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-AUC:areaunder the curve (area bajo la curva)

-BRCA: breast cancer (cancer de mama). Gen cuyas mutaciones estan implicadas en el
desarrollo del cancer de mama.

-CO: cancer de ovario.

-DLP: doxorrubicina liposomal pegilada.

-EO: estres oxidativo.

-FIGO: Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia.

-GFR:glomerular filtration rate (tasa de filtracion glomerular).

-MC: medicinas complementarias.

-NCCN: National Comprehensive Cancer Network.

-PARP: poliADP-ribosa polimerasa. Enzima implicada en procesos de reparacion del ADN.

- PTEN:fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato 3-fosfatasa. Enzima supresora detumores cuyas
mutaciones estan presentes en muchos tipos de cancer y otras patologias.

-ROS: especies reactivas de oxigeno.



El cancer de ovario es el quinto tipo de cancer que afecta con mas frecuencia a las
mujeres, siendo el mas letal dentro de los cdnceres ginecoldgicos. Esta enfermedad se
diagnostica en estadios avanzados ya que no existe una forma de diagndstico precoz. El
tipo celular mas frecuente de cancer de ovario es el epitelial, correspondiendo en torno
al 90% del total. El primer objetivo de este trabajo consistira en realizar unaactualizacion
de la farmacoterapia utilizada en el cancer de ovario epitelial. La quimioterapia resulta
ser la forma de tratamiento mas utilizada, siendo las combinaciones entre derivados de
platino y taxanos las mas habituales. Sin embargo, existen otras alternativas que van
adquiriendo importancia como son las terapias dirigidas con bevacizumab o inhibidores
de poliADP-ribosa polimerasa (PARP). Son muchos los pacientes que tras un diagndstico
de cancer deciden comenzar un tratamiento complementario a base de suplementos
alimenticios o que ya lo tomaban antes de tal situacién. Este consumo en la mayoria de
los casos no es consultado al oncélogo ya que esta practica es considerada como algo
inofensivo. Sin embargo, pueden existir riesgos potenciales al llevar a cabo la toma de
medicinas complementarias en combinacidén con la terapia convencional, debido a que
esta accion podria comprometer el éxito de la terapia. Ademas, la falta de informacién
disponible conlleva a que los facultativos no tengan capacidad de dar una respuesta
taxativa para contraindicar o mantener su uso. El segundo objetivo de este trabajo
consistird en realizar una revision bibliografica de las posibles interacciones entre el
carboplatino, el farmaco mas utilizado en quimioterapia para el cancer de ovario epitelial,
y los suplementos alimenticios mds usados como medicina complementaria por los

pacientes oncolégicos.

cancer de ovario, quimioterapia, carboplatino, medicina complementaria
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1.1. Generalidades del cancer

Considerar el cdncer como una Unica enfermedad es un error: esta palabra reline como
término a mas de 200 enfermedades (Asociacion Espafiola Contra el Cancer, 2018a). De
forma general podemos considerar el cancer como un proceso de transformacién de
células funcionales y comunes en células tumorales. Esta conversidén ocurre en varias
fases, pasando de ser una lesidon precancerosa a una agrupacion de células malignas

(Organizacién Mundial de la Salud, 2018).

Para que se produzca tal fendmeno es necesario que se ejecuten diversos cambios en la
magquinaria genética de las células (Instituto Nacional del Cancer, 2015a). Y no solo un
cambio, sino una acumulacién mutacional sobre diversos “genes driver” (Vogelstein y
Kinzler, 2015). Estos cambios también tienden a afectar a tres tipos de genes: genes
reparadores del ADN, proto-oncogenesy genes supresores de tumores. La incapacidad
para poder reparar el ADN dafiado, para la eliminacién de las células tumorales y la
activacion de genes que favorecen al crecimiento sin control, forman la tormenta
perfecta para generar uncancer (Instituto Nacional del Cancer, 2015a). Sin embargo, hay
datos suficientes para tener en cuenta que la acumulacion de divisiones celulares en las
células madre es también crucial. De hecho, aquellos tejidos con mayor capacidad de

renovacion son los que mas incidencia de cancer presentan (Lopez-Lazaro, 2018).

Normal Cells May Become Cancer Cells

Normal —> Hyperplasia —> Dysplasia —> Cancer

Figura 1:Etapas porlasque se producelaformacién del cancer (Terese WinslowLLC, 2014).



Esos cambios de la maquinaria genética suelen estar provocados por carcindgenos, que
son sustancias de origen quimico, fisico o biolégico. Por ejemplo, se ha relacionado un
aumento del riesgo de sufrir cancer de pulmon y mesotelioma con la exposicién al
amianto, un mineral presente en la naturaleza y utilizado antafio para fabricar productos
resistentes a altas temperaturas (Instituto Nacional del Cancer, 2015b). No obstante, el
envejecimiento es un factor muy importante para el desarrollo de esta enfermedad
(Organizacién Mundial de la Salud, 2018), yaquelas células madre delos tejidos terminan
acumulando numerosas divisiones celulares (Lépez-Lazaro, 2018). Es por ello que la
mayoria de los cénceres tienen una mayor incidencia sobre la poblacidon anciana

(Organizacién Mundial de la Salud, 2018).

Segun el informe “lLas cifras del cadncer en Espafia 2020” generado por la Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica que recoge datos de GLOBOCAN vy otras bases de datos 'y
publicado en 2020, la cifra de cadnceres diagnosticados en Espafia en 2020 serd similar a
lade 2019:277.294 casosrespectoalos 277.234 casos de2019. También marca que esta
enfermedad sigue siendo una de las principales causas de morbi-mortalidad en el mundo
siendo, en 2018, los tumores de pulmdn, mama, colon y recto, préstatay estémago los
mas diagnosticados. Respecto a los tumores causantes de la mayor mortalidad en orden
de mayor a menor fueron de pulmadn, colorrectal, de estdmago y de higado.

Estimated number of new cases in 2018, Spain, all cancers, hoth sexes, all ages

Breast

32 825 (12.1%), Prostate

31 728 (11.7%)

Lung
27 351 (10.1%)

Colorectum
37 172 (13.7%)

Bladder
18 268 (6.8%)

Kidney
8075 (3%)

NHL
7 811 (2.9%)

Other cancers
107 133 (30.6%)

Total : 270 363

Data source: Globocan 2016
Graph production: Giabal Cancer
Observatory (it fgeo.iarc i

Figura 2: Estimacion del nimero de nuevos casos de cancer en 2018 en Espafia (Figuratomada de la web
Cancer Today, delalARC, Organizacién Mundial de la Salud)



1.2. Cancer de ovario

1.2.1. Concepto y fisiopatologia

El concepto de cancer de ovario (CO) engloba a un conjunto diferenciado de tumores
malignos con origen en las células germinativas, tejido estromal o del epitelio de la

superficie ovarica (Instituto Nacional del Cancer, 2019).

Existen tres tipos de células en los ovarios y, por tanto, tres tipos celulares en los que se

pueden acumular estos errores, generandose tumores: (American Cancer Society, 2018d)

e (élulas epiteliales: recubren la superficie externa del ovario. La mayoria de los
tumores de ovario son generados en estas células, en torno al 85-90%. Dentro de
este tipo, el mas comun es el de células serosas y alto grado, ya que las células
presentan un aspecto mas agresivo y con menos diferenciacién (Chang et al.,
2018; Campo, 2020).

e (Células germinales: sonlas células que dan lugar a los gametos femeninos.

e (élulas del estroma: son células del tejido estructural en las que se producen las

hormonas sexuales femeninas, como el estrégeno y la progesterona.

Los tumores procedentes de estos dos Ultimos tipos celulares, apenas representan un

10% o menos de los tumores malignos de ovario (Instituto Nacional del Cancer, 2019).

Aparato reproductor femenino

Trompa de Falopio,

Jrompa de Falopio
A / P: P

——Ovario

Utero ~——————Endometrio

Miometrio

Figura 3: Anatomia del aparato reproductor femenino (Instituto Nacionaldel Cancer, 2020a)
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1.2.2. Etiologia

No se conoce la causa actual del CO. Hace unos afios, se pensaba que el CO solo se

generaba a nivel de los ovarios; hoy en dia, se sospecha que puede originarse incluso en

las células del extremo mas distal de las trompas de Falopio (Campo, 2020). Hablamos de

la existencia de factores de riesgo, que estan relacionados con la mayor probabilidad de

desarrollar una enfermedad como es el cancer. Dentro de estos factores que aumentan

la probabilidad de sufrir CO se encuentran (American Cancer Society, 2018a):

La edad: el CO es un cancer poco comun en mujeres menores de 40 afios, ya que
la mayoria de ellos se generan una vez entrada la menopausia.

Tener sobrepeso u obesidad: no estd muy evidenciado pero la obesidad podria
aumentar el riesgo de padecer CO sintener que padecer necesariamente la forma
mas agresiva. Esta situacion metabdlica puede conllevar a una afectacion de la
supervivencia general de una mujer con CO.

Maternidad tardia o ausencia de maternidad: presentar un embarazo completo a
los 35 afios 0 mds o nunca haberlo tenido son dos factores que aumentan este
riesgo.

Haber usado una terapia de reemplazamiento hormonal: las mujeres que usan
terapia hormonal Unicamente con estrégenos (sin combinar con progesterona)
tras la menopausia, pueden padecer con mayor probabilidad CO.

Antecedentes familiares: cuantas mas mujeres relacionadas familiarmente hayan
padecido CO, mayor probabilidad hay de que otra mujer de la familia lo sufra. En
muchas ocasiones, otros tipos de canceres que hayan padecido familiares
directos pueden aumentar el riesgo de sufrir CO, como el colorrectal y el de
mama. Esto es debido a la relacion que tienen todos ellos a nivel genético. Por
ejemplo, mutaciones hereditarias en los genes BRCA1 y BRCA2 (Breast Cancer)
esta relacionado con mayor riesgo de presentar cancer de mama, de ovario y
pancreas o de préstata. También mutaciones en el gen de PTEN (fosfatidilinositol-
3,4,5-trisfosfato 3-fosfatasa) aumentan el riesgo de padecer cancer de tiroides,
cancer de mama, de ovario, de endometrio y otras enfermedades. Estas
mutaciones suponenentorno aun5-10% delos casos de CO (Asociacion Espafiola

Contra el Cancer, 2018b).
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1.2.3. Manifestaciones clinicas

La mujer con CO suele presentar sintomas inespecificos, que se pueden confundir con
problemas digestivos menores o con endometriosis u ovarios poliquisticos. Entre los
sintomas pueden aparecer (Asociacién Espafiola Contra el Cancer, 2020; American

Cancer Society, 2018b):

e Distensién abdominal
e Molestias pélvicas o abdominales que perduran en el tiempo

e Problemas para ingerir alimentos o sensacién de saciedad precoz
Otros sintomas que se refieren al CO de forma menos frecuente son:

e Aumento de la urgencia urinaria

e Cambios en el transito intestinal habitual con nauseas y/o vomitos

e Dolor de espalda que empeora con el tiempo

e (Cansancio

e Cambios en el ciclo menstrual, con sangrado mas profuso de lo normal

e Cambio en el peso de la paciente sin causa aparente

1.2.4. Epidemiologia

El CO es el quinto tipo de cancer que afecta con mas frecuencia a las mujeres, siendo el
mas importante y letal dentro de los cdnceres ginecoldgicos (American Cancer Society,
2018d; Chang et al., 2018). A partir de los datos obtenidos de la Asociacién Espafiola
Contra el Cancer, en 2018, en Espafia se dieron 3.300 casos, siendo el 5,1% de los
canceres producidos en la mujer, provocando unas 1.900 defunciones. A nivel mundial
es el sexto en posicidon con 205.000 nuevos casos, representando entre el 4% y el 5% de
los tumores femeninos. Esta enfermedad se diagnostica generalmente en mujeres de
edad avanzada, mas comun en las mujeres blancas que en las mujeres de raza negra
(American Cancer Society, 2018d). Aproximadamente, 125.000 mujeres mueren por esta

enfermedad de forma anual en el mundo (Triano Sanchez, 2019).
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El CO suele diagnosticarse en formas avanzadas, en los estadios tipo Il y IV de la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) (Changet al., 2018). Al no
existir una formade diagndstico precoz, un 75% de los casos se presentan en este estado
(Asociacion Espafiola Contra el Cancer, 2018b). Ademas, suele ser asintomatico en las
etapas iniciales y en el momento de su manifestacion, lo hace de forma muy inespecifica
(Triano Sanchez, 2019), que ademds puede pasar desapercibido confundiéndose con

procesos benignos (Campo, 2020).

En nuestro pais, la tasa de supervivencia global a 5 afios por CO es del 44%, siendo
considerablemente superior a la media europea que se sitla en el 37% (Asociacion

Espafiola Contra el Cancer, 2018b).

Muertes en mujeres por tipo de cancer en Espafia (2018)

Numero de fallecidas
20000 40000 60000 80000 100000 120000 140000 160000

o

Mama
Pulmon
Colonvy recto
Pancreas

Ovario

Tipo de cancer

Estomago
Cuerpo uterino
Leucemia
Higado

Cervix uterino

Tabla 1: Estimacién de muertes en mujeres en Espafia, en 2018 portipo de cancer (Modificada de la web
Cancer Today, delalARC, Organizacion Mundial de la Salud)



1.2.5. Estadificacién
Para poder comprender mejor el tratamiento que reciben estas pacientes diagnosticadas

de CO, conviene saber en qué consisten cada uno de los estadios estipulados por FIGO.

Esta clasificacion se obtiene principalmente de realizar examenes a muestras quirdrgicas

del tejido canceroso, obteniendo asi lo que se denomina etapa quirurgica. Se utilizan tres

principios para clasificar el cancer: (National Comprehensive Cancer Network, 2020;

American Cancer Society, 2018c)

e Eltamafio del tumor: observar sise ha propagado fuera del ovario o a la trompa

de Falopio o si ha alcanzado érganos como el Utero o la vejiga.

e la extension a ganglios o nddulos linfaticos adyacentes: ver si el cancer se ha

propagado hacia los ganglios linfaticos para-adrticos.

e la propagacién a sitios distantes (metdstasis): observar si ya se han visto

afectadas zonas como la pleura, higados o hueso.

I: tumor limitado en uno o los dos
ovarios o trompa/s de Falopio (TF)

II: tumor en uno o los dos ovarios
o TF con extension al borde de la
pelvis o cancer primario peritoneal

Il tumor en uno o los dos ovarios
o TF o cancer primario peritoneal
con confirmacion de metastasis
peritoneal fuera de la pelvis yfo
metastasis en nodulos linfaticos
retroperitoneales

IV: metastasis extendida

SISTEMA DE CLASIFICACION FIGO

1A

1B

IC: tumor
limitado en uno o
los dos ovarios o
TF con una de las

condiciones:

A

B

A1

A2

B

mc

IVA

VB

Tumor limitade a un ovario o TF

Tumores limitados a los dos ovarios

ic1 Derrame durante la extirpacion

iz Ruptura de |a capsula antes de la cirugia en la superficie del
ovarioo TF

ic3 Células neoplasicas en ascitis o lavados peritoneales

Propagacitén del cancer o hay implantes en Utero o en TF u ovarios

Propagacion del cancer o implantacion en otros tejidos de la zona pélvica

Extension Unicamente a nddulos linfaticos retroperitoneales (histologia
confirmada)

Afectacion peritoneal microscopica fuera de la pelvis con o sin extension
a los nadulos linfaticos retroperitoneales

Metéstasis peritoneal macroscapica 2 cm o menos mas alla de la pelvis
con o sin extension a los nddulos linfaticos retroperitoneales

Metdstasis peritoneal macroscdpica 2 cm o mas mas alla de la pelvis con
o sin extension a los nddulos linfaticos retroperitoneales (incluyendo
paso al higado y bazo sin afectacion a otros drganos)

Derrame pleural con citologia positiva

Metastasis en el parénquima del higado o bazo; metéstasis extra-
abdominales; paso al intestino

Tabla 2:Resumen de la clasificacion de FIGO obtenida de la Guia Practica de Oncologia de cancer de ovario
dela National Comprehensive Cancer Network
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1.2.6.

Generalidades del tratamiento

Entre las opciones de tratamiento posibles para el CO nosencontramos:

» Tratamientos locales: son aquellos tratamientos que afectan al tumor sin generar

afectacién al resto del organismo. Dentro de ellos nos encontramos:

O

Cirugia: desde el momento en que los diagndsticos oportunos marcan la
presencia de alguna malignidad a nivel del ovario, el tratamiento primario
siempre pasa porrealizar una cirugia para eliminar esa masa tumoral. Sila
mujer quiere mantener su fertilidad y es posible, se elimina unicamente el
ovarioy la trompa de Falopio (salpingo-ooferectomia unilateral o bilateral,
dependiendo de la afectacidon). De no ser posible o de no querer mantener
la posibilidad de un embarazo in vitro, se extirpa también el Utero
(salpingo-ooferectomia bilateral e histerectomia). Sila mujer no es buena
candidata para someterse a una extirpacion quirdrgica, se aplica una
terapia neoadyuvante, que consiste en reducir la masa tumoral para asi
hacer posible la reseccion quirdrgica posterior. Tras la eliminacion de la
posible masa tumoral, se analiza y se realiza el estadiaje. Dependiendo del
estadio en el que se encuentre el tumor analizado, se decide una opcién
de tratamiento determinada. De ser un tumorde estadio | y bajo grado, la
mayoria de las pacientes no requieren un tratamiento adicional a esta
extirpacién ovarica. (National Comprehensive Cancer Network 2020;
American Cancer Society, 2020).

Radioterapia de haz externo: consiste en la emisidén de particulas de alta

energia para la eliminacién de las células cancerosas (American Cancer
Society, 2020). Esta opcién de tratamiento no es muy utilizada dentro de
las posibles alternativas, aunque hay autores que consideran su

reintroduccion a primera linea (Jacobsony Galvan-Turner, 2020).

» Tratamientos sistémicos: casi la totalidad de las terapias que se aplican tras la

extirpacion de la masa tumoraly realizado el estadiaje son sistémicas. Esto quiere

decir que son medicamentos que pueden llegar a las células cancerosas en

cualquier parte del organismo dondese hayan podido diseminar. Dentro de estos

tratamientos nos encontramos con: (American Cancer Society, 2020)
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o Quimioterapia: La quimioterapia es el proceso de utilizacion de farmacos

citotdxicos con diferentes mecanismos de acciéon que producen la muerte
celular en los tumores.

o Terapia dirigida: consiste en el uso de medicamentos que identifican y

matan las células cancerosas con cierta selectividad generando escaso
dafio a las células no cancerosas. Estos farmacos aprovechan las
diferencias moleculares que existen en cada tipo celular atacando al

funcionamiento de las células malignas.

Dado a que uno de los objetivos del trabajo es realizar una actualizacion de la
farmacoterapia usadaen CO, mas adelante se detallardan los compuestos, combinaciones

y dosificacién mds utilizadas.

1.3. El uso de suplementos alimenticios en pacientes oncoldgicos

1.3.1. Concepto de medicina complementaria

Los conceptos de “medicina complementaria” (MC) o “medicina alternativa” son
utilizados sin hacer distincion junto con “medicina tradicional”. Estos términos
referencian a un conjunto de acciones que no estan integradas en la rutina del sistema
sanitario y por lo tanto, tampoco encajan en el concepto de medicina convencional
(Organizacién Mundial de la Salud, 2010). Estariamos hablando, por ejemplo, del uso de

suplementos alimenticios, dietas, masajes, técnicas de relajacion, homeopatia...
1.3.2. Usode medicinas complementarias en el paciente oncolégico

El uso de MC suele ser bastante frecuente entre la poblacién y tras un diagndstico de
cancer, mas aun (Damery et al., 2011), siendo combinado con sutratamiento oncoldgico
convencional (Gross et al., 2013). Esimportante tener en cuenta que en torno al 70% de
los pacientes no comentan con su médico tal cuestion, ya que su uso es considerado
como unacto inocuo (Jerminietal., 2019). Pero este problema no solo es propiciado por
la falta de comunicacidn con el oncélogo sino también por la falta de manejo de los
facultativos a la hora de tener en cuenta estos suplementos cuando deciden aplicar el
tratamiento. De hecho, tampoco tienen la costumbre de preguntarle a su paciente por el

uso de MC (Yeung et al., 2018).
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Es deseable que antes de tomar ningun suplemento, el paciente pregunte a su oncélogo
sobre las posibles contraindicaciones de uso con su terapia (Norman et al., 2003). Dela
misma forma, el médico debe estar seguro a la hora de informar al paciente sobre qué
MC puede usary cudles no de una forma justificada o de no poder justificarse, evitar el

uso para prevenir posibles toxicidades (Ben-Arye et al., 2017).
1.3.3. Perfil del paciente oncoldgico que usa medicinas complementarias

El perfil de paciente que usa MC es el de una mujer con mas de 50 afios con alto nivel
adquisitivo, y con cancer en niveles avanzados de metastasis (Miller et al., 1998). Es por
ello por lo que puede resultar muy interesante el poder comprobar las posibles
interacciones entre la quimioterapia recibida porla mayoria de las pacientes con cancer

de ovario avanzado.

También es importante constatar que en torno a un 20% de los pacientes asegura haber
comenzado estas terapias con plantas medicinales desde el momento del diagndstico del

cancer (Damery etal., 2011).
1.3.4. Objetivodeusode medicinas complementarias por el paciente oncolégico

Un tercio de los casos en los que los pacientes oncoldgicos usan estas terapias lo hacen
para paliar las reacciones adversas que les produce la terapia anticancerosa. También nos
encontramos que con ello, los pacientes pueden buscar un refuerzo del sistema
inmunoldgico oincluso tratar el cdncer en menor medida (Jerminiet al., 2019). Problemas
asociados como la depresién o la ansiedad o sentirse activos en su propia terapia son

otras de las motivaciones de uso (Damery et al., 2011).

De los pacientes que las usan, en torno a un 70%, consideran la MC que usan como
efectiva, asi como también consideran que su MC no les causara perjuicio alguno

(Jerminiet al., 2019).
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1.3.5. Problematica del uso de medicinas complementarias en cancer

La desconfianza a la hora de utilizar MC en la terapéutica esta justificada en la mayoria
de los casos: no existen muchos datos de potenciales interacciones entre el uso de
farmacos y MC (Yeung et al., 2018). Existen datos acerca de diferentes compuestos a
bases de plantas como con la Hierba de San Juan o con Citrus sp.. Sin embargo, no hay
mucha evidencia con muchos otros suplementos de origen no vegetal como la
melatonina y que pueden utilizar estos pacientes (Jermini et al., 2019). Esimportante que
el oncélogo presente una evidencia cientifica clara para sostener el uso o la retirada de

estas MC, ya que puede comprometer el éxito de la terapéutica.

Cada vez son mas los pacientes con canceres avanzados que deciden utilizar un
complemento en combinacién con su terapia convencional. Sin embargo, la falta de
interés de los facultativos oncélogos y la falta de esa evidencia cientifica clinica hace que
los profesionales de la salud no puedan dar respuesta a cada una de las preguntas que
plantean los pacientes, lo que termina alentando a la automedicacion de estas MC

(Vernieri et al., 2018).
1.3.6. Antioxidantesy cancer

Existen datos de cultivos primarios in vitro de células epiteliales de ovario en las que se
observa una expresion importante de estrés oxidativo (EO) que lleva a las células a un
desarrollo maligno. Adem3ds, las células del estroma estan en continua exposicion a EO
de formanatural, quees contrarrestado con la presencia de enzimas antioxidantes (Singh
et al., 2018). También existen datos de estudios in vivo e in vitro sobre la capacidad de
los antioxidantes de inhibir el crecimiento tumoral, ayudando a la quimioterapia usada.
Incluso hay datos que avalan la capacidad de estas sustancias de reducir toxicidades
asociadas a estas terapias anticancerosas, aunque de la misma forma, podrian provocar
la reduccidon de la eficacia del quimioterapico usado. Sinembargo, la evidencia sobre esta

interaccion negativa estd muy limitada (Ladas et al., 2004).
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1.3.7. El uso de medicinas complementarias en cancer de ovario

En torno al 30% de las pacientes que sufren CO presentan estrefiimiento, diarrea,
trombocitopenia, anemia, neutropenia, fatiga, infertilidad, alopecia, variaciones de peso
y otros muchos problemas producidos por la propia enfermedad y el tratamiento
anticanceroso. Es por ello, que la mujer con CO suele recurrir a ciertas MC para paliar los
problemas afiadidos a la enfermedad (Damery et al., 2011). Sin embargo, la utilizacion de
estas terapias no queda solo en esas razones, sino que en muchos casos, las usan para
intentar hacer todo lo posible para luchar contra el cancer, asi como mantener el buen

estado de dnimo, optimismo o la esperanza durante el tratamiento (Swisheret al., 2002).

El uso de plantas como MC suele ser muy frecuente en mujeres con cancer de mama o
cancer genital (Damery et al., 2011). Ademas, las pacientes con CO suelen recurrir a MC,

como por ejemplo, los antioxidantes y las vitaminas (Ebbert et al., 2015).

El primer objetivo de este trabajo es realizar una actualizacién de la farmacoterapia
utilizada en el CO mas prevalente entre las pacientes, el seroso de alto grado. El segundo
objetivo de este trabajo es llevar a cabo una revision bibliografica de las posibles
interacciones entre el principal fdrmaco empleado en mujeres con CO, carboplatino, y los

suplementos y productos naturales mas usados por los pacientes oncoldgicos.

Unavez definidos los objetivos, se realizd una busquedade informacion acerca de cancer
y especificamente de CO en organizaciones especializadas en materia de salud como la
Asociacién Espafiola Contra el Cancer, Instituto Nacional del Cancer y American Cancer
Society. De estas pdginas se consulté informacién acerca de la etiologia, epidemiologia,

manifestaciones clinicas y fisiopatologia, entre otras.

Para la informacion acerca de la farmacoterapia y las combinaciones de tratamiento en
CO se consulté la guia de tratamiento para cancer de ovario realizada por la National
Comprehensive Cancer Network a marzo de 2020. También se realizd una revision en la

base de datos PubMed de los articulos publicados en inglés a partir de 1 de enero de
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2020 utilizando las palabras (ovarian cancer AND therapy) especificando la presencia de

estas en el titulo del articulo.

Respecto a la informacion sobre MC y cancer, se realizd una busqueda entre los meses
de marzo, abril y mayo de 2020 en la base de datos PubMed sobre articulos publicados
en inglés utilizando las palabras (ovarian cancer AND complementary medicine) (cancer
AND complementary medicine) (antioxidants AND cancer) (antioxidants AND ovarian
cancer). Se cred una bateria de los suplementos y productos naturales mas usados en
cancer y se busco las interacciones con carboplatino en la terapia del CO utilizando las
palabras (“nombre del suplemento o del producto natural en inglés” AND carboplatin
AND ovarian cancer). De no encontrar ninguna referencia se procedid a buscar
interacciones con cisplatino en la terapia del CO utilizando las palabras (“nombre del
suplemento o producto natural en inglés” AND cisplatin AND ovarian cancer). De no tener
una busqueda fructuosa, se buscé interacciones con carboplatino en otros canceres
utilizando las palabras (“nombre del suplemento o producto natural en inglés” AND
carboplatin). Por Ultimo, de no encontrar nada sobre carboplatino en ningln cancer ni
cisplatino en CO, se buscd interacciones con cisplatino en otros canceres utilizando las
palabras (“nombre del suplemento o producto natural en inglés” AND cisplatin). Para la

revision de estas interacciones no se restringio la busqueda de ninguna forma debido a

la escasa informacion que de antemano se sabia que existe sobre este tema.

4.1. Quimioterapia

X/

% Derivados del platino: estos farmacos utilizan ese platino para unirse

covalentemente al ADN mediante puentes inter o intracatenarios generando la
inhibicion de la sintesis de este. En su mecanismo de accion, el cloro que forma
parte de su estructura se disocia, formando un complejo que reacciona con una
molécula de agua y que interacciona con el ADN desnaturalizandolo de forma
local. Son farmacos inespecificos de fase y de ciclo celular. El carboplatino es el
compuesto mas usado en la terapéutica del CO, siendo mejor tolerado que el
cisplatino, aunque genera mas mielotoxicidad (Rangy Dale, 2012). La dosis de
carboplatino es calculada a partir de una estimacién del aclaramiento de

creatinina del paciente. La férmula usada es la férmula Calvert. En ella, se usala
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tasa de filtracién glomerular (GFR), la cual no debe exceder de 125 ml/min para
evitar al maximo los efectos adversos potenciales. Para evitar no sobreestimar la
dosis, se utiliza el area bajo la curva objetivo (target AUC) (Memorial Sloan

Kettering Cancer Center, 2012).

FORMULA CALVERT
Dosis total de carboplatino (mg)=(target AUC) x (GFR + 25)

Figura4:Férmula Calvert (Memorial Sloan Kettering Cancer Center, 2012).

AUC Dosis de carboplatino maxima
6 900 mg
5 750 mg
4 600 mg

Figura 5:Tabla de dosis maxima de carboplatinobasadaen AUC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center,

2012).

¢ Taxanos: son compuestos obtenidos de la corteza del tejo cuyo mecanismo de
accion se basaen el bloqueo dela despolimerizacion de los microtubulos celulares
impidiendo la mitosis celular y favoreciendo la apoptosis celular, siendo farmacos
especificos de la fase M del ciclo celular. Los mas usados en este cancer son
paclitaxel y docetaxel. Sus reacciones adversas pueden ser graves, incluyendo la
mielodepresion y neurotoxicidad, pudiendo generar reacciones de
hipersensibilidad (Rangy Dale, 2012).

% Antibiéticos citotoxicos: la doxorrubicina es un antibidtico antraciclinico con

varias acciones antineoplasicas. Este farmaco se une al ADN y también provoca la
inhibicion de la sintesis del ADN y ARN. Sin embargo, su accion principal parece
estar relacionada con la topoisomerasa I, una enzima sobreexpresada en las
células cancerosas. La doxorrubicina estabiliza el complejo que forma la
topoisomerasa Il con el ADN durante la mitosis. Esa estabilizacion conlleva la
rotura de las hebras del ADN. La extravasacién en el punto de administracién
intravenosa puede conllevar una necrosis. Como efecto adverso general, pueden
aparecer problemas cardiacos dosis-dependiente y alopecia. La doxorrubicina
liposomal pegilada (DLP) permite alcanzar concentraciones mayores en las células

cancerosas y disminuyendo los efectos adversos cardiacos (Rangy Dale, 2012).
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4.2. Terapia dirigida

La terapia dirigida mds usada es el bevacizumab. Este anticuerpo monoclonal se une al
factor de crecimiento endotelial vascular para impedir el fendmeno de la angiogénesis e
impedir el crecimiento tumoral (Instituto Nacionaldel Cancer, 2020b). Esun farmaco que
se administra en forma de infusién intravenosa (Rang y Dale, 2012). En los casos donde
el cancer estd en un estadio mas avanzado (grado Ill o 1V), comienza a ser util el

mantenimiento con bevacizumab (National Comprehensive Cancer Network, 2020).

Los inhibidores de la poliADP-ribosa polimerasa también conocidos como inhibidores de
PARP, constituyen otra terapia dirigida en el tratamiento del CO. Estas enzimas
representan una forma de reparacion del ADN. Las mutaciones en los genes BRCA
también estan relacionadas con otros procesos de reparacion de este material genético.
Estos inhibidores evitan que las células tumorales con esas mutaciones regeneren el ADN
y asi facilitan la muerte celular. En este grupo encontramos a olaparib y rucaparib. La
eficacia de estos inhibidores de PARP queda patente en el uso como terapia de
mantenimiento del CO. Esta terapia evita que el cdncer reaparezca tras un tratamiento
inicial obteniendo ademas un buen perfil de tolerancia (American Cancer Society, 2020).
Sin embargo, para optimizar la terapia con estos farmacos, es necesario establecer
claramente el genotipo e identificar si la paciente es portadora de mutaciones en BRCA1

o0 BRCA2 (Shaoet al., 2020).

Se estan realizando diferentes investigaciones acerca de nuevas terapias dirigidas. En una
investigacidn se llevd a cabo la generacion de nanoparticulas que combinaban diferentes
elementos obteniendo resultados prometedores tanto in vitro como in vivo. Entre los
elementos gque combinaron se encuentran los inhibidores de moléculas pequefias, los
cuales han demostrado su capacidad antimetastasica. También se encuentran en la
combinacion los fotosensibilizadores con capacidad de reducir tumores primarios cuando
se fotoactivan por generacion de ROS. Ademas, también combinan el péptido TMTP1 con
gran capacidad unién a células metastasicas favoreciendo la acumulaciéon de las

nanoparticulas en el tumor (Dai et al., 2020).
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4.3.

Regimenes y dosificacion mas usados en cancer de ovario

Como ya se resaltd anteriormente, el CO que se da con mayor frecuencia en la poblacion

femenina es el de células epiteliales serosas de alto grado (Campo, 2020). Centrando la

farmacoterapia en este tipo celular se destacan los regimenes y dosificaciones mas

usadas para su tratamiento (National Comprehensive Cancer Network, 2020):

Estadio Régimen Dosificacién Tiempo de tratamiento
Paclitaxel 175 IV1 175 mg/m? Cada 21 dias durante 6
Carboplatino AUC5-6 ciclos
Doxorrubicina liposomal 30 mg/m? ’
IA o IB seroso alto Cada 21 diasdurante 6
pegilada
grado ) ciclos
Carboplatino AUCS
Docetaxel 60-75 mg/m? Cada 21 dias durante 6
Carboplatino AUC5-6 ciclos
Paclitaxel 175 IV 175 mg/m? Cada 21 dias durante 6
Carboplatino AUC 5-6 ciclos
Paclitaxel
175mg/m? Cada 21 dias durante 6
Carboplatino
AUC5-6 ciclos. Se continua el
Bevacizumab
7,5 mg/kg mantenimientodurante 6
+ mantenimiento con
ciclos mas
bevacizumab
Administracion los dias 1,
Paclitaxel semanal 60 mg/m?
[I-1V seroso alto 8 y 15 del ciclo. Repetir
Carboplatino semanal AUC?2
grado durante 6 ciclos de 21 dias
Doxorrubicina liposomal 30 mg/m?
Cada 28 dias durante 6
pegilada
} ciclos
Carboplatino AUCS
Administraciéon de
paclitaxellos dias 1, 8 y 15
Paclitaxel semanal 80 mg/m?
del ciclo con carboplatino
Carboplatino cada 3 semanas AUC5-6

a dia 1. Repetirdurante 6

ciclos de 21 dias

Tabla 3: Regimenes mas usados en cancer de ovario epitelial de alto grado seroso. Modificada de la guia
de tratamiento de cancer de ovario epitelial de NCCN, marzo 2020. En azul, los regimenes preferidos para
el grupo de estadios. En gris, otros regimenes recomendados. 'fadministracién intravenosa.
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En algunas circunstancias, como puede ser en las pacientes ancianas y con
comorbilidades, el tratamiento en combinacién de dos o mas farmacos como se han
expuesto puede resultar ser demasiado agresivos. La NCCN, basada en criterios clinicos y
en la expectativa de tolerancia a la terapia, genera una dosificacion alternativa para estas
pacientes. En este caso, el farmaco usado en monoterapia es el carboplatino con una

dosificacién AUC 5 y con una administraciéon cada 21 dias

Otra situacién a tener en cuenta es la administracién de farmacos para una cirugia
citorreductora. Es importante considerar esta cirugia cuando el CO se ha extendido por
toda la zona abdominal. El objetivo de la cirugia citorreductora es eliminar todo tumor
visible que mida mas de 1 cm. Para preparar a la paciente para esta cirugia, se utiliza una
administracién de paclitaxel y cisplatino intraperitoneal e intravenoso siempre que el
cancer de la paciente se encuentre en estadio Il o lll. La administracion de paclitaxel se
realiza a 135 mg/m? en infusion continua intravenosa durante 24 horas (dia 1). Tras esa
administracion (dia 2) se administra cisplatino entre 75y 100 mg/m?2 intraperitoneal. Al
octavo dia, de forma intraperitoneal, paclitaxel a 60 mg/m2. Este proceso se repite cada

21 dias durante 6 ciclos (National Comprehensive Cancer Network, 2020).
4.4, Radioterapia

El uso de la radioterapia en CO en los ultimos afios habia quedado apartada a un uso
paliativo. Sin embargo, hay estudios que reportan su uso en el control local del CO
epitelial o en combinacién con otros tratamientos, evitando la progresién de la
enfermedad, asi como reduciendo el uso de los tratamientos sistémicos (Jacobson vy

Galvan-Turner, 2020).

4.5. Revisién bibliografica de interacciones entre suplementos usados como

MC y carboplatinoy/o cisplatino

A continuacién, se muestra en orden alfabético una bateria de suplementos y productos
naturales usados habitualmente como MC en cancer y las interacciones encontradas

entre los mismos y carboplatino y/o cisplatino:
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Suplementos

Tipo de cancer

Interaccion

/Productos Farmaco tino d tudi | to-f4 Referencia
naturales y tipo de estudio suplemento-farmaco
Carboplatino . . L
Betacaroteno . P . - Sin datos de interaccion -
y Cisplatino
Carboplatino - Sin datos de interaccion -
El dcido cafeico presente en
Cancer de ovario. el café podria aumentar la (Sirota et al.,
Estudio in vitro resistencia al tratamiento 2015)
A%k . .
Café , ' con cisplatino
Cisplatino
, El cafestol presente en el
Cancer de cuello y , . .
café interacciona (Kotowskiet al.,
cabeza. .
S negativamente con 2015)
Estudio in vitro . .
cisplatino
Carboplatino - Sin datos de interaccion -
L Cafeina puede potenciar la
, . Estudio in vivo de , p P (Sheth et al.,
Cisplatino L ototoxicidad generada por
, ratones sin cancer . . 2019)
Cafeina cisplatino
Cafeina mejora la eficacia .
. . Osteosarcoma. ) : ) ) (Miwaet al,,
Cisplatino o de cisplatino, favoreciendo
Estudio in vitro . 2013)
la parada del ciclo celular
Carboplatino - Sin datos de interaccion -
Estudio in vitro en Canela podria reducir la
Canela . . . toxicidad de cisplatino sin (Elkady y
Cisplatino fibroblastos o
comprometer a la eficacia | Ramadan, 2016)
normales .
del farmaco
, Cancer de ovario. Curcumina no afectaa la
Carboplatino L . . (Karetal., 2016)
Estudio in vitro eficacia de carboplatino
Curcumina , . Curcumina podria reducir el
) ) Céncer de ovario. P ) . (Zhangetal.,
Cisplatino N desarrollo de resistencias al
Estudio in vitro . . . 2017)
tratamiento con cisplatino
Carboplatino - Sin datos de interaccidon -
No parece existir interaccion
. Cancer de cérvix in vitro. Sin embargo, se .
Equindcea . ey . 80, 5¢ 1 (Cichello et al.,
Cisplatino pulmon. alienta a realizar estudios in 2016)
Estudio in vitro vivoy ensayos clinicos para
verificarlo.
Carboplatino - Sin datos de interacciéon -
: o Panaxginseng reduce los .
Ginseng . ) Estudio in vivo con g g (Lobina et al.,
Cisplatino L. efectos adversos de
ratones caquéxicos ) . 2014)
cisplatino
. . Zingiber officinale aumenta
. . Cancer de ovario. g ff. . (Ben-Arye et al.,
Jengibre Carboplatino la sensibilidad al

Estudio in vitro

carboplatino

2017)
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Céncer de ovario.

Licopeno aumenta la

(Holzapfel et al.,

Licopeno Carboplatino L sensibilidad al tratamiento
P P Estudio in vivo . 2017)
con carboplatino
. Carboplatino . . -,
Manzanilla , P , - Sin datos de interaccion -
y Cisplatino
. Cancer de pulmon. Melatonina no afecta a la (Maestroni et
Carboplatino L L ‘
Estudio in vivo eficacia de carboplatino al., 1994)
Melatonina , . Melatonina potencia el .
Cisolati Céncer de ovario. fect pt’t' g (Kimetal.,
isplatino o efecto apoptodtico de
P Estudio in vitro . P p' 2012)
cisplatino
Carboplatino - Sin datos de interaccion -
Miel ) . Cancer de ovario Miel aumenta el efecto (Alizadehnohi et
Cisplatino o e . .
Estudio in vitro citotoxico de cisplatino al., 2012)
S N-acetilcisteina puede
N- . Estudio in vitro con o p' ) (Moonet al,,
0o Carboplatino , . disminuir la ototoxicidad
acetilcisteina cécleas murinas . 2011)
generada por carboplatino
Pimienta Carboplatino ) ) »
. . - Sin datos de interaccion -
negra y Cisplatino
Carboplatino - Sin datos de interaccidon -
La suplementacion con
Lactobacillus podria reducir
Probidticos . . Estudio in vivo con los efectos adversos (Zhao et al.,
Cisplatino o . "
ratones sin cancer cardiacos y de pérdida de 2018)

peso provocados por
cisplatino.

Propdéleo aumenta la

Osteosarcoma . . .
Propéleo Carboplatino canino eficacia de carboplatino (Bernardino et
S pudiendo reducir la dosis de al., 2018)
Estudio in vitro
este
. . Resveratrol
Carboplatino Cancer de ovario. potencia los efectos de (Bjorklund etal.,
Estudio in vitro . 2011)
carboplatino
Resveratrol Resveratrol parece
Cisplatino Cancer de ovario. otenciar los e]E)ectos de (Nessa etal,
P Estudio in vitro P . ) 2012)
cisplatino
) , Selenio no afecta a la
. Cancer de ovario. . (Songet al.,
Carboplatino . farmacocinética de
Ensayo clinico . 2019)
. carboplatino
Selenio , .
. . Selenio puede disminuir la
, Céncer de ovario. , , ) (Caffreyy
Carboplatino S resistencia al tratamiento
Estudio in vitro . Frenkel, 2013)
con carboplatino
Osteosarcoma Taurolidina (derivado de
. . . (Marley et al.,
) Carboplatino canino. taurina) puede aumentar la
Taurina 2013)

Estudio in vitro

toxicidad de carboplatino

Cisplatino

Sin datos de interaccion
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Carboplatino

Sin datos de interaccion

Epigalocatequina-3-galato
(EGCG), como polifenol mas
abundante del té verde

Té verde L Cancer de ovario. . (Wanget al.,
Cisplatino . podria aumentar la
Estudio in vitro . . . , 2015)
sensibilidad a cisplatino, asi
como su acumulacion en las
células
. Carboplatino . . -
Tila . P . - Sin datos de interaccion -
y Cisplatino
Vitamina C tiene efectos
sinérgicos en combinacién
, . con carboplatino, pudiendo
Cancer de ovario. asi dismipnuir la sz)sis del
Carboplatino Estudio in vitroy , . (Maetal., 2014)
. farmaco. En pacientes, esta
ensayo clinico o o
vitamina disminuye los
efectos adversos asociados
Vitamina C a carboplatino
La administracion de
vitamina C en combinacién
Adenocarcinoma con carboplatino aumenta ,
, o . . (O’Leary et al.,
Carboplatino gastrico. la citotoxicidad en 2018)
Estudio in vitro comparacion con la
administracién simple del
quimioterapico.
) ) Vitamina D aumenta el
. Cancer de ovario. o (Zhangetal.,
Carboplatino N efecto citotdxico de
Estudio in vitro . 2014)
carboplatino
Vitamina D Vitamina D aumenta la

Carboplatino

Cancer endometrial.
Estudio in vitro

actividad inhibitoria del
crecimiento por
carboplatino

(Kuittinen et al.,
2017)

*El guion en latablaindicalafalta deinformacion para cualquiertipo de cancer y tipo de estudio

**Seincluyd enlarevisiénal café debidoa su alto consumoportoda la poblacién
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El CO es uno de los canceres con mayor prevalencia y letalidad entre las mujeres (Chang
et al.,, 2018; American Cancer Society 2018d). Esta letalidad se debe a que es una
enfermedad que se suele diagnosticar en fases muy avanzadas en las que las

posibilidades de éxito de la terapia disminuyen considerablemente.

2 de cada 10 pacientes diagnosticados de cancer deciden iniciar el uso de MC y en su
mayoria para complementar a la terapia cldsica (Damery et al., 2011). Sin embargo, esta
accion en la mayor parte de los casos no es consultadaal oncdlogo porque el uso de estas
MC es considerado como un acto inocuo (Jermini et al., 2019). A esto también se afiade
la incapacidad por parte del personal sanitario a la hora de desaconsejar el uso de estos
suplementos debido a que la informacidn existente sobre los mismos es muy escasa
(Yeunget al., 2018). El uso de antioxidantes como MC en CO resulta ser muy relevante.
Aun asi, existe mucha controversia respecto a su uso con quimioterapicos debido a que
mucho de estos farmacos, presentan efectos citotéxicos como mecanismo de accion,
creando radicales libres. Llevando a cabo la administracién de antioxidantes, en teoria,
se estarian neutralizando estas ROS, disminuyendo la eficacia de la terapia (Ladas et al.,

2004).

Para conseguir aumentar el éxito en la terapia, se recurre a la administracion de
combinaciones de farmacos quimioterapicos entre los que destaca el carboplatino. Este
farmaco se encuentra presente en la terapia del cancer de ovario independientemente
del estadio en el que se haya diagnosticado. El paclitaxel suele ser el farmaco que
acompanfa al carboplatino aunqgue también existen combinaciones con doxorrubicina
(National Comprehensive Cancer Network, 2020). Las terapias dirigidas adquieren
también mucha importancia cuando el cancer estda avanzado o como terapia de
mantenimiento. Entre ellas nos encontramos a bevacizumab vy los inhibidores de PARP,
ademas de otros compuestos que hoy en dia estdn en investigacién (American Cancer
Society, 2020; Instituto Nacional del Cancer, 2020b; National Comprehensive Cancer

Network, 2020; Shao et al., 2020).
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La radioterapia que parece estar apartada de la terapéutica del CO, empieza a ser
reevaluada por autores que opinan que podria ser una buena estrategia tanto para
reducir el uso de la quimioterapia como para evitar la progresion de la enfermedad

(Jacobsony Galvan-Turner, 2020).

Respecto a las interacciones que se han podido recopilar entre suplementos y productos
naturales usados como MCy carboplatino y/o cisplatino se observa que son muy escasas.
Existe poca informacion de interacciones con cisplatino, pero adn menos con
carboplatino. Aquellos suplementos para los cuales no se han encontrado interacciones,
podrian utilizarse con cautela siempre que el oncélogo estuviera al tanto de su uso. Para
los suplementos que hay descritas interacciones con cisplatino, debido a la semejanza
gue existe con carboplatino, podrian darse interacciones del mismo tipo, con lo que se
deberia desaconsejar su uso. Sin embargo, esta hipotesis deberia corroborarse con
nuevas investigaciones al respecto. Para aquellos casos en los que se encontraron
interacciones tanto positivas como negativas con carboplatino, se desaconsejaria su uso
ya gque podria comprometerse la terapia con este farmaco, ya sea por defecto o por
exceso deeficacia. Hay casos en los que se encontraron sinergias o interacciones positivas
con carboplatino pero que, aun asi, deben estar avaladas pornuevos estudios que ayuden

a incorporar estas sustancias en la terapéutica habitual y con una base cientifica sélida.

1. El cancer de ovario seroso de alto grado es uno de los canceres mas letales entre
la poblacién femenina. El carboplatino estd presente en practicamente todas las
combinaciones de quimioterapia, y las terapias dirigidas se emplean cada vez mas en el

tratamiento de este tipo de cancer.

2. Los pacientes oncoldgicos suelen recurrir a la medicina complementaria para
aumentar la eficacia de sutratamiento convencional o para reducir sus efectos adversos.
Esta practica, muchas veces no comunicada al oncoélogo, puede producir efectos positivos

o negativos sobre la eficacia y toxicidad del tratamiento.
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3. Existe poca informacion cientifica sobre las posibles interacciones entre el
carboplatino y los suplementos mas utilizados como medicina complementaria, por lo
gue es fundamental realizar nuevos estudios que ayuden a determinar cuales pueden
servir para optimizar las terapias convencionales y cuales pueden reducir su eficacia o
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