata dératamiento de la recaida para la mayoria de pacien-
una enfermedad quimiosensible. Sin embargo, lates consiste en quimioterapia. La gran heterogenei-
mayoria de las pacientes recaen y fallecen por la endad en el comportamiento clinico de las recaidas y
fermedad. Incluso en las pacientes de mejor pronés-a variedad de tratamientos de segunda linea dispo-
tico, aquellas con una excelente cirugia que obtienenibles, hacen que no se pueda estandarizar el trata-
una citorreduccién 6ptima inicial y son tratadas pos- miento de la recaidaPor ello para la eleccién del
teriormente con quimioterapia intraperitoneal, se tratamiento hay que tener en cuenta un conjunto de
observa una tasa de recaida del 50% a los 2 afios factores dependientes de la enfermedad y de la pa-
del 70% a los 4 afias ciente (Tabla Il).

La recaida del cancer de ovario es habitualmente En ocasiones el Unico dato de recaida consiste en
incurable, y el tratamiento tiene una intencién esen-el ascenso del marcador tumoral CA-125 mientras
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TABLA Il Factores prondstico y predictores

Factores a considerar en la eleccion de segunda linea de respuesta

del cancer de ovario o i
La probabilidad de respuesta a una segunda li-

nea en la recaida depende fundamentalmente de la
respuesta previamente obtenida al tratamiento con
platino y del tiempo transcurrido hasta la recaida,
concepto denominado “intervalo libre de platino”
_ _ (ILP). En un clasico estudio retrospectivo de
Dependientes de la paciente: . . Markman se observé que cuanto mayor era el in-
« Toxicidad experimentada con los tratamientos previos. . . -
« Situacion clinica de la paciente y enfermedades asocia- tervalo libre de platino mayor era la probabilidad
das. de respuesta a un nuevo esquema con pfatino
« Preferencia de la paciente. Desde esta observacion se han propuesto varias
clasificaciones en funcion de la respuesta a la pri-
mera linea y del intervalo libre de platino (Tabla
gue la paciente esta asintomatica sin evidencia delll) 1% La mas usada por su sencillez y aplicabili-
enfermedad clinica ni en las exploraciones radiol6- dad clinica es la propuesta por Thigpen que sélo
gicas convencionales. Aunque nuevas tecnologiasestablece 2 grupos de pacientes: platino-sensibles,
como el PET- TAC pueden cambiar esta situacion aquellas con respuesta inicial a un esquema de pla-
el ascenso del CA-125 puede preceder la recaidaino y recaida por encima de los 6 meses, y plati-
clinicamente detectable una media de 2 a 6 meses, yo-resistentes, las que no tienen respuesta o recaen
hoy por hoy no existe evidencia de que iniciar el antes de 6 meses tras finalizar un tratamiento de
tratamiento antes de que se detecte clinicamente lgprimera linea con platifoSin embargo, otras cla-
enfermedad suponga un beneficio en la superviven-sificaciones como la propuesta en la guia NICE
cia para las pacientes. (Nacional Institute lor Health and Clinical Exce-

Dependientes del tratamiento:

* Respuesta a Ultimo tratamiento y tiempo transcurrido.

« Actividad y toxicidad de los tratamientos de segunda li-
nea disponibles.

e Comodidad de administracion y coste.

TABLA I

Clasificacion de la recaida

Autor Mejor Respuesta a Platino ILP Taxonomia Platino
Markmart Progresion - Resistencia primaria
No respuesta cualquiera Resistencia primaria
Respuesta < 6 meses Potencialmente sensible
Respuesta > 6 meses Potencialmente sensible
Thigpert Progresion - Resistente
No respuesta cualquiera Resistente
Respuesta < 6 meses Resistente
Respuesta > 6 meses Sensible
Consenso 1998 Progresion - Refractaria
No respuesta cualquiera Refractaria
Respuesta < 4 meses Refractario
Respuesta > 4-12 meses Intermedio
Respuesta > 12 meses Sensible
NICE 2008° Progresion - Refractaria
No respuesta cualquiera Refractaria
Respuesta < 6 meses Resistente
Respuesta > 6-12 meses Parcialmente sensible
Respuesta > 12 meses Sensible

15




A. Gonzéalez Martin y cols.

llence) refleja mejor la heterogeneidad clinica de se reclutaron 802 pacientes con recaida de cancer de
las pacientes en la recaftla ovario que fueron randomizadas a una combinacién
Ademas del intervalo libre de platino, un estudio de paclitaxel y platino (mayoritariamente con carbo-
multivariante sobre 704 pacientes previamente tra- platino) (n=410) o un régimen de platino sin paclita-
tadas con platino que recibieron posteriormente enxel (mayoritariamente carboplatino) (n=392). Todas
segunda o tercera linea paclitaxel, docetaxel o epi-las pacientes habian recibido previamente al menos
rubicina demostré que otros factores predictores una primera linea de platino y tenian un intervalo de
de respuesta eran: un tamafio tumoral maximo < 5recaida superior a 6 meses. De hecho, el 92% s6lo ha-
centimetros, no presentar mas de 2 localizacionesbian recibido una linea de tratamiento previa y el
tumorales y el tipo de histologia serfsa 75% tenia un intervalo libre de platino superior a 12
Mas recientemente se ha demostrado que la reimeses. Hay que destacar que solo el 40% habian reci-
caida con un patrén clinico predominante de carci- bido un taxano en la primera linea.
nomatosis peritoneal es un factor prondstico ad- Con una mediana de seguimiento de 42 meses se
verso (independiente del intervalo libre de platino) observd un beneficio en supervivencia libre de en-
frente a un patron de recaida en forma de lesionesfermedad (mediana de 12 mess9 meses; HR:
concreta¥. 0.77; 95% CI: 0.66-0.89; p=0.0004) y en supervi-
vencia global (mediana de 29 mess24 meses;
HR: 0.82; 95%CI: 0.69-0.97; p=0.023) a favor de la
Tratamiento de las pacientes rama de paclitaxel-platino. En un andlisis de sub-
con recaida platino sensible grupos realizado a posteriori, se observé que el be-
neficio en supervivencia era méas evidente en el gru-
Desde los trabajos previamente citados de Mark-po de pacientes con recaidas por encima de 12 me-
man, era un hecho conocido que las pacientes corses y en las que no habian sido expuestas previal
recaidas de cancer de ovario y un intervalo libre demente a taxanos. En cuanto a la tolerancia, aunque
platino de al menos 6 meses tras la primera lineael esquema de combinacion se asocié con mayor in-
podian volver a responder a tratamiento con platino.cidencia de toxicidad en forma de alopecia (86%), y
Siendo la probabilidad de respuesta tanto mayorneuropatia periférica moderada-severa (20%), no se
cuanto mayor fuera este intervalo. En este contexto,observaron diferencias en el analisis de calidad de
la monoterapia con carboplatino ha sido para la ma-vida de las pacientes.
yoria el tratamiento de referencia para estas pacien- Un estudio fase Il randomizado realizado por el
tes dada su facilidad de administracién (una infu- Grupo GEICO (Grupo Espafiol de Investigacion en
sion de 30 minutos) junto con su aceptable perfil de Cancer de Ovario), arrojé unas conclusiones simila-
toxicidad (ausencia de alopecia, nauseas y vomitosres®. Se aleatorizaron 81 pacientes con recaida de
moderados, mielotoxicidad moderada y escasa neucancer de ovario platino sensible a paclitaxel 175
rotoxicidad). mg/n? mas carboplatino AUC 5 frente a carboplati-
Actualmente, disponemos de evidencia proceden-no AUC 5. Se observé un incremento en la tasa de
te de 2 estudios fase Il que demuestran que la poli-respuesta (75%s 50%; p 0.003), tiempo a progre-
quimioterapia con una combinacion de platino bien sion (12,2 mesesersus8,4 meses; log rank
con paclitaxel o bien con gemcitabina es superior ap=0.021) y supervivencia global a favor del esque-

la monoterapia con platino. ma de combinacion. A pesar de las limitaciones por
el tamafio muestral, los resultados de este estudio se
Paclitaxel-carboplatino vs carboplatino sumaron a la evidencia procedente del ensayo

ICON4 de la superioridad de la combinacion de pa-
El estudio ICON4, es el resultado del analisis com- clitaxel-carboplatino sobre carboplatino.
binado de 3 estudios paralelos desarrollados por el Algunos autores han sugerido que un tratamiento
Medical Research CoundiMRC) en el Reino Unido,  secuencial con paclitaxel y carboplatino obtendria los
el Grupo AGO en Alemania y el Instituto Mario Ne- mismos resultados que la combinacién pero con me-
gri en ltalid®. Aunque existieron algunos matices di- nor toxicidad, hipétesis cuya confirmacion requeriria
ferentes en los criterios de inclusion de los 3 estudios,el desarrollo de un ensayo clinico bien disefiado.
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TABLA IV

Estudios randomizados con monoterapia en cancer de ovario recurrente

Med ILT N TR (%) MTP (semanas) MSG (semanag)
Autor (meses) Farmaco (PR+PS) (PR/PS) (PR/PS) (PR/PS)
Ten Bokkel Huinink® o? Topotecan 112 (60+52) 20,5 (13,3/ 28,8) 23 61
Paclitaxel 114 (59+55) 13,2 (6,7/20) 14 43
p=0.002
Gordort’ 6,7 Topotecan 235 (124+111) 17 (8/32) 17 (13,6/23,3) 56,7 (41/71)
7 DLP 239 (130+109) 19,7 (16/31) 16,1 (239 60 (35108
p=0,037 para PS p=0.008 para P5
O'Byrnet® 6,6 DLP 106 (40% PS) 19 22 46,7
6,7 Paclitaxel 107 (37% PS) 24 22 56
Vermorker® <12 Oxaliplatin 79 (51+28) 11,4 (3,9/25) - -
Topotecan 79 (53+26) 8,9 (5,7/15) - -
Rosenberg o? Paclitaxel/sem 104 31 5,5 meses 14,6 meses
Paclitaxel/3 sem 104 32 8,3 meses 19,2 meses

Med ILT: mediana de intervalo libre de tratamiento; PR: platino-resistente; PS: platino-sensible; TR: tasa de respuestajdi@Rtentiempo a pro-
gresion; MSG: mediana de supervivencia global; DLP: Doxorubicina Liposomal Pegilada.

Gemcitabina-carboplatino vs carboplatino La toxicidad principal de este esquema fue la he-
matoldgica grado 3-4 consistente en: neutropenia

El estudio aleman AGO OVAR 2.5 coordinado (70% de pacientes), anemia grado 3-4 (27% de pa-
por el grupo AGO con la participacion de la cientes) y trombopenia grado 3-4 (35% de pacien-
EORTC-GCG(European Organization for Rese- tes). Aunque no resultd clinicamente relevante, dado
arch and Treatment of Cancer Gynaecological Can- que no se observaron diferencias en la incidencia de
cer Group)y el grupo canadiense del NC(Nacio- fiebre neutropénica o en el empleo de antibidticos, si
nal Cancer Institute of Canada Clinical Trials motivd el aumento en el uso de G-CSF y el requeri-
Group)demostré que la combinacion de carboplati- miento de transfusiones de hematies. Por otra parte,
no y gemcitabina era superior a carboplatino en lala incidencia de neuropatia y alopecia fue muy baja.
recaida platino-sensible, confirmando la superiori- Los resultados de este estudio han motivado la
dad de la poliquimioterapia con platino en este con- aprobacion de gemcitabina en la recaida del cancer de
texto's. ovario platino sensible en asociacion a carboplatino.

En este estudio se reclutaron 383 pacientes con
recaida platino sensible que fueron aleatorizadas avionoterapia no platino
la combinacion de carboplatino AUC 4 dia 1°y
gemcitabina 1000 mg/lias 1° y 8° frente a carbo- La década de los 90 asistié al desarrollo de nue-
platino AUC 5 en monoterapia. La combinacién de vos farmacos con actividad en segunda linea de
carboplatino y gemcitabina fue superior en tasa decancer de ovario tras recaida a un tratamiento basa-
respuesta (47%s 31%; p=0.0016) y supervivencia do en platino. Entre estos farmacos hay que destacar
libre de progresion (HR 0.72; 95% CI: 0.58-0.90) por su actividad a: paclitaxel, topotecan, doxorrubi-
gue era el objetivo principal del estudio. Un analisis cina lipososomal pegilada, oxaliplatino, docetaxel y
de subgrupos mostré que la combinacién beneficia-gemcitabina.
ba tanto al grupo de pacientes con recaidas de me- Varios estudios fase Il desarrollados en dicha dé-
nos de 12 meses como a las que habian recibidaada compararon estos farmacos en monoterapia en-
previamente paclitaxel en primera linea. tre si en la segunda linea de tratamiento (Tabla V),
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y sus resultados motivaron la aprobacion de paclita-pacientes reciben en primera linea dicha combina-
xel, topotecan y la doxorrubicina liposomal pegila- cién, no es infrecuente que presenten cierto grado
da para el tratamiento de la segunda linea de cancede neuropatia residual en la recaida que podria agra-
de ovarié®!® De hecho son los tratamientos de uso varse con el retratamiento con taxanos. La combina-
habitual en pacientes con recaida platino-resistentecion de carboplatino y gemcitabina, con un diferen-
como veremos mas adelante. te perfil de toxicidad principalmente hematoldgica,
Sin embargo, su aplicacion en monoterapia en pa-representa una alternativa en estas pacientes.
cientes platino sensibles no puede ser recomendada En busqueda de una mejor tolerancia se han desa-
hoy dia a la luz de los conocimientos actuales. Hayrrollado otros dobletes de platino como la combina-
gue tener en cuenta que la interpretacion y aplicabi-cién de carboplatino y doxorrubicina liposomal pe-
lidad de los estudios de registro se hace compleja ergilada? Los prometedores resultados con esta com-
este momento debido fundamentalmente a dos mo-binacién han motivado la activacién de un estudio
tivos: 1) no todas las pacientes habian recibido elfase Il en el Gynecological Cancer InterGroup que
estandar actual de primera linea con paclitaxel-car-compara paclitaxel 175 mgfrg carboplatino AUC
boplatino, y 2) se incluyeron pacientes platino-resis- 5 cada 3 semanas con carboplatino AUC 5 y doxo-
tentes y platino-sensibles. rrubicina liposomal pegilada 30 mgfrmada 4 se-
Es cierto que el analisis de pacientes platino-sen-manas (estudio CALYPSO).
sibles muestra tasas de respuesta en torno al 30%
con topotecan o doxorrubicina liposomal pegilada,
y que esta Ultima alcanza una mayor supervivencia I ratamiento de las pacientes platino
que topotecan en este grupo de pacientes. Por esteesistentes
motivo se ha considerado una opcién de tratamiento
en pacientes con sensibilidad parcial a platino El grupo de pacientes platino resistentes se carac-
(aquellas con recaidas de 6-12 meeS)n embar-  teriza por un pésimo prondéstico determinado por
go, esta consideracion tiene un sesgo importanteuna limitada tasa de respuesta a la quimioterapia y
pues nunca se han comparado estos farmacos coona esperanza de vida que no supera los 10 meses.
carboplatino que era el estandar en este contexto, y.6gicamente en este grupo de pacientes el objetivo
con el que se consiguen tasas de respuesta del 3Gundamental del tratamiento es el control de los sin-
50%. Ademas, es un hecho hoy reconocido que latomas relacionados con la enfermedad, procurando
poliquimioterapia con carboplatino es aln superior no empeorar la calidad de vida de las pacientes por
al carboplatino en monoterapia. los efectos secundarios del tratamiento. Como se ha
comentado previamente varios agentes desarrolla-
_ dos en los dltimos 15 afios han demostrado cierta
Conclusiones actividad en pacientes resistentes con tasas de res-
puesta del 10 al 15%. Entre los farmacos activos se
Como conclusion de los estudios expuestos, pode-encuentran paclitaxel, topotecan, doxorrubicina li-
mos afirmar que la poliquimioterapia con platino debe posomal pegilada, docetaxel, gemcitabina, oxalipla-
ser el tratamiento de eleccion para las pacientes cortino, etopdésido, ifosfamida, vinorelbina y hexame-
recaida de cancer de ovario platino sensible. EI em-tiimelamina. Dado que ningin farmaco se ha mos-
pleo de monoterapia no platino no esta comparadatrado claramente superior en los ensayos fase Il re-
con esquemas de poliquimioterapia por lo que no pue-alizados (Tabla 1V), la eleccién del tratamiento debe
de ser recomendada como tratamiento de eleccién. basarse en la comodidad de administracién y la to-
La eleccién de una u otra combinaciéon debe reali- xicidad esperada con el tratamiento, asi como la
zarse mas teniendo en cuenta aspectos de toxicidagreferencia de la paciente. Desde el punto de vista
y preferencias de la paciente que a un particularde coste-efectividad, la doxorrubicina liposomal pe-
analisis no planeado de subgrupos dentro de los esgilada resulta coste efectiva en este contexto com-
tudios expuestos. La principal limitaciéon de la com- parada con topotecan y paclitéxe
binacion de paclitaxel-carboplatino es la neurotoxi-  En los Ultimos afios se han publicado datos de es-
cidad y la alopecia. Dado que hoy dia casi todas lastudios fase Il con combinaciones de topotecan, pa-
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clitaxel, doxorrubicina liposomal pegilada y gemci- rrollo de estos farmacos va por detras del observado
tabina, que han mostrado tasas de respuesta algo s&n otras patologias como el carcinoma de mama,
periores a las observadas en estudios fase Ill corcolorrectal o de pulmén.
monoterapi#?° Sin embargo, ningln ensayo ran-  En estos momentos el farmaco cuyo desarrollo es-
domizado ha demostrado una superioridad de lastd mas avanzado en cancer de ovario es bevacizu-
combinaciones sobre la monoterapi&l ejemplo mab. En la edicién de ASCO de 2005 se presentaron
mas reciente ha sido un estudio presentado por elos datos de un estudio fase Il del grupo GOG ameri-
grupo aleman NOGGO en el congreso de ASCO decano(Gynecologic Oncology Grougjue demostré
2006, en el que se incluyeron 505 pacientes con re-una tasa de respuesta del 17,7% en 62 pacientes con
caida tras paclitaxel-platino que fueron randomiza- persistencia o recaida de cancer de ovario y un maxi-
das a topotecan monoterapia, topotecan-etopésido ano de 2 lineas de tratamiento prétidAdemas, se
topotecan-gemcitabina. No se observaron diferen-observé una tasa de ausencia de progresion a 6 me-
cias en los parametros de supervivencia pero si unaes del 58%, que es muy superior a la observada en
mayor toxicidad con las combinaciofes otros estudios del GOG en este contexto. Estos pro-
Por todo lo anterior podemos concluir que, en au- metedores resultados han motivado que se activen 2
sencia de ensayos clinicos, el tratamiento de elecensayos fase Il multicéntricos, uno americano
cién de las pacientes platino-resistentes continia(GOG 218) y otro dentro del grupo internacional
siendo el empleo secuencial de farmacos en mono-GCIG (ICON7), en los que se explora el papel de
terapia. bevacizumab en la primera linea. No obstante, el pa-
Mencion aparte requiere el empleo de hormono- pel de bevacizumab en la segunda linea puede estar
terapia en este grupo de pacientes. Varios ensayodimitado por la alta tasa de perforaciones intestinales
clinicos han demostrado una tasa de respuesta efhasta el 11,4%). Dado que este evento se observa
torno al 10% con Tamoxifeno en la recaida de can-cuando se administra a pacientes con clinica o datos
cer de ovario. Esta respuesta es independiente de laadiol6gicos de oclusion intestinal 0 engrosamiento
expresion de receptores de estrégeno y progesterode la pared intestinal, el empleo de bevacizumab en
na. Dada la escasa toxicidad asociada a Tamoxife-segundas o siguientes lineas requerird una selecciéon
no, este debe ser un farmaco a considerar en paciencuidadosa de las pacierifes
tes que no sean candidatas a quimioterapia o cuando A diferencia de otras patologias, curiosamente en
se han agotado las distintas opciones terapéuticascancer de ovario existe aun interés en el desarrollo
El interés por la hormonoterapia se ha renovado ende nuevos agentes quimioterapicos para su empleo
el reciente congreso de ASCO 2006 por los resulta-en segunda linea. Dos de los farmacos cuya activi-
dos de dos estudios fase Il con inhibidores de aro-dad resulta més prometedora en la recaida son patu-
matasa. En un ensayo fase Il con exemestano erpilona y trabectedina.
una poblacion de pacientes refractarias se observé La patupilona es una epotilona natural cuyo me-
una tasa de estabilizaciones duraderas (> 14 semaeanismo de accion citotdxico es la estabilizacion del
nas) en el 36% de las paciedteEn otro estudio se  microtlbulo, que ha demostrado actividad clinica en
empled letrozol en 46 pacientes que expresaban etumores sensibles y resistentes a taxanos. En un es-
receptor de estrogeno obteniendo una tasa de restudio fase I/ll en 31 pacientes platino-resistentes se
puesta del 9% y un 42% de estabilizaciones en lasobservé una tasa de respuesta bioquimica del 28%,
33 pacientes con enfermedad evaluable radioldgica-ademas se observaron 2 respuestas completas, 1 res-
menté®. puesta parcial y 7 estabilizaciones en las 19 pacien-
tes con enfermedad evaluable radiolégicamente.
Los principales efectos adversos de esta epotilona
Nuevos farmacos que se administra mediante infusion intravenosa ca-
da 3 semanas son diarrea, astenia y neuropatia peri-
Al igual que en otras areas de la oncologia, enférica moderadd Estos resultados han motivado la
cancer de ovario se esta estudiando la eficacia depuesta en marcha de un estudio fase Ill en el que se
los nuevos agentes terapéuticos frente a las nuevasompara la patupilona con la doxorrubicina liposo-
dianas biolégicas, aunque hay que decir que el desamal pegilada en pacientes platino-resistentes.
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Trabectedina (Yondeli8) es un compuesto deri- 9

vado marino cuyo mecanismo de accion es la unién
al surco menor del ADN lo que distorsiona el ADN
e induce una apoptosis independiente de p53. Tra-
bectedina ha demostrado una tasa de respuestas pro-
xima al 30% en pacientes con recidiva platino-sen-

sible tanto en su administracion en 3 horas, en infu-11.

sion de 24 horas o en esquema serdatiahctual-
mente un estudio fase Ill compara la combinacion
de trabectedina con doxorrubicina liposomal pegila- 1
da (DLP) frente a DLP en monoterapia en pacientes
con recaidas antes de 12 meses.
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