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ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiacién del
cancer epitelial de ovario

Justificacién y objetivos

Actualmente, se estan produciendo cambios importantes en el ambito del tratamiento oncolégico con
la introduccién de nuevos farmacos y nuevas dianas terapéuticas. Por esta razén, hay que asegurar
la utilizacién éptima de los recursos disponibles en base a la mejor evidencia posible. El gran reto actual
consiste en la evaluacién de estas nuevas estrategias terapéuticas y tecnolégicas con criterios de
eficiencia, juntamente con un esfuerzo continuo de evaluacion de los resultados.

En este escenario, es clave conseguir un liderazgo clinico potente mediante un modelo basado en
el consenso profesional y la capacidad de colaboracién entre diferentes centros. Las guias de practica
clinica (GPC) constituyen un instrumento fundamental para ofrecer una atencién basada en la evidencia
clinica, que nos ayude a mantener la equidad terapéutica entre las pacientes. Por tanto, el desarrollo,
la implantacién y la evaluacion de resultados de las GPC se consideran herramientas idéneas para
la practica de la atencién basada en la evidencia. Ademaés, las GPC constituyen una herramienta
fundamental para el dialogo terapéutico con el paciente, que permita alcanzar una toma de decisiones
compartida. En nuestro ambito las denominaremos ICO-ICSPraxis.

Los principales objetivos de esta ICO-ICSPraxis son los siguientes:

e Desarrollar y difundir esta ICO-ICSPraxis para homogeneizar el tratamiento del cancer epitelial de
ovario (CEO).

e Disminuir la variabilidad terapéutica entre las pacientes tratadas en los distintos centros
participantes.

o Implementar y evaluar los resultados de la terapéutica en las pacientes con cancer epitelial de ovario
tratadas de acuerdo con las recomendaciones de esta Guia.

Identificacién de la poblacién de estudio

Pacientes adultas diagnosticadas de cancer epitelial de ovario.
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Revisidn de la literatura: fuentes consultadas

Fuentes para localizar otras GPC

Guiasalud
Guidelines International Network (GIN)
GPC del NICE

The Scottish Intercollegiate Guidelines
(SIGN)

Tripdatabase

National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)

Cancer Care Ontario
ESMO
ASCO

Agency for Health Research and Quality
(AHRQ)

Bases de datos

Cochrane Library: http://www.cochrane.org/

PubMed: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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Enlace a Guiasalud
Enlace a Guidelines International Network

Enlace a GPC del NICE

Enlace a The Scottish Intercollegiate Guidelines

Enlace a Tripdatabase

Enlace a National Comprehensive Cancer
Network

Enlace a Cancer Care Ontario
Enlace a la ESMO
Enlace a la ASCO

Enlace a la Agency for Health Research and
Quality
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http://www.guiasalud.es/home.asp
http://www.g-i-n.net/
http://www.nice.org.uk/page.aspx?o=guidelines.completed
http://www.sign.ac.uk/
http://www.tripdatabase.com/index.html
http://www.nccn.org/
http://www.nccn.org/
http://www.cancercare.on.ca/index_practiceGuidelines.htm
https://www.esmo.org/Guidelines
http://www.asco.org/guidelines
http://www.ahrq.gov/
http://www.ahrq.gov/
http://www.cochrane.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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Metodologia de revision sistematica de la evidencia cientifica y gradacién de la evidencia
Las distintas preguntas clinicas de la patologia se distribuyen entre los autores.
Por lo general, se prefiere describir los fundamentos de las recomendaciones en dos escalas: una que

describe el nivel de evidencia cientifica y otra, el grado de la recomendacién.

Niveles de evidencia segiin ESMO"

Tipo de evidencia

Evidencia, como minimo, de un ensayo clinico de calidad metodolégica, aleatorizado,
controlado, con poco potencial de sesgo o metanélisis de ensayos clinicos bien
disefiados sin heterogeneidad.

II Ensayos clinicos aleatorizados pequenos o grandes, pero de poca calidad
metodologica (potencialmente sesgados) o metanélisis de este tipo de ensayos o
ensayos con heterogeneidad.

111 Estudios prospectivos de cohortes.
v Estudios retrospectivos de cohortes o estudios de casos control.
\%4 Estudios sin grupo de control, informes de casos y opiniones de expertos.

Grados de recomendacién segin ESMO

Origen de la evidencia

Nivel de evidencia alto por eficacia con un beneficio clinico sustancial. Altamente

A
recomendable.

5 Nivel de evidencia alto o moderado por eficacia, pero con un beneficio clinico
limitado. Generalmente recomendado.

- Evidencia insuficiente en cuanto a la eficacia o el beneficio no compensa los riesgos
o las desventajas (acontecimientos adversos y costes). Opcional.

o Nivel de evidencia moderado (o evidencia no consistente) por carencia de eficacia o
resultado final adverso. Generalmente no recomendado.

E Nivel de evidencia alto (o evidencia consistente) por carencia de eficacia o resultado

final adverso. No se debe recomendar.

o . s
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Listado de abreviaciones

ADN Acido desoxirribonucleico
ASA Sociedad Americana de Anestesiologia
ASCO American Society of Clinical Oncology
BED Dosis biolégica efectiva
BRCAm Mutacién en el gen BRCA
BRCAwt BRCA wild-type (sin mutacién)
CBDCA Carboplatino
CDDP Cisplatino
CEO Cancer epitelial de ovario
CI Cirugia de intervalo
CcO Cancer de ovario
CRS Escala de respuesta a la quimioterapia
DLP Doxorrubicina liposomal pegilada
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
EE Enfermedad estable
EPA Enfermeria de practica clinica avanzada
ERAS Enhanced Recovery After Surgery
ESMO European Society for Medical Oncology
G8 Geriatric 8
gBRCAmM Mutacién germinal en BRCA
GCIG Gynecologic Cancer Intergroup
GTV Volumen tumoral macroscépico
HRD Deficiencia en la recombinacién homologa
HRP Recombinacién homologa competente
ILT Intervalo libre de tratamiento
ILTp Intervalo libre de tratamiento con platino
iPARP Inhibidores de PARP
IQ Intervencion quirurgica
v Administracion intravenosa
KELIM Constante K de la tasa de eliminacién del CA 125
LOH Pérdida de heterogosidad
NGS Secuenciacion de nueva generacién
OMS Organizacién Mundial de la Salud
OR Administracién oral
PADES Programa de Atencién Domiciliaria y Equipo de Apoyo
PARP Enzima poli-(ADP ribosa)-polimerasa
PET-TC Tomografia por emisién de positrones — tomografia computarizada
PS Performance Status
PTV Volumen diana planificado
QT Quimioterapia
QTA Quimioterapia adyuvante
QTNA Quimioterapia neoadyuvante
QTNP Quimioterapia no basada en platino
< ICO Institut Catala
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QTP
RECIST
RH

RO
SABR
SBRT
SG
SGO
SLP
SOBP
SRS
STIC
TC
TNM
TR
UCG
UFGO
VES-13
VGI
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Quimioterapia basada en platino

Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
Recombinacién homologa

Respuesta objetiva

Radioterapia ablativa estereotaxica
Radioterapia corporal estereotaxica
Supervivencia global

Sociedad de ginecologia oncolégica
Supervivencia libre de progresiéon
Salpingo-ooforectomia bilateral profilactica
Radiocirugia estereotaxica

Carcinoma seroso intraepitelial en las trompas uterinas
Tomografia computarizada

Tumor, ganglio linfatico y metastasis

Tasa de respuesta

Unidad de Consejo Genético

Unidades Funcionales Gineoncoldgicas
Vulnerable Elderly Survey

Valoracién Geriatrica Integral
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A.1. Epidemiologia

El cancer de ovario (CO) es la octava neoplasia més frecuente en la mujer a nivel mundial y es la principal
causa de muerte por neoplasia ginecolégica.

Segun datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la tendencia de la mortalidad del CO a escala
global ha experimentado una disminucién entre los afios 2002 y 2012 en Europa (del 5,76 en 2002 al
5,19 en 2012) y en Estados Unidos (del 5,76 en 2002 al 4,85 en 2012). En Europa, se ha observado una
disminucién de la mortalidad mas pronunciada en mujeres jévenes (20-49 afios), mientras que en las
mayores se observa una estabilizacién.” La mediana de la supervivencia a cinco anos es del 38 % segiin
datos del estudio EUROCARE-5.

En Espafia, se estima que en 2022 se diagnosticaran 3.600 nuevos casos de CO, siendo la séptima causa
de muerte por cancer en mujeres después del cancer de mama, pulmoén, colon, pancreas, tejido linfatico
y de los tumores de localizaciones mal definidas, secundarios o no especificados.

En Cataluna, en el periodo 2008-2012 se diagnosticaron 451 pacientes con CO (3,03 % del total) con una
edad media de 62,6 afios, representando el 7° cancer en frecuencia en mujeres. En el periodo 2008-2013
fallecieron 276 mujeres por CO, siendo la 7° causa de muerte por cancer después del cancer de mama,
colorrectal, pulmonar, pancreas, estémago e higado. Desde 1994 la incidencia disminuyd un 1,6 %
mientras que la mortalidad disminuy6 un 1,8 % anual. Durante el periodo 2000-2007 la supervivencia
relativa a los 5 anos fue del 40,5 %.

Factores de riesgo

Esta establecido que una mujer con una historia familiar de CO tiene mayor riesgo de ser diagnosticada
con esta enfermedad. En el Apartado A.3. Cdncer hereditario se ampliara esta afirmacion.

Por otro lado, la historia reproductiva de la mujer también influye en el riesgo de CO. Un metanalisis
reporté una reducciéon significativa del riesgo en pacientes que presentaron la menarquia con mayor
edad y un anélisis de cohortes combinadas confirmo este resultado, pero sélo en relacién con el cancer
de ovario de células claras. La evidencia es mas consistente con la edad en la menopausia, observando
que cada aumento de 5 anos de edad en la menopausia esté asociado a un incremento del 6 % del riesgo
de CO con un efecto méas potente en el cancer endometrioide y en el de células claras (19 % y 13 %,
respectivamente). Las mujeres que han dado a luz tienen un riesgo reducido de cancer de ovario y cada
nacimiento esta asociado a una reduccién del 10 % y del 20 %. También se ha observado en varios
estudios epidemiolédgicos una asociacién inversa entre la ligadura de trompas y el cancer de ovario, con
una reduccion del riesgo entre el 20 % y el 30 %. Una historia de endometriosis se ha asociado a un riesgo
de 2 a 3 veces aumentado de cancer endometrioide y de células claras.

A.2. Diagnéstico molecular

Se ha descrito que un 15 % de las pacientes con cancer de ovario seroso de alto grado presentan una
mutacién germinal en los genes BRCA1/2 y, aproximadamente, un 7 % presentan una mutacién
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somatica en estos genes, mientras que hasta un 28 % adicional presentan deficiencia en la
recombinacién homéloga (HRD, por sus siglas en inglés), incluso sin presentar mutaciones en BRCA1/2,
pudiendo presentar mutaciones somaticas o germinales en otros genes implicados en la reparacién
homologa del ADN. En global, hasta un 50 % de estos tumores presentan alteraciones moleculares
que implican una HRD. Estos tumores son mas susceptibles a la quimioterapia basada en agentes
mutagénicos, como los platinos, y a los agentes inhibidores de la enzima poli-(ADP ribosa)-polimerasa
(PARP, por sus siglas en inglés), gracias al fendmeno de letalidad sintética.

Actualmente, la European Society for Medical Oncology (ESMO) y la European Society of Gynaecological Oncology
(ESGO) recomiendan realizar un estudio genético en linea germinal de los genes BRCA1/2 a todas las
pacientes con cancer epitelial de ovario no mucinoso.*® Asi mismo, la American Society of Clinical Oncology
(ASCO) recomienda realizar un estudio en sangre a todas las mujeres con un diagnéstico de cancer
epitelial de ovario para detectar variantes germinales en BRCA1/2 u otros genes asociados al cancer de
ovario. Segin la ASCO, en mujeres no portadoras de una variante en BRCA1/2 en la linea germinal, se
debe realizar un analisis en muestra de tumor para identificar variantes somaticas. Las mujeres con
cancer epitelial de ovario deben someterse a estas pruebas en el momento del diagnostico.

El analisis HRD es complejo y requiere de buena validacién técnica. Existen diferentes soluciones
comerciales o desarrolladas por laboratorios particulares, que tienen como denominador comun un
estudio gendmico exhaustivo para determinar la integridad genémica mas un anélisis completo de los
genes relacionados con la predisposicién genética al cancer de ovario (BRCA1, BRCA2, BRIP1, PALB?2,
RAD51C y RAD51D).

En los ultimos consensos de diagnéstico y tratamiento de cancer de ovario avanzado, se recomienda
determinar el estado de BRCA y de HRD en el momento del diagnostico para definir la estrategia
terapéutica en primera linea.

Criterios de estudio germinal después de un estudio de secuenciacién tumoral

El estudio tumoral es cada vez mas frecuente en la valoracion terapéutica de las pacientes oncolégicas.
Si se inicia el estudio en tejido tumoral y se detecta una variante patogénica o probablemente
patogénica, es necesario determinar su presencia en linea germinal para identificar un origen somatico
o también germinal. Si no se detectan variantes en el tumor, son necesarias pruebas adicionales
estudiando en linea germinal los genes implicados en la predisposicién hereditaria al cancer de ovario,
teniendo en cuenta la posibilidad de que la pérdida alélica (LOH) o la reversién hayan impedido la
detecciéon de una variante germinal en el tejido tumoral.

En cualquier caso, el informe de laboratorio debe hacer constar el tipo de pruebas realizadas en cada
tejido. Por otro lado, si se realizan estudios en linea germinal, el asesoramiento genético previo a los
pacientes debe incluir las implicaciones de los hallazgos en linea germinal, por el riesgo de cancer para
las pacientes y sus familiares.

Segun las guias ESMO y ACMG, no todos los genes analizados somaticamente deben ser objeto de
analisis germinal, ya que su utilidad clinica en algunos casos puede ser controvertida, como en los genes
de moderada penetrancia. En caso de que la mutacién somatica detectada aparezca en un gen de riesgo
moderado, pero con una frecuencia alélica elevada, debe realizarse una valoracién individual segun la
historia personal, familiar y la utilidad clinica de la variante.
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ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiacién del cancer epitelial de ovario

Tabla 1. Genes que la ESMO recomienda analizar en linea germinal seglin la frecuencia alélica tumoral reportada.”

_ Cualquier tipo de tumor Solo tipo de tumores asociados

Diagnostico a cualquier edad BRCA1 RAD51C FLCN
BRCA?2 RADS51D FH
BRIP1 RET BAP1
MLH1 SDHA POLE
MSH?2 SDHAF?
MSH6 SDH8
PALB2 SDHC
PMS52 SDHD
VHL (a) TSC2
MUTYH (b)
Diagnoéstico de edad < 30 anos RB1 TP53 ()
APC NF1

Se deben excluir los tumores renales.

IO
= E

Debe incluirse MUTYH para el anélisis de la linea germinal, pero solo hay que informar y realizar seguimiento
en caso de detectar dos variantes patogénicas.

(c) Se deben excluir los tumores cerebrales.

Para poder valorar correctamente la indicacién o no de estudio en linea germinal, tanto el equipo de
asesoramiento genético como el de diagnéstico molecular del programa necesitan disponer del informe

del estudio somatico, que debe incluir una informacién minima.

En el caso de que se realice un informe de secuenciacién de nueva generacién (NGS, por sus siglas en

inglés), este deberia contener la informacién siguiente:

- Genes estudiados.

- Nomenclatura correcta de la mutacién detectada.

- Tipo de muestra analizada (tumor, biopsia liquida, sangre).

- Clasificacién de la variante detectada (VUS, PPAT/PAT).

- Frecuencia alélica de la variante: se considera recomendable hacer un estudio genético en linea
germinal cuando la frecuencia alélica es > 20 % para las deleciones/inserciones y > 30 % para las

puntuales.

Con esta informacion, se presenta el caso en el comité de patologia molecular del centro respectivo, que
debe valorar la indicacién de estudio germinal y su derivacién a la Unidad de Consejo Genético (UCG)

correspondiente.
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ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiacién del cancer epitelial de ovario

A.3. Cancer hereditario
Derivacién a la Unidad de Consejo Genético

Uno de los objetivos de las Unidades de Consejo Genético es detectar individuos con alta probabilidad
de desarrollar un cancer a consecuencia de alteraciones genéticas en su ADN. Esa identificacién permite
plantear medidas de prevencién para disminuir el impacto del cancer en este grupo de riesgo.

La mayoria de los casos de cancer de ovario son esporadicos, sin implicaciones familiares, y se estima
que entre un 13 % y un 18 % se relacionarian con la presencia de variantes patogénicas en genes de
susceptibilidad. Estudios casos-control han permitido identificar al menos 11 genes de susceptibilidad,
siendo las mutaciones en BRCA1 o BRCA? las responsables de hasta un 15 % de los casos.

La existencia de tratamientos diana para el cancer de ovario en casos con susceptibilidad genética junto
con las alternativas en prevencién y la elevada presencia de variantes patogénicas, llevaron al Consenso
Catalan en Cancer Hereditario a definir el diagnoéstico de cancer epitelial de ovario invasivo no mucinoso
como criterio para la realizacién del estudio genético.” Por ello, actualmente se aconseja que todas las
pacientes con este diagnostico sean derivadas a una UCG para recibir asesoramiento genético y realizar
la toma de decisiones informada al respecto. La presencia de una alteracién genética identificada en un
analisis tumoral no se considera determinante para dirigir la indicacién del estudio genético germinal.
Se aconseja previamente consultar con el laboratorio o la unidad clinica de cancer hereditario de
referencia.

Actualmente, el panel en cancer de ovario incluye los genes BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2, MSH6, BRIP1,
RAD51C, RAD51D y PALB2. Tanto los criterios como los genes de susceptibilidad se siguen revisando
periddicamente y estdn sujetos a modificaciones segin la nueva evidencia cientifica que se va
generando.

Deteccion precoz de tumores primarios en pacientes con mutacién germinal

El riesgo de presentar cancer de ovario a lo largo de la vida varia en funcién del gen de susceptibilidad
alterado. En la Tabla 1 se recoge tanto el riesgo como la edad media de aparicién.

Actualmente, el cribado de cancer de ovario se considera como medida temporal a la edad en la que
estaria indicada la cirugia reductora y hasta la realizacién de esta. En la mayoria de las guias
internacionales se plantea la realizacién de una ecografia transvaginal con periodicidad semestral o
anual y con la determinacién del CA 125 en sangre. La edad de inicio es variable, segun la historia
familiar y el gen alterado.
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ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiacién del cancer epitelial de ovario

Tabla 2. Genes incluidos en el panel en cancer de ovario y riesgo asociado.”***

Riesgo de CO a los 80 afios (%) Edad media diagnéstico (afios)

BRCA1 44 54

BRCA2 17 59
RAD51C/RAD51D 5-12 Posmenopausia

PALB2 2-5 Posmenopausia

BRIP1 5,8 63,8

MLH1 4-20 45

MSH2 8-38 43

MSH6 1-13 46

CO = cancer de ovario

Cirugia reductora de riesgo

La indicacién de cirugia reductora de riesgo debe plantearse dentro del proceso de asesoramiento por
parte de un profesional especializado en predisposicién hereditaria al cancer.

La salpingo-ooforectomia bilateral profilactica (SOBP) ha demostrado una reduccién sustancial del
riesgo de cancer de ovario en las pacientes portadoras de variantes patogénicas tanto en BRCA1 como
en BRCA2, asi como una disminucién de la mortalidad.””*° Por este motivo se plantea esta intervencion
en todas las pacientes portadoras que ya hayan cumplido su deseo genésico. La edad de realizacion
depende de igual modo del gen afectado y de la historia familiar, y se contempla entre los 35-40 afos
para las portadoras de BRCA1 y entre los 40-45 anios para las portadoras de BRCA2. En el resto de los
casos se puede proponer en el momento de la perimenopausia, a no ser que la historia familiar muestre
casos en edades mas tempranas.

En las pacientes sin patologia oncolégica de base hormonosensible se puede valorar el tratamiento
hormonal sustitutivo hasta los 50 anos, si asi lo desean.

La SOBP ha demostrado reducir también la mortalidad en pacientes portadoras de variante patogénica
en BRCA1 o BRCA?2 afectadas previamente por cancer de mama, HR = 0,32 (IC95%: 0,26-0,39; p = 0,001).*°
Teniendo en cuenta este beneficio, se puede plantear la SOBP de forma sincrénica al manejo del tumor
de mama o en diferido, de acuerdo con las preferencias de la paciente y la edad en el momento del
diagnostico.

Hallazgo del carcinoma seroso intraepitelial en las trompas uterinas

El hallazgo del carcinoma seroso intraepitelial en las trompas uterinas (STIC, por sus siglas en inglés) se
ha descrito hasta en un 2,8 % de los casos de SOBP en portadoras de BRCA1 y BRCA2.”" Su presencia
sugiere un mayor riesgo de desarrollar enfermedad peritoneal, por lo que debe valorarse con las
pacientes la posibilidad de continuar los controles con ecografia transvaginal.
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El estadiaje del CO es quirurgico. La clasificacién por estadios es la misma para el cancer de ovario, de
trompa de Falopio y cancer peritoneal primario segun el sistema de estadificaciéon tumor, ganglio linfatico
y metéastasis (TNM) y de la International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), 8% edicién, ano 2017.

Esta cirugia, denominada ‘de estadificacién’, debe ser practicada por un ginecélogo entrenado y con
experiencia suficiente en la cirugia del CO.

Tanto el pronéstico como el tratamiento posterior del CO estan determinados por la estadificacién de la
enfermedad y el resultado de la cirugia de citorreduccion.

La supervivencia a cinco anos de las pacientes con CO en estadios iniciales (I-IIA) varia entre el 37 % y el
85 % en funcién de las diferentes series publicadas. En estadios avanzados, las series son mas uniformes,
con una supervivencia a cinco anos de aproximadamente el 45 % en el estadio IIl y < 5 % en el estadio
IV.

La metodologia recomendada para estadificar a una paciente con CO debe incluir los pasos siguientes:

1. Inspeccién cuidadosa de toda la cavidad intraabdominal y palpacién de todas las superficies

peritoneales.

Lavado peritoneal para la evaluacion citolégica.

Histerectomia abdominal total.

Salpingo-ooforectomia bilateral.

Omentectomia completa.

Apendicectomia (en caso de sospecha o confirmacién de histologia mucinosa o histologia

desconocida).

Biopsia y/o resecciéon de cualquier lesién sospechosa de metastasis tumoral o adherencia.

8. Biopsia a clegas (> 2) del peritoneo vesical, los fondos de saco rectouterinos, los dos espacios
parietocoélicos y la fosa ovarica del lado afectado.

9. Evaluaciéon y biopsia de ambas superficies diafragmaéticas (> 2 muestras).

10. Muestreo ganglionar y/o linfadenectomia pélvica bilateral y paraaédrtica.

11. Reseccién de la enfermedad con un esfuerzo quirtrgico maximo.

o Vo W

~

En estadios iniciales, la realizacién de una linfadenectomia pélvica y paraadrtica sistematica mejora la
deteccién de ganglios metastasticos segin los resultados de un metanalisis que incluyé cuatro estudios
retrospectivos y un estudio aleatorizado, con un beneficio en la SG, pero no en la supervivencia libre de
progresién (SLP).

En relacién con la linfadenectomia pélvica y paraadrtica en enfermedad avanzada, se realizaron
2 estudios prospectivos, aleatorizados. El primero recluté 427 pacientes diagnosticadas en estadios
IIIB-IV a quienes se les aleatorizé a una linfadenectomia pélvica y paraadrtica sistematica vs. exéresis de
s6lo adenopatias bulky.** El estudio demostr6 un beneficio en SLP, pero no en la supervivencia global (SG).
Enel segundo estudio se reclutaron 647 pacientes diagnosticadas con estadios IIB-IV y quienes
presentaron ganglios normales tanto en el momento previo a la cirugia como durante la cirugia.** El
estudio no observé un beneficio de la linfadenectomia ni en la supervivencia libre de progresion ni en la
supervivencia global, asociandose a una mayor incidencia de complicaciones posoperatorias.
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Tratamiento quirurgico

La cirugia, ademas de aportar el diagnéstico anatomopatoldgico de certeza y ser la base del estadiaje, es
la base del tratamiento del CO.

Antes de la cirugia y/o quimioterapia (QT) hay que efectuar un estudio bioquimico y hematolégico
completo, un estudio de la funcién renal y hepéatica, un estudio de extensién radiolégico minimo con
tomografia computarizada (TC) cérvico-téraco-abdémino-pélvica con contraste y un estudio de los
marcadores HE4 y CA 125 en suero. Deben valorarse otras exploraciones complementarias (marcadores
CEA, CA 19.9 y estudio digestivo) si se sospecha otro tipo de histologia u origen tumoral, o la tomografia
por emisién de positrones-tomografia computarizada (PET-TC) dado su alto impacto en la modificacién
de la estrategia terapéutica.

Desde la 4* Conferencia de Consenso sobre el cancer epitelial de ovario, se considera ‘cirugia 6ptima’
(0 enfermedad residual) aquella en la que no hay enfermedad residual macroscépica y ‘cirugia subdptima’
(> 0 enfermedad residual) aquella que presenta enfermedad residual macroscépica.

Estadios iniciales FIGO [ y IIA

Se recomienda completar la cirugia de estadificacién. Sélo en aquellas pacientes jévenes que quieran
preservar la fertilidad seria posible, si se trata de tumores localizados unilaterales (estadios 1A, G1, G2),
practicar una salpingo-ooforectomia unilateral sin aumentar el riesgo de recurrencia. Pero, es obligado
practicar una biopsia del ovario contralateral si la inspeccién del ovario restante no es normal.

Estadios avanzados FIGO IIB-IIIC y IV

En primer lugar, hay que realizar una valoracién de la resecabilidad (estudio de imagen y laparoscopia)
para determinar si el tumor es resecable de entrada, teniendo siempre en cuenta que el objetivo es la
cirugia Optima. Incluso en el estadio IV, en el cual solo disponemos de datos retrospectivos, la cirugia
citorreductora supone un beneficio en la SGy la SLP.

Los criterios que contraindican la citorreducién abdominal primaria (criterios de irresecabilidad) son:

- Infiltracién profunda difusa de la raiz del mesenterio del intestino delgado.

- Carcinomatosis difusa del intestino delgado que involucre partes tan grandes que la reseccién
provocaria sindrome del intestino corto (intestino remanente menos de 1,5 m).

- Afectacién difusa/infiltracién profunda del estomago/duodeno (es posible una reseccién limitada), y
o bien de la cabeza o de la parte media del pancreas (se puede resecar la cola del pancreas).

- Afectacién del tronco celiaco, arterias hepaticas, arteria gastrica izquierda (los ganglios celiacos
pueden resecarse).

Estadios IVB en los que la reseccién de las M1 no sea factible.

Se recomienda revision sistematica de criterios de irresecabilidad radiolégicos en comité multidisciplinar
antes de practicar cualquier cirugia (nivel de evidencia V).
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Tratamiento neoadyuvante

Tal y como hemos senalado anteriormente, la citorreduccién éptima es el principal factor pronéstico con
impacto en la supervivencia en las pacientes con CO avanzado. No obstante, la cirugia 6ptima se consigue
Unicamente en el 50 % de pacientes. Los factores que inciden en estos resultados dependen de las
caracteristicas de la paciente (edad y patologia asociada), la biologia del tumor (ascitis, diseminacién
ganglionar extensa, etc.), asi como de la experiencia del equipo quirurgico (se obtiene mayor
citorreducciéon en los centros que cuentan con equipos multidisciplinares y especializados en cirugia de
cancer de ovario). Ademas, para conseguir cirugias éptimas se necesitan frecuentemente técnicas
quirurgicas agresivas con una morbimortalidad asociada elevada. Por este motivo, la comunidad
cientifica puso en marcha estudios para valorar las ventajas del tratamiento de quimioterapia
neoadyuvante (QTNA) en CO avanzado.

En el afio 2010, Vergote et al. publico el primer estudio prospectivo y aleatorizado que valoré de forma
pura la indicaciéon de la QTNA seguida de cirugia de intervalo (CI) y posteriormente 3 ciclos mas de
quimioterapia, en comparacién con el estdndar de tratamiento (cirugia de citorreduccién méaxima inicial
seguida de 6 ciclos de quimioterapia de primera linea).” El disefio estadistico fue de no inferioridad y el
objetivo primario fue la SG. Entre 1998 y 2006, se aleatorizaron 670 pacientes con diagnéstico de
CO/primario tubarico/primario peritoneal de estadio IIIC - IV. El hazard ratio (HR) fue de
0,98 (IC90%: 0,84-1,13; p = 0,01 para no inferioridad). Posteriormente, se publico el estudio CHORUS de
Fase III con 552 pacientes reclutadas entre 2004 y 2010 en hospitales britdnicos y neozelandeses con un
disefio muy similar al de Vergote et al.”® Ambos estudios concluyeron que la QTNA y cirugia de intervalo
no es una estrategia inferior a la cirugia primaria seguida de QT en términos de SG y SLP, y que la
neoadyuvancia ofrece menos morbilidad y mortalidad asociadas al tratamiento. Sin embargo, se han
formulado varias criticas en ambos estudios: la baja tasa de citorreduccién 6ptima global, los pobres
resultados en SG (alrededor de 22-30 meses), los tiempos quirurgicos cortos y la falta de correlacién entre
el aumento del nimero de cirugias éptimas asociado a la neoadyuvancia (~77 % y ~42 %) y el aumento de
la supervivencia. Ademas, en el primer estudio, las pacientes con masas iniciales inferiores a 5 cm
obtuvieron una SG ligeramente superior con la cirugia primaria (HR = 0,64; IC95%: 0,45-0,93).

La estrategia de QTNA sigue siendo controvertida en pacientes aparentemente resecables y operables de
entrada puesto que, a pesar de asociarse a una menor morbimortalidad quirtrgica, puede ejercer un
impacto negativo en la supervivencia. Debe considerarse como una estrategia valida para pacientes de
entrada no resecables (con alto riesgo de residuo tumoral > 1 cm) o bien inoperables (aquellas que
presentan alto riesgo quirirgico).

Las guias de la SGO y la ASCO de 2016 recomiendan practicar cirugia primaria a las pacientes operables
y con baja posibilidad de quedar con enfermedad residual <1 cm. Por lo tanto, uno de los puntos clave es
la valoracién de la resecabilidad, que deberia ser practicada por un equipo interdisciplinar antes de iniciar
cualquier tratamiento oncolégico.”” En cuanto a la valoracién de la no operabilidad, se han asociado
algunos factores a un aumento de la morbilidad posquirtrgica: la edad, una valoracién ASA de 3-4,
albumina baja, gran complejidad quirurgica y los estadios IV.”* Es imprescindible disponer de una biopsia
en el momento del diagndstico para una correcta planificacién del tratamiento multidisciplinar.
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Recomendaciones de tratamiento

A. Todas las pacientes diagnosticadas con CO deben tratarse con cirugia de estadificacién
inicial con el objetivo de lograr una citorreduccién éptima inicial siempre que su estado lo
permita.

B. En pacientes con CO FIGO IIIB-C o IV, gran volumen de enfermedad en el momento del
diagnéstico, fragiles o con mal estado nutricional (albumina < 2,5 mg/dL) en las que no se
considere posible una citorreduccién Optima inicial, el grupo de expertos recomienda
3-4 ciclos de QTNA seguidos de cirugia de intervalo y quimioterapia después de la cirugia
hasta completar 6 ciclos.

El esquema de eleccién es paclitaxel (175 mg/m?) + CBDCA (AUC 5-6) (nivel de evidencia [A).

Se recomienda revisién sistematica de los criterios de irresecabilidad radiolégicos por parte de
un comité multidisciplinar antes de practicar cualquier cirugia (nivel de evidencia V). Se
recomienda la cirugia de citorreducciéon en centros de referencia.”***

La QTNA no esta recomendada de entrada en histologias de menor quimiosensibilidad (de bajo
grado, mucinosos, células claras) por su baja tasa de respuesta (TR).
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Tabla 3. Estudios de QT en estadios avanzados-neoadyuvancia.

Ref. Autor

Revista y afo

E Vergote et al.
NEM, 2010

= Van der Burg et al.
NEJM, 1995
(EORTC)

56 Kehoe et al.
Lancet, 2015
(CHORUS)

eC Rose G et al.
NEJM, 2004
(GOG)

Fase III
EIIIC/EIV

Fase III

FIGO IIB-IVB con
enfermedad
residual > 1 cm
pos-1Q primaria.

Fase III,
aleatorizado,
controlado,

de no inferioridad.

Fase III

FIGO III/IV con
>1cmde
enfermedad
residual pos-1Q.

Tratamientos

N.° pacientes

Cirugia citorreduccién
inicial respecto a cirugia
de intervalo pos-QTNA
(n=670)

CDDP + ciclofosfamida x
3 ciclos, seguido de nueva
cirugia citorreduccién y
posteriormente 3 ciclos
mas (n = 140)

CDDP + ciclofosfamida x
6 ciclos (n = 138)

QT posoperatoria:
cirugia + 6 ciclos de

CBDCA + paclitaxel
(n =276)
vs.

QT perioperatoria:

3 ciclos de CBDCA +
paclitaxel + cirugia +
3 ciclos CBDCA +
paclitaxel (n = 274)

Paclitaxel + CDDP x
3 ciclos seguido de cirugia
citorreduccién secundaria

y pos-QT
VS.

Paclitaxel + CDDP
exclusiva
(n = 550; 448 aleat))

Resultados

Objetivo primario:

SG (m): 29 vs. 30; p = 0,01
HR = 0,98 (0,84-1,13)
Objetivo secundario:
SLP (m): 12 vs. 12

HR = 1,01 (0,89-1,15)

Objetivo primario:
SG: 26 vs. 20; p = 0,012
Objetivo secundario:
SLP: 18 vs. 13

Objetivo primario:

SG (mdna.):

22,6 meses QT posoperatoria
vs. 24,1 meses QT
perioperatoria

HR = 0,87 (IC95%: 0,72—1,05);
p > 0,05 a favor de QT
perioperatoria

Objetivo primario:
SG (m): 33,9 vs. 33,7; p = 0,92
HR = 0,98 (0,78-1,24)

Aleat. = aleatorizadas; CBDCA = carboplatino; CDDP = cisplatino; HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza; m = meses;
QT = quimioterapia; QTNA = quimioterapia neoadyuvante; SG = supervivencia global; SLP = supervivencia libre de progresién.
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C.1. Estadios iniciales: indicaciones de tratamiento adyuvante

El beneficio de la QT en estadios iniciales no esté claramente demostrado y Unicamente las pacientes con

determinados factores de riesgo se benefician de este tratamiento.

En primer lugar, dado que el nimero de pacientes es reducido y su prondstico es mejor que en las
situaciones de enfermedad avanzada, resulta dificil completar estudios con suficiente poder estadistico
para encontrar diferencias significativas entre las ramas. En este sentido, muchos de los estudios
publicados son antiguos y las exigencias quirurgicas de estadificacién muy variables. De hecho, se ha
planteado como hipdtesis que las pacientes que maés se benefician de la QT son aquellas en las que la

cirugia es menos exhaustiva, dado que tienen mayor riesgo de ser estadios III ocultos.

Por otra parte, en los estadios iniciales del CO encontramos una mayor variedad de histologias y grados
tumorales que en los estadios avanzados. Existe mayor incidencia de tumores de bajo grado, mucinosos
y carcinomas de células claras, y un menor porcentaje de carcinomas serosos. Aproximadamente, el 90
% de los tumores que se extienden al peritoneo o a los ganglios son de alto grado y el 72 % de los tumores

en estadios IA-IIA son de bajo grado.

Las pacientes con estadios iniciales de bajo riesgo (estadio IA de bajo grado) presentan una SG a cinco
afnios superior al 90 % sélo con cirugia y, por consiguiente, no son tributarias de tratamiento adyuvante.

Asi quedé reflejado en el estudio GOG aleatorizado publicado por Young et al. en 1990.

Las pacientes con CO en estadio I, de alto grado, ruptura capsular o ascitis, subtipos de células claras o

estadio II, presentan una SG a cinco anos del 80 %.

Los estudios europeos ACTION e ICON-1 son la evidencia mas clara del beneficio en SG y SLP con
tratamiento adyuvante en estadios iniciales de alto riesgo. El estudio ACTION de Fase III recluto
pacientes con CO en estadios FIGO IA-IB GII/III, IC, IIA y I-IIA con histologia de células claras.®* Por otra
parte, el estudio ICON-1 reclutd pacientes con cancer epitelial de ovario en cualquier estadio (93 % de las
pacientes en estadio FIGO I y un 73 % de grado I o II), y el beneficio se observo especialmente en aquellas
pacientes FIGO IB/C-II de alto grado.

El anélisis conjunto de los dos estudios anteriores recluté 923 pacientes con CO en estadios iniciales que
fueron aleatorizadas para recibir quimioterapia basada en platino (QTP) frente a pacientes que no
recibieron tratamiento adyuvante.”” Los resultados de este analisis evidencian una mejora
estadisticamente significativa tanto en la SLP como en la SG con la QTP. No se observaron diferencias
entre los grados o tipos histolégicos. No obstante, el analisis de subgrupos del estudio ACTION generd

incertidumbre sobre el beneficio de la QT en las pacientes bien estadificadas que no se beneficiaron del
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tratamiento adyuvante. A pesar de esto, dada la falta de poder estadistico de este analisis de subgrupos,

sus resultados no pueden ser generalizables y se plantea el tratamiento adyuvante.

Sin embargo, el estudio aleatorizado de Bell et al. ayudd a establecer la duracién o6ptima de la
quimioterapia adyuvante (QTA).°® El estudio recluté 427 mujeres con CO inicial de alto riesgo
de todos los subtipos histolégicos que se aleatorizaron a recibir tres o seis ciclos de
paclitaxel (175 mg/m? + carboplatino (AUC 7-5). La SG a cinco afios fue del 84 % en las pacientes de
estadio Iy del 73 % en las pacientes de estadio II, pero sin diferencias estadisticamente significativas entre
ambas ramas de tratamiento. En pacientes de riesgo (FIGO IC, tumores con afectacién de superficie
peritoneal, subtipo histolégico seroso de alto grado) también se observo, respecto a la SLP, una tendencia

favorable en los seis ciclos de tratamiento, pero sin significacién estadistica.

Se debe discutir el uso del tratamiento adyuvante individualmente, dado que el beneficio es incierto, en
las siguientes situaciones: tumores serosos de bajo grado IB-IC, tumores endometrioides IB-IC, células
claras IA-IC1, mucinosos IC (expansivo) y mucinosos IA (subtipo infiltrante). No hay evidencia del
beneficio de la adicién de paclitaxel al carboplatino (CBDCA) en estas situaciones mencionadas, por lo

que el carboplatino en monoterapia puede considerarse una opcién.®’

Tabla 4. Recomendaciones para el tratamiento adyuvante en estadios iniciales.

Histologia y grado FIGO IA FIGO IB-IC1 IC2-1C3 _

Serosos alto grado

Serosos bajo grado No Considerar Considerar St
Células Claras Considerar Considerar St St
Endometrioide alto grado St St St St
Endometrioide bajo grado No Considerar Considerar St
Mucinoso expansivo No Igg;;?;irl:r =i Considerar St
Mucinoso infiltrativo Considerar St St St

ICO Institut Catala
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Recomendaciones de tratamiento

En primer lugar, debe tenerse en cuenta que se requiere una correcta cirugia de estadificacién
inicial. En caso contrario hay que plantear nuevamente la estadificaciéon quirtrgica siempre
que sea factible.

De acuerdo con la evidencia disponible y el consenso europeo sobre el tratamiento del CEO se
establecen las recomendaciones siguientes:

- Pacientes con estadios FIGO IA, IB de bajo grado o mucinosos expansivos. No deben
someterse a tratamiento adyuvante y se recomienda observacién/seguimiento.

- Pacientes con factores de riesgo (estadios FIGO IA o IB con alto grado histolégico, subtipos
histolégicos de células claras o indiferenciados, estadios iniciales mucinosos infiltrantes,
estadio IC de cualquier grado o estadio II) se consideran candidatas a recibir tratamiento
adyuvante. En estadio IC de bajo grado, el beneficio de la quimioterapia no esta bien
establecido y se recomienda la valoraciéon individual.

- El tratamiento de eleccién en las pacientes candidatas a QT deberia estar basado en un
esquema que incluya platino.

- Elesquema de eleccién recomendado es:

paclitaxel (175 mg/m?) + CBDCA (AUC 5-6) x 6 ciclos (nivel de evidencia IA) para el subtipo
histolégico seroso de alto grado y de 3-6 ciclos en el resto de los casos.

- Como alternativa para las pacientes en estadios IA-B, estadio IC histolégico no seroso de
alto grado, contraindicacién de taxanos, fragiles o que rechacen el tratamiento debido a
los efectos secundarios (alopecia): CBDCA (AUC 5-6) x 6 ciclos.

o . .
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Tabla 5. Estudios de QT en estadios iniciales.

Ref. | Autor Tratamientos Resultados
Revista y afo N.° pacientes

Young et al. Fase III Melfalan x 12 ciclos Objetivo primario:
NEJM, 1990 1.1A01B G1/2 vs. SGasa.
2.1G3/ICo1I Observacion 1.1A 0 IB G1/2: 98 % vs. 94 %
(n = 81) 2.1G3/IC 0 II: 81 % vs. 78 %; p = 0,43
Objetivo secundario:
Melfaldn x 12 ciclos SLPa5a.
Vs, 1.1A01B G1/2: 98 % vs. 91 %
QT IP pos-IQ 2.1G3/IC0o1II: 80 % vs. 80 %; p = 0,41
(n = 141)
N =222
“ Vergote et al. Fase III IP pos-IQ No hay diferencias en SG o SLP.
Cancer, 1992 Estudio Fase III Vs,
FIGO I, II, III sin CDDP 50 mg/m? x
enfermedad residual 6 ciclos
N =347
” Bolis et al. Fase III IP pos-IQ Objetivo primario:
Ann Oncol,, 1995 FIGO IC vs. SG:79 % vs. 81 %; p = 0,35
CDDP 50 mg/m? x HR = 0,72 (0,37-1,43)
6 ciclos Objetivo secundario:
sy o
" Youngetal FIGO IA/IB G3 0 CBDCA (AUC 7) x Objetivo primario:
JCO, 2003 celulas claras, ICy II 6 ciclos (n = 81) SG: 71 % vs. 70 %; p = NS
Vs, HR = 0,94 (0,37-2,36)
Observacién (n = 81) Objetivo secundario:
N =167 ;f;8§9§ ?5,'582?1%83); p=NS
“ Trope et al. Fase III CBDCA (AUC 7) x Objetivo primario:
Ann Onc., 2000  FIGOIA/IBG3 0 6 ciclos (n = 81) SG: 71 % vs. 70 %; p = NS
células claras vs. HR = 0,94 (0,37-2,36)
Observacién (n = 81) Objetivo secundario:
N < 167 SLP: 85 % vs. 80 %; p = NS

HR = 0,98 (0,52-1,83)
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Ref. | Autor Tratamientos Resultados
Revista y afo N.° pacientes

65

Colombo et al. Fase III QT x 6 ciclos Objetivo primario:
ICON 1T.J Natl Estadios con duda (CBDCA/CDDP/CAP/ SGab5a.:76%vs. 70 %; p=0,03
Cancer Inst., para recibir QT otros esquemas que HR = 0,66 (0,45-0,97)
2003 (la gran mayoria, incluyan platinos) Objetivo secundario:
FIGO I) (n=241) SLPa5a.: 73 % vs. 62 %; p =0,01
vs. HR = 0,65 (0,46-0,91)
Observacion (n = 236)
N =477
- Trimbos JB et al. Fase III QT 4-6 ciclos Objetivo primario:
J Natl Cancer (CBDCA/CDDP SGa5a.:85%vs. 78 %; p=0,10
Inst., 2003 monoterapia o HR = 0,69 (0,44-1,08)
(ACTION) combinacion) Objetivo secundario:
vs. SLPa5a.: 72 % vs. 68 %; p = 0,02
Observacién HR = 0,63 (0,43-0,92)
N =448
- Trimbos et al. Anglisis conjunto QT Objetivo primario:
J Natl Cancer estudios ACTION e vs. SGa5a.: 82 %vs. 74 %; p = 0,008
Inst, ICON Observacién HR = 0,67 (0,5-0,9)
2003 N = 925 Objetivo secundario:
(ICON 1 + SLR: p = 0,001;
ACTION). HR = 0,64 (0,5-0,82)
No hay diferencias en SG.
Mejor SLR a favor de QT.
~ Bell et al. Fase III Paclitaxel + CBDCA Objetivo primario:
Gynecol Oncol, FIGO IA/BG3 x 3 ciclos TRa5a.: 254 %vs. 20,1 %; p=0,18
2006 FIGO I células claras Vs. HR =0,76 (0,51-1,13)
FIGO II Paclitaxel + CBDCA Objetivo secundario:
FIGO IC x 6 ciclos SGa5a..p=0,94
N < 427 HR = 1,02 (0,66-1,57)
& Mannel RS et al. Fase III Paclitaxel + CBDCA Objetivo primario:
Gynecol Oncol., FIGO IA/IB G3 0 x 3 ciclos. SLR a5 a.: 23 % vs. 20 %; p = NS
2011; 122 (1):89- células claras, IC y II Al final se aleatorizan:  yg — 0,807 (0,56-1,15)
94 - Observacion Objetivo secundario:

- Paclitaxel 40 mg/m? SGa5a. 86,2 %vs. 854 %; p=NS
semanal x 24 ciclos

N=571
a. = aflo; CAP = ciclofosfamida + doxorrubicina + cisplatino; CDDP = cisplatino; CBDCA = carboplatino; G = grado; QT = quimioterapia;

IP = intraperitoneal; IQ = intervencién quirdrgica; SLP = supervivencia libre de progresién; SG = supervivencia global;
SLR = supervivencia libre de recurrencia; TR = tasa de respuesta; NS = no significativo; HR = hazard ratio.
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C.2. Estadios avanzados en primera linea
C.2.1. Primera linea de quimioterapia

Los primeros farmacos utilizados fueron los agentes alquilantes como la adriamicina y la ciclofosfamida
y, posteriormente, el cisplatino (CDPP). El metanalisis publicado por Aabo et al. demostrd la
superioridad de las combinaciones con platino y no encontré diferencias entre el carboplatino y el
cisplatino, adoptando como régimen estandar la combinacién de cisplatino + ciclofosfamida.

Con la aparicién de los taxanos se desarrollaron dos estudios pivotales, GOG 111y OV-10, que compararon
el estandar de tratamiento previo con la combinacién de taxano con platino.”*’# Se observaron diferencias
significativas tanto en la SG como en la SLP a favor de la combinacién de cisplatino + paclitaxel,
convirtiéndose en el nuevo estandar.

Asimismo, se compararon diferentes combinaciones de quimioterapia respecto al carboplatino o
cisplatino en monoterapia, ICON2, GOG132 e ICON3. Los resultados estan reflejados en las tablas y
son dispares a favor siempre del tratamiento con platino combinado o en monoterapia.

Teniendo en cuenta el mejor perfil de toxicidad observado con carboplatino y la ausencia de diferencias
en eficacia en los estudios AGO-OVAR3 y GOG158 en relacién a la combinaciéon con cisplatino, desde 1999
y hasta la actualidad el esquema de tratamiento de eleccion es el carboplatino + paclitaxel.

También se han estudiado las diferencias entre taxanos evaluando la combinacién de paclitaxel frente a
docetaxel sin que hayan mostrado diferencias, por lo que docetaxel se considera una alternativa.

El estudio MITO2 plante¢ la superioridad de la combinacién de carboplatino + DLP frente a carboplatino
+ paclitaxel, pero no logré el objetivo de demostrar la superioridad, por lo que no se plantea como
sustituto del esquema de eleccién actual, pero se considera una alternativa en pacientes que no puedan
recibir paclitaxel por cualquier causa (alergia, comorbilidades, etc.).

El tratamiento con tripletes de QT no consiguié superar los resultados de los dobletes en el estudio
GOG182-ICONS, que recluté 4.312 mujeres, ni en los estudios reportados por Du Bois et al. y
Bolis et al.

El tratamiento de mantenimiento con QT se estudi6 en un ensayo de Fase III, en el que se comparaba el
tratamiento con paclitaxel durante 3 o 12 ciclos.” El tratamiento prolongado con paclitaxel consiguid
aumentar la SLP, pero no la SG, posiblemente por la influencia de los tratamientos recibidos como
segunda linea para la recidiva. No obstante, se observé que el tratamiento de mantenimiento conllevaba
una toxicidad aniadida no despreciable, especialmente en forma de neurotoxicidad periférica.

Para optimizar la combinacién de carboplatino + paclitaxel, Katsumata et al. evaluaron un esquema de
administracién semanal (dosis densas). Los resultados del estudio JGOG 3016, después de un
seguimiento de 76,8 meses, favorecen claramente la rama de paclitaxel semanal, tanto en SG como en
SLP, con diferencias estadisticamente significativas en la poblacién asiatica. El estudio GOG 262 en la
poblacién caucasica y con la introduccién de bevacizumab a criterio del investigador, tampoco demostrd
beneficio en el pequefio subgrupo de pacientes sin bevacizumab y tratamiento semanal.” El estudio
ICONS, con poblaciéon predominantemente europea, compard tres esquemas (carboplatino trisemanal
con paclitaxel trisemanal o semanal, o ambos semanales), pero no consiguié demostrar diferencias en la
SLP. Por estas razones, el esquema semanal no se considera el estdndar de tratamiento actualmente.
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Piganata et al. disefiaron el estudio MITO-7 en el que las pacientes se aleatorizaron para recibir un
esquema semanal de carboplatino AUC 2 + paclitaxel 60 mg/m? en comparacién con el régimen
trisemanal. A pesar de que no se objetivara un beneficio en la rama de estudio, por la menor toxicidad
del esquema y la mejor calidad de vida, puede considerarse en pacientes fragiles, ECOG 2, con elevada
comorbilidad y edad.

Ademas, en la poblacién de edad avanzada con cancer de ovario en estadios avanzados y con criterios de
vulnerabilidad asociada, se dispone de la evidencia del ensayo EWOC-1, un ensayo de Fase III,
aleatorizado, en el que 120 pacientes de mas de 70 anos fueron aleatorizadas para recibir QT con
carboplatino en monoterapia frente a carboplatino + paclitaxel. Cabe destacar que el tratamiento con
monoterapia fue peor para esta poblacién y se aconsejo, siempre que sea posible, un esquema en
combinacioén, incluyendo pacientes fragiles.

Quimioterapia intraperitoneal

Esta estrategia se ha evaluado en estudios aleatorizados entre los que destacan 3 estudios pivotales:
SWOG8501/GOG104 (1996), GOG114 (2001) y el estudio de Armstrong et al. GOG 172 (2006). Se
reclutaron pacientes con estadio III y < 1 cm de enfermedad residual en combinaciones de
cisplatino + paclitaxel. Se reportaron beneficios en la SLP y SG a pesar de una toxicidad digestiva,
hematoldgica y neurolégica mucho mas elevada, en comparacién con la QT de administracién
intravenosa. Ademas, con importantes controversias respecto el brazo control, que no era la QT estandar,
y considerando que el brazo comparador también incluia QT de administracién intravenosa. Unicamente
entre un 30 % y un 40 % de las pacientes pudieron completar los 6 ciclos.

En el afio 2015, Tewari D et al. publicaron un anélisis conjunto de los estudios GOG 114 y GOG 172, y
concluyeron que los subgrupos de pacientes que mas se benefician del tratamiento intraperitoneal son
las que presentan histologia de carcinoma seroso, sin enfermedad residual, y que reciben un mayor
numero de ciclos.” Las pacientes con enfermedad residual < 1 cm también obtienen beneficio del
tratamiento intraperitoneal (HR = 0,75 [IC95%: 0,62 — 0,92]; p = 0,006), aunque presentan un riesgo mas
elevado (1,89 veces) de muerte, en comparacién con las pacientes sin enfermedad residual. Las pacientes
mas jovenes son las que tienen mas probabilidad de completar los seis ciclos.
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Recomendaciones de tratamiento con QT

El grupo de trabajo de la ICO-ICSPraxis recomienda como esquema de eleccién en enfermedad
avanzada:

- Paclitaxel (175 mg/m?) + CBDCA (AUC 5-6) (nivel de evidencia [A).

En caso de contraindicacién a paclitaxel:

- Docetaxel 75 mg/m? + CBDCA AUC 5 cada 21 dias x 6 ciclos (IV) (nivel de evidencia IB).

- Doxorrubicina liposomal pegilada 30 mg/m? + CBDCA AUC 5 cada 21 dias x 6 ciclos (nivel de
evidencia IB).

En caso de fragilidad, ECOG 2, elevada comorbilidad y edad avanzada:
- Paclitaxel 60 mg/m? + CBDCA AUC 2 semanal x 18 semanas (nivel de evidencia IB).

En caso de intolerancia al CBDCA que no se pueda revertir con pauta de desensibilizacién, hay
que considerar, segun riesgo/beneficio:

- Paclitaxel 175 mg/m? + CDPP 75 mg/m? cada 21 dias por 6-8 ciclos (IV).

o
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Tabla 6. Tratamiento de primera linea.

Ref. | Autor

Revista y afo

Tratamientos

N.° pacientes

Resultados

101

102

86

92

o
S a I u t/ o l&gﬂalh d'Oncologia

Ozols RF. Fase III

J Clin Oncol.,  FIGO III (incluyendo
2003 cirugias

(GOG158) sub6ptimas)

Du Bois A Fase III

J Natl. Cancer FIGO IIB-IV

Inst., (incluyendo cirugias
2003 sub6ptimas)

(AGO-OVAR3)

Pignata S.
JCO 2011,
(MITO2)

Katsumata N. Fase Il
Lancet, FIGO II-IV
2009

(JGOG)

Fase III superioridad

S/

Paclitaxel + CBDCA
Vs.

Paclitaxel + CDDP
N=792

Paclitaxel 185 mg/m? +
CBDCA AUC 5

VS.

Paclitaxel 185 mg/m? +
CDDP 75 mg/m?

N =798

CBDCA AUC 5 + DLP 30 mg/m?
VS.

Paclitaxel 175 mg/m? +
CBDCA AUC 5

N =785

Paclitaxel 80 mg/m?/semanal +
CBDCA AUC 6

VS.

Paclitaxel 180 mg/m2, c/21d +
CBDCA AUC 6

N =631

Institut Catala
de la Salut

Objetivo primario:
SG (m) = 57,4 vs. 48,7
HR = 0,84 (0,7-1,02)
Objetivo secundario:

SLP (m): 20,7 vs. 19,4, p = NS

Objetivo primario:
% pacientes sin progresion a
2 anos

37,5 % vs. 40 %
Objetivos secundarios:
SLP (m): 17,2 vs. 19,1
HR = 1.050 (0,893-1.234)
SG: 43,3 vs. 44,1

HR = 1.045 (0,869-1.257)

Objetivo primario:

SLP: 19 vs. 16,8; p = 0,58,

HR = 0,95 (0,81-1,13)

Objetivos secundarios:

SG (m): 61,6 vs. 53,2 m; p = 0,32
TR: 59 % vs. 57 %; p=0,7

HR = 0,89 (0,72-1,12)

Objetivo primario:

SLP: 28,2 vs. 17,5; p = 0,0037

HR = 0,76 (0,62-0,91)

Objetivos secundarios:
SGa5a.:587 %vs.51,1%

SG: 100,5 vs 62,2; p = 0,039

HR = 0,79 (0,63-0,99)

SLP residual > 1 cm: 17,6 vs. 12,1;
p = 0,0029

HR = 0,71 (0,56-0,89)

SG residual > 1 cm: 51,2 vs. 33,5;
p =0,0027

HR = 0,75 (0,57-0,97)
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Tratamientos

N.° pacientes

Resultados

73

74

75

76

77-78

80

Salut/ *®

Omura G

Kaye SB

Aabo K.

Br J Cancer,
1998

McGuire WP.
N Engl ] Med.,
1996
(GOG111)

Piccart

J Natl.
Cancer Inst.,
2000

OV-10

Muggia,

2000
(GOG 132)

ICO

Institut Catala d'Oncologia

Estudio aleatorizado
prospectivo

Metanalisis
(37 ensayos)

Fase III

FIGO III con cirugia
sub6ptima en
FIGO IV

Fase III
FIGO IIB-V

Fase III con cirugia
sub6ptima en
FIGO IV

S/

Doxorrubicina + ciclofosfamida
+/- CDPP
N =227

Valoracién 2 dosis diferentes de
CDPP + ciclofosfamida:

50 mg/m? o 100 mg/m? CDPP +
750 mg/m? ciclofosfamida

c/3 sem. x 6 ciclos

N =165

Esquemas con CDPP
Vs.

CBDCA

N = 5667

Paclitaxel 135 mg/m?/24 h +
CDPP 75 mg/m? (n = 184)

VS.

CDPP 75 mg/m? +
ciclofosfamida 750 mg/m?
(n = 202)

N =386

Paclitaxel 175 mg/m?/3 h
+ CDPP 75 mg/m? (n = 338)

VS.

CDPP 75 mg/m?
+ ciclofosfamida 750 mg/m?
(n = 342)

N =680

Paclitaxel 135 mg/m?/24 h +
CDPP 75 mg/m?

VS.

Paclitaxel 200 mg/m?/24 h +
CDPP 100 mg/m?

N =614

Institut Catala
de la Salut

Objetivo primario:
RC: 51 % vs. 26 %
Objetivo secundario:

SG (m): 15,7 vs. 9,7

Objetivo primario:

Progresién a 12 meses:

HR = 0,55 (0,37-0,81); p = 0,003
Objetivos secundarios:

Tasa relativa de muerte:

HR = 0,53 (0,34-0,81); p = 0,003
SG (sem.) =69 vs. 114

Superioridad de los esquemas
con CBDCA.

Objetivo primario:
SG: 38 vs. 24; p < 0,001
Objetivo secundario:

SLP: 18 vs. 13; p < 0,001

Objetivo primario:
SG (m): 15,5 vs. 11,5; p = 0,0005
Objetivo secundario:

SLP: 36 vs. 26; p = 0,0016

Objetivo primario:
SG (m): 26 vs. 30/26;
sin dif. significativas
Objetivo secundario:
SLP (m): 14 vs. 11/16;
sin dif. significativas
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81

82

84

87

Salut/

Autor

Revista y afo

ICON
collaborators
Lancet,

2002
(ICON3)

Neijt JP.

J Clin Oncol.,
2000

Vasey PA.

J Natl Cancer
Inst.,

2004

Bookman
MA.

J Clin Oncol.,
2009

(GOG182-
ICON’)

o
‘&ylIco

Institut Catala d'Oncologia
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Fase III
FIGO I-IV

Fase III

FIGO II-IV
(incluyendo cirugias
suboptimas)

Fase III

Fase III

FIGO III-1V
(incluyendo cirugias
sub6ptimas)

S/

Tratamientos

N.° pacientes

QTP
Vs.

Paclitaxel + QTP
N =2.074

Paclitaxel 175 mg/m? +
CBDCA AUC 5

Vs.

Paclitaxel 175 mg/m? +
CDPP 75 mg/m?

N =208

CBDCA AUC 6 +
docetaxel 75 mg/m? (n = 297)

Vs.

Paclitaxel 175 mg/m? +
CBDCA AUC 5 (n = 289)
N = 1077

Paclitaxel 175 mg/m? +
CBDCA AUCS5 +
gemcitabina 800 mg/m?

VS.

Paclitaxel +
CBDCA AUC 5 175 mg/m? +
DLP 30 mg/m?

VS.

CBDCA (AUC 5 ciclos 1-4,
AUC 6 ciclos 5-8) +
topotecan 1,25 mg/m?
(ciclos 1-4) +

paclitaxel 175 mg/m?
(ciclos 5-8)

VS.

CBDCA AUC S5 +
gemcitabina 1.000 mg/m?
(ciclos 1-4) +

paclitaxel 175 mg/m?
(ciclos 5-8)

VS.

Institut Catala
de la Salut

Resultados

Objetivo primario:

SG (m): 36,1 vs. 35,4

HR = 0,93 (0,84-1,03); p=0,16
Objetivo secundario:

SLP: 17 vs. 16; p = NS

Objetivo primario:
SLP: HR = 1,07 (0,78-1,48)
Objetivo secundario:

SG: HR = 0,85 (0,59-1,24)

Objetivo primario:

SG (m): 64 vs. 69; p = NS
Objetivos secundarios:
SLP: 15 vs.14,8

TR (%): 65 vs. 62

Objetivo primario:
SLP: 16,4 vs. 15,4; p = NS
Objetivo secundario:

SG (m): 44,2 vs. 39,6; p = NS
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Tratamientos

N.° pacientes

Resultados

88 Du Bois A.

J Clin Oncol.,
2006

(AGO)

2 Bolis G.

Eur ] Cancer,
2010

90 Markman.
J Clin Oncol.,

2003
(GOG-SWOG)

02 Burger RA.
ASCO,
2010
(GOG 218)

o
S a | u t/ o Ilngganlh d'Oncologia

Fase III

FIGO IIB-IV
(incluyendo cirugias
sub6ptimas)

Fase III

FIGO II-1V
(incluyendo cirugias
sub6ptimas)

Fase III

FIGO II-1V
(incluyendo cirugias
sub6ptimas)

Fase III

FIGO II-1V
(incluyendo cirugias
sub6ptimas)

S/

Paclitaxel 175 mg/m? +
CBDCA AUC 6

N =4.312

Paclitaxel 175 mg/m? +
CBDCA AUC 5 +
doxorrubicina 60 mg/m?
(n = 647)

Vs.

Paclitaxel 175 mg/m? +
CBDCA AUC 5 (n = 635)

N =1.282

Paclitaxel +
CBDCA AUC 5 175 mg/m? +
topotecan 1 mg/m?

VS.

Paclitaxel 175 mg/m? +
CBDCA AUC 5

N =326

Después de 5 o 6 ciclos de
paclitaxel 175 mg/m? +
CBDCA AUC 6:

Paclitaxel 175 mg/m? c/28 d,
3 ciclos

VS.

Paclitaxel 175 mg/m? c/28 d,
12 ciclos

N =262

Paclitaxel 175 mg/m? +
CBDCA AUC 6 + BVZ 15 mg/Kg

VS.

Paclitaxel 175 mg/m? +
CBDCA AUC 6 + BVZ 15 mg/Kg
— BVZ x 16 ciclos

VS.

Paclitaxel 175 mg/m? +
CBDCA AUC 6

N = 1873

Institut Catala
de la Salut

Objetivo primario:
SG: 45,8 vs. 41
HR = 0,93 (0,81-1,08); p = 0,3652

Objetivo secundario:

SLP: 18,4 vs. 17,9
HR = 0,95 (0,83-1,07); p = 0,334

Objetivo primario:

SGab5a. NS

Objetivos secundarios:

SLP (sem.): 71,8 vs. 70,4; p = NS
TR (%): 94 vs. 84; p = 0,62

Objetivo primario:
SLP (m): 21 vs. 28
HR = 2,31 (1,08-4,94)

Objetivos primarios:
SLP (6 c. de BVZ) (m):
11,6 vs. 10,6; p = 0,04

SLP (BVZ 16 c. vs. no BVZ):
14,7 mvs. 10,6 m

HR = 0,908 (0,759-1,04); p < 0,001
Objetivos secundarios:

SG (6 c. de BVZ) (m):
37,9 vs. 39,4

SG (BV 16 c. vs. no BVZ):
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Ref. | Autor Tratamientos Resultados

Revista y afo

N.° pacientes

104_

105

106

95

107

Salut/ '®

Perren T.
ESMO, 2010,
NEJM, 2011,
(ICON7/BO17
707)

OZA AM.
Lancet
Oncol.,
2015

Kyrgiou M.
J Natl Cancer
Inst.,

2006

Pignata et al.

Lancet
Oncol.,
2014

(MITO-7)

Rouzier et al.
EJC,

2017

ICO

Institut Catala d'Oncologia

Fase III

FIGO I-IV
(incluyendo cirugias
sub6ptimas)

Metanalisis

(198 ensayos de
tratamiento
adyuvante)

Fase III
FIGO IC-IV

Fase Il
FIGO IIIC-IV

(no resecables de

S/

Paclitaxel 175 mg/m? +
CBDCA AUC 6 +

BVZ 7,5 mg/Kg —

BVZ x 12 ciclos

VS.

Paclitaxel 175 mg/m? +
CBDCA AUC 6

N =1.528

Todos los tratamientos
comparados

(N = 38.440)

Paclitaxel 60 mg/m? +
CBDCA AUC 2 semanal x
18 semanas

VS.

Paclitaxel 175 mg/m? +
CBDCA AUC 6 + 3 semanas x
6 ciclos

(N = 822)

BVZ 15 mg/Kg x 3 ciclos +
paclitaxel 175 mg/m? x 4 ciclos
+ CBDCA AUC 6 (Exptal)

VS.

Institut Catala
de la Salut

43,8 vs. 40,6

HR = 0,879 (0,745-1,038);
p =0,0641

TR (6 c. de BVZ) (m):

66,2 % Vvs. 63,4 %; p = 0,08
TR (BVZ 16 c. vs. no BVZ):
66 % vs. 63,4 %

Objetivos primarios:

SLP (m): 17,5 vs. 19,9;

HR = 0,93 (0,83-1,05); p = 0,25
SLP (m)*: 27,7 vs. 29,2
Objetivos secundarios:

SG (m): 58,6 vs. 58,0

HR = 0,99 (0,85-1,14); p = 0,85
SG (m)*: 44,6 vs. 45,5

*Analisis “diferencia media
restringida”: diferencia entre las
areas bajo la totalidad de las
curvas de SLP y SG. Se utiliza
dada la no proporcionalidad de
los datos.

El mejor régimen es
platino + paclitaxel IV y el peor
es monoterapia sin platino IV.

Objetivos primarios:

Calidad de vida (puntuacién
FACT/TOI): mejor CdV en el
grupo Exptal. (p < 0,0001).
Objetivos secundarios:
(coprimario) SLP (m):

18,3 vs. 17,3; HR = 0,96; p = 0,66
SG (% a 24 m): 77,3 vs. 78,9
HR=1,2p=12

Objetivos primarios:

TRC en pacientes con Cl en la
poblacion ITT:

58,6 % (34) vs. 51,4 (19)
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Autor Tratamientos Resultados

Revista y afo

N.° pacientes

(ANTHALYA) entrada) Paclitaxel 175 mg/m? x 4 ciclos TRC en pacientes con Cl en la
+ CBDCA AUC 5 (Ctrl.) poblacién ITTm™*:
N = 95 86,4 % vs. 51,4 %

*Se practicé CI en 62 pacientes,
40 (69 %) en el grupo Exptal. y

22 (60 %) en el grupo Ctrl. A la
poblacién IITm se le practicé Cly
recibié como minimo 2 ciclos de
BVZ.

Objetivo secundario:

Seguridad: no hubo diferencias
en complicaciones
perioperatorias. El perfil fue
similar, pero con mas AA e
infecciones en el grupo Ctrl.
(38%vs.25% v 13 % Vs. 7 %)y
mas acontecimientos vasculares
en el grupo Exptal. (16 % vs. 3 %).

8 Oza AMInt]  Ensayo Fase IIIB, BVZ 15 mg/Kg (0 7,5) c/21 d + Objetivo primario:
Gynecol rama Unica QT convencional Seguridad: los AA mas
Cancer, N =1.021 frecuentes fueron hipertension
2017 (55 %) y neutropenia (49 %). En
ROSIA cuanto a toxicidad > G3, las mas

frecuentes fueron neutropenia
(27 %) e hipertensién (25 %).

Seguimiento de 32 meses.

22 A. Chan JK Fase I1I, abierto, 2 grupos: (N = 692) Objetivo primario: SLP
aleatorizado, 1) CBDCA AUC 6 + - Paclitaxel sem. vs.
estadios II-IV paclitaxel 80 mg/m? paclitaxel. trisem.:
dias 1, 8, 15 x 6 ciclos + 14,7 m vs. 14,0 m
opcional BVZ 15 mg/Kg (HR = 0,89; 1C95%: 0,74-1,06);
(C2 hasta progresion). p=0,18).
Vs. - Sin BVZ: paclitaxel sem. vs.
2)CBDCA AUC 6 + paclitaxel trisem.:
paclitaxel 175 mg/m? x 6 c. + 14,2 mvs. 10.3 m;
opcional BVZ 15 mg/Kg HR = 0,62; IC95%: 0,40-0,95);
(C2 hasta progresién). p=0,03).

- Con BVZ: paclitaxel sem. vs.
paclitaxel trisem.:
149 my 14,7 m;
HR = 0,99; IC95%: 0,83-1,20;

o ' ‘
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Autor Tratamientos Resultados

Revista y afo

N.° pacientes

p = 0,60).
& B. Clamp AR Fase III, 3 grupos 1:1:1 (N = 1566 Objetivo primario: SLP
p grup )

internacional, 1) CBDCA (AUC 5 0 6) + 1) 17,7 m (10,6-NA)
multicéntrico, paclitaxel 175 mg/m?2 2) 20,8 m (11,9-59,0)
abierto, i i , , :

‘ ciclos 21 d x 6 cicles 3) 21m (12,0-54,0)
aleatorizado,

estadios IC-IV 2) CBD,CA (SIS ) No diferencias en SLP entre
paclitaxel 80 mg/m? dias 1,

8, 15, ciclos 21 d x 6 ciclos

3)CBDCA AUC 2 sem. +
paclitaxel 80 mg/m? dias 1,
8, 15 ciclos 21 d x 6 ciclos

esquemas:
p =0,35 grupo 2 vs. grupo 1;
p=0,51 grupo 3 vs. grupo 1.

02 C. Tewari KS  FaseIII 3 grupos 1:1:1 (N = 1.873) Objetivo primario: SG
internacional, 1)Ctrl.: QT (CBDCA AUC 6 + Ctrl.: 41,1 m; QT + BVZ —
multicéntrico, paclitaxel 175 mg/m?) + BVZ mant.: 43,4 m
doble ciego, placebo (C2-6) seguido de (HR = 0,96; 1C95%: 0,85-1,09);
aleatorizado, mant. placebo (C7-22) p =0,53);
Y 2)QT +BVZ 15 mg/Kg (C2-6) QT +BVZ: 40,8 m
seguido de mant. placebo (HR = 1.06; IC95%: 0,94-1,20;
(C7-22) p=0,34).

3)QT + BVZ 15 mg/Kg (C2-6) —

Analisis exploratorio: SG
BVZ mant. (C7-22)

Exptal. IV: Control 32,6 m;

QT + BVZ 34,5 m (HR = 0,99);
QT + BVZ — BVZ mant. 42,8 m
(HR = 0,75; 1C95%: 0,59-0,95).

a = afios; BVZ = bevacizumab; c. = ciclo; CBDCA = carboplatino; CDDP = cisplatino; CdV = calidad de vida; CI = cirugia de intervalo;
Ctrl. = control; d = dias; DLP = doxorrubicina liposomal pegilada; AA = acontecimientos adversos; Exptal. = experimental; HR = hazard
ratio; ITT = intencién de tratar; ITTm = intencién de tratar modificada; m = meses; mant. = mantenimiento; NA = no alcanzado; NS
=no significativo; QT = quimioterapia; QTP = quimioterapia basada en platino; RC = respuesta completa; SG = supervivencia global,
SLP = supervivencia libre de progresién; TR = tasa de respuesta; TRC = tasa de respuesta completa.

o . s
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Bevacizumab

Los estudios de Fase III GOG218 e ICON7 incorporaron bevacizumab, un anticuerpo monoclonal con
accion antiangiogénica, a la combinacién estandar de paclitaxel y carboplatino. Los criterios de
inclusién, el diseno, la dosis de bevacizumab y la duracién del tratamiento con bevacizumab eran
diferentes en ambos estudios (estudio doble ciego y estudio abierto, 15 mg/Kgy 7,5 mg/Kg y duracién de
tratamiento de 15 meses y 12 meses, respectivamente). Los resultados de ambos ensayos indican un
beneficio en la SLP con la adicién del anticuerpo a la QT convencional (de 4 meses aproximadamente en
el estudio GOG218 y de 2 meses en el estudio ICON7, segtin la evaluacién RECIST). No se detectd beneficio
en la SG en la poblacién general de ambos estudios, aunque el analisis de subgrupos del estudio ICON7
destacd el beneficio estadisticamente significativo para un grupo de alto riesgo caracterizado por estadios
FIGO IIIC no operados, con cirugia subdptima de > 1 cm y todos los estadios FIGO IV (independientemente
de si habian sido operadas y del resultado de la cirugia). Se trataba de 502 pacientes con una mediana de
SG de 28,8 meses respecto a 36,6 meses con la adicién de bevacizumab (HR = 0,64 [0,48-0,85]; p = 0,002).
Los resultados a largo plazo del estudio GOG 218, mostraron un beneficio en la SG para las pacientes con
estadios IV en un analisis exploratorio.’”” En este mismo estudio, se realizé un analisis por biomarcadores,
evidenciandose las mutaciones en BRCA (BRCAm) y en otros genes de la recombinaciéon homoéloga como
pronésticos, pero no predictivos del beneficio de anadir bevacizumab.

Inhibidores de PARP

Actualmente hay dos inhibidores de PARP (iPARP) aprobados para el tratamiento de mantenimiento en
primera linea del cancer de ovario avanzado: niraparib y olaparib (en monoterapia o en combinacién con
bevacizumab). El principal biomarcador predictor es la presencia de BRCAm. Los tumores con HRD,
incluyendo las BRCAm, son los que mas se benefician de esta estrategia de mantenimiento. Actualmente,
las pruebas disponibles para la determinacién del estado de la recombinacién homéloga (RH) no
consiguen discriminar qué pacientes no se benefician de esta estrategia. Aunque el beneficio es de menor
magnitud, algunas pacientes se benefician del mantenimiento a pesar de presentar tumores con
recombinacién homoéloga competente (HRP, por sus siglas en inglés).

El estudio SOLO 1 de Fase III, aleatorizado, realizado en una poblacién de pacientes con estadios Il y 1V,
todas ellas portadoras de BRCAm, estudi6 el beneficio del mantenimiento con olaparib durante 2 afios (o
hasta progresion a criterio del investigador si la respuesta no habia sido completa al finalizar la
quimioterapia), mostrando un marcado beneficio en la SLP."*® Este marcador se mantiene en el tiempo
con los datos publicados de seguimiento a 5y 7 anos. Aungque no se ha alcanzado la madurez del
estudio para el anélisis de SG, recientemente se han publicado los datos de seguimiento a 7 anos en los
que la tasa de SG es superior para el grupo que recibi¢ olaparib (67 % vs. 46,5 %).

El estudio PRIMA recluté pacientes con estadios [II y IV y se aleatorizaron para recibir mantenimiento con
niraparib durante 3 anos vs. placebo.""" Las pacientes reclutadas presentaban caracteristicas de alto
riesgo (elevada proporcién de enfermedad residual, QTNA y estadios IV) y se aleatorizaban al final de la
quimioterapia, habiendo alcanzado una respuesta parcial (RP) o respuesta completa (RC). Inicialmente,
la dosis fue fija para todas las pacientes, pero se permitié a posteriori utilizar la dosis ajustada al peso
inicial y/o al numero de plaquetas basado en los hallazgos del estudio retrospectivo de las pacientes
tratadas en recaida, disminuyendo la incidencia de toxicidad hematolégica."** El estudio cumplié su
objetivo primario, presentando beneficio en la SLP inicialmente en la poblacién con HRD vy,
posteriormente, en la poblacién global. El andlisis exploratorio preespecificado por subgrupos de
biomarcador mostrd un beneficio significativo en la poblacién con BRCAm, que fue de mayor magnitud
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que en la poblacién con tumores HRD y de menor magnitud, aunque estadisticamente significativo en la
poblacién HRP. Recientemente se han presentado los datos de seguimiento a 3,5 afios, en los que este
beneficio se mantiene.

El estudio PAOLA 1 incluy¢ pacientes con estadios III y IV tratadas con quimioterapia y bevacizumab,
incluyendo cirugias primarias y de intervalo independientemente de su resultado, que fueron
aleatorizadas para anadir olaparib frente a placebo en la fase de mantenimiento con bevacizumab
habiendo conseguido una respuesta parcial o completa.*** El estudio cumplié su objetivo primario con un
beneficio en la SLP en la poblacion global. En el andlisis preespecificado por subgrupos, se evidencid
beneficio en la SLP para las pacientes con tumores en la BRCAm y en el global de pacientes con HRD. No
se evidencié beneficio al anadir olaparib al mantenimiento con bevacizumab en el subgrupo de pacientes
con tumores HRP.

El estudio ATHENA aleatorizé las pacientes con estadios III y IV con respuesta parcial o completa tras
quimioterapia para recibir 2 afios de mantenimiento con rucaparib frente a placebo. Se incluyeron tanto
pacientes con cirugia primaria como tratadas con QTNA, y se estratificaron en funcién del estado de
HRD."" El estudio también cumpli6 su objetivo primario, presentando beneficio en la SLP inicialmente en
la poblacién HRD vy, posteriormente, en la poblacién global. En el analisis preespecificado por subgrupos,
se confirmoé mayor beneficio en la poblacién con BRCAm, posteriormente en la poblacién HRD/BRCAwt,
y finalmente en la poblacién HRP. A pesar de no disponer aun de financiacién en nuestro pais, rucaparib
esta autorizado por la EMA como tratamiento de mantenimiento en pacientes diagnosticadas de cancer
de ovario avanzado, de alto grado histolégico (FIGO III y IV), que presenten respuesta parcial o completa
al finalizar la QTP de primera linea, por lo que en un futuro podria ser otra alternativa de mantenimiento
para las pacientes.

El estudio VELIA de Fase III analizé la eficacia de otro inhibidor de PARP, veliparib. En dicho estudio, que
incluia pacientes con cancer de ovario avanzado seroso de alto grado, en estadios IIl y IV, la adicién de
veliparib como tratamiento de mantenimiento también demostréd beneficios. Actualmente, esta
estrategia no estéd aprobada por la EMA.

C.2.2. Integracion de biomarcadores y tratamiento de mantenimiento

Terapias biolégicas - Mantenimiento

Los estudios descritos anteriormente no son comparables entre si debido al distinto disefio y
caracteristicas de la poblacién reclutada. Todos ellos nos aportan la informacién del beneficio del
tratamiento de mantenimiento, independientemente de las caracteristicas clinicas (momento y resultado
de la cirugia, estadio FIGO y respuesta tras el tratamiento de primera linea). El Gnico factor que puede
generar diferencias significativas y distinta magnitud del beneficio es el biomarcador BRCA y la RH. A
pesar de ello, se observa una proporcién importante de pacientes con BRCAm o con HRD/BRCAwt que con
el tratamiento con inhibidores de PARP no presentan la evolucién esperada.

Entre las distintas opciones de mantenimiento que se plantean para personalizar el tratamiento para
cada paciente en las situaciones en las que se disponga de diversas alternativas son necesarias otras
herramientas que nos ayuden a predecir cuél es la mejor estrategia.
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El beneficio de los iPARP es mayor entre las pacientes con buena respuesta radiolégica, serologica y
patolégica a la quimioterapia. En los analisis de subgrupos de los estudios pivotales de bevacizumab,
obtienen mayor beneficio de su uso las pacientes con enfermedad residual tras la cirugia, estadio IV y
presencia de alto volumen de enfermedad en forma de ascitis y/o derrame pleural.

En pacientes que reciben tratamiento neoadyuvante, es posible valorar la respuesta a platino mediante
los criterios RECIST, aunque no se ha encontrado correlacién entre su evaluacién y la posibilidad de
cirugia 6ptima ni respuesta patoldgica.'”” En caso de disponer de estudios PET/TC, la valoracién mediante
criterios EORTC o PERCIST permite predecir de forma precoz la respuesta de las pacientes, asi como el
resultado de la cirugia, la SG y la SLP.**¥ Asimismo, la variacién del volumen metabdlico tumoral activo
permite predecir el pronéstico de las pacientes al relacionarse con la SLP."* Otra forma de valorar la
respuesta a la QTNA es mediante el sistema de escala de respuesta a la quimioterapia (CRS, por sus siglas
en inglés) determinado por el patélogo en la pieza poscirugia, que a su vez es prondstico.””> A mayor
puntuacién CRS (puntuacién 3) mejor supervivencia global, en comparacién con la puntuacién menor
CRS (puntuaciones 1y 2).**" Esta estrategia no se ha utilizado en los ensayos clinicos aleatorizados para
estratificar las pacientes o definir el tratamiento posterior, pero puede ser de ayuda en el momento de
valorar la mejor opcién terapéutica de mantenimiento en la practica clinica.

Entre las pacientes que reciben QTNA, asi como entre las que reciben QT tras cirugia primaria éptima,
sin tumor residual valorable, es necesario disponer de otros datos que complementen la informacién
inicial en la toma de decisiones.

La concentracién en sangre del marcador CA 125 esta asociada al volumen tumoral en el cancer de ovario,
pero los criterios descritos inicialmente por el Gynecologic Cancer Intergroup (GCIG) eran limitados en
el momento de valorar la respuesta al platino y el beneficio de bevacizumab.””* Por otro lado,
recientemente se ha descrito la constante K de la tasa de eliminacién del CA 125 (KELIM), un método mas
preciso de valorar la cinética de CA 125, obteniendo su valor durante los 3-4 primeros ciclos de la QTNA
o la quimioterapia adyuvante (QTA). Su validez como predictor de respuesta a platino se ha reproducido
en multiples estudios aleatorizados, incluyendo mas de 15.000 pacientes, siendo predictor de factibilidad
de la cirugia, predictivo de resistencia a platino y pronéstico. Su principal limitacién es la ausencia de
validacién prospectiva.’”” De forma retrospectiva, se ha validado su valor predictivo de beneficio de
bevacizumab para las pacientes de alto riesgo con KELIM desfavorable en los estudios ICON7 y GOG218,
asi como para el mantenimiento con iPARP en las pacientes con KELIM favorable en el estudio VELIA.

KELIM, junto con otros factores clinicos utilizados hasta ahora, puede ayudar a definir el algoritmo
terapéutico del tratamiento de mantenimiento.

Por este motivo, se plantea un algoritmo de decisiéon basado en el peso de estos distintos factores,
principalmente en el biomarcador (prueba para determinar el estado HRD), y de forma secundaria
valorando los factores descritos: estadio y KELIM en cirugia primaria RO; estadio, CRS y KELIM tras QTNA.
Es dificil establecer el peso de cada factor en el algoritmo de decisién con los datos que se disponen en la
actualidad. Del mismo modo, las potenciales contraindicaciones de la paciente para recibir uno u otro
tratamiento, asi como sus preferencias, deberan ser valoradas de forma individual cuando haya varias
opciones disponibles.

En el caso de no disponer del estado de RH por dificultades técnicas o por ausencia de material suficiente
para su determinacién, se plantea la posibilidad de considerar que la paciente pueda potencialmente
beneficiarse del tratamiento de mantenimiento con iPARP y utilizar los criterios clinicos para definir la
estrategia de tratamiento de mantenimiento para evitar la pérdida de oportunidad.
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En espera de mejores biomarcadores predictivos o de la validacién prospectiva de algunos de los descritos
anteriormente, se plantea disponer del resultado de la prueba de HRD para poder planificar la estrategia
de tratamiento. En la practica asistencial, no siempre es posible disponer del resultado al inicio del
tratamiento, con lo que consideramos correcta la decisién de aniadir o no bevacizumab a partir del 3°-4°
ciclo de quimioterapia en base a los protocolos de los estudios pivotales con bevacizumab.
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Recomendaciones de tratamiento

Se recomienda el mantenimiento con iPARP en pacientes que han recibido tratamiento de primera
linea con QTP y presenten una respuesta parcial, radiolégica y por marcador, de acuerdo con los
criterios de financiacién y con los criterios publicados en el dictamen del Catsalut."

Pacientes con BRCAm

- Olaparib 300 mg/12 h OR hasta progresion o toxicidad inaceptable, o hasta un maximo de 24
meses de tratamiento (nivel de evidencia IA).

- Niraparib 300 mg/24 h OR (si peso 277 Kg y plaquetas basales >150.000) o 200 mg/24 h OR
durante 3 anos (o hasta progresién o toxicidad inaceptable en el caso de enfermedad residual)
(nivel de evidencia IA).

- Bevacizumab 15 mg/Kg IV trisemanal durante la QT (minimo 3 ciclos concomitantes, 2 en
contexto de neoadyuvancia) hasta completar 15 meses + OLAPARIB 300 mg/12 h OR durante
2 afios (nivel evidencia IA).

A continuacioén, se establece un algoritmo para la eleccién del tipo de terapia de mantenimiento
en las pacientes con BRCAwt. Se establece un nivel de evidencia IVB para el algoritmo basado en
datos retrospectivos, pero no para los fdrmacos, que presentan un nivel de evidencia IA.

Pacientes con HRD/BRCAwt

- Bevacizumab + olaparib de forma preferente en caso de: (nivel de evidencia IVB)
e EIll cirugia primaria R > 0
e Puntuacién 1 o de la escala CRS o enfermedad residual tras QTNA
e Pacientes no resecables
e Pacientes con alta carga tumoral (ascitis/derrame pleural)
e KELIM desfavorable
- Niraparib de forma preferente en caso de: (nivel de evidencia IVB)
e EIll oIV con puntuaciéon 3 de la escala CRS tras QTNA
e EIll oIV cirugia RO inicial
e KELIM favorable
Pacientes con HRP

- Bevacizumab de forma preferente en caso de: (nivel de evidencia IVB)
e EIll cirugia primaria R > 0
e Puntuacién 1 o de la escala CRS o enfermedad residual tras QTNA
e Pacientes no resecables
e Pacientes con estadio IV
e Pacientes con alta carga tumoral (ascitis/derrame pleural)
e KELIM desfavorable
- Niraparib de forma preferente en caso de: (nivel de evidencia IVB)
e EIll oIV con puntuaciéon 3 de la escala CRS tras QTNA
e EIll oIV cirugia RO inicial
e KELIM favorable
En caso de no disponer de los resultados de la prueba de HRD al inicio del tratamiento, se considera
correcta la decisién de anadir o no bevacizumab a partir del 3°-4° ciclo de quimioterapia.

o
Institut Catala
o Ilnggatalad‘ovmologia de Ia Salut 42




ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiacién del cancer epitelial de ovario

C.2.3. Pacientes con estado de deficiencia de recombinacién homéloga
desconocida

En las pacientes en las que no se haya podido determinar el estado de la deficiencia de recombinacién
homéloga, por ejemplo, por muestra tumoral insuficiente en el momento del diagnéstico, y no haya
posibilidades de obtener una nueva muestra en el caso de no ser operable, o bien por presentar una
respuesta completa patoldgica a QTNA (seran pocos estos casos, pero hay que tenerlos previstos), es
necesario utilizar el resto de factores clinicos y patoldgicos descritos para decidir el tipo de terapia de
mantenimiento que se debe administrar y no excluir a la paciente de un potencial tratamiento del que
pudiera beneficiarse. Es decir, en estos casos, si consideramos que la paciente ha sido sensible al platino
(respuesta clinica o patolégica, KELIM favorable), se consideraria la opcién de utilizar un iPARP de
mantenimiento (niraparib), mientras que, en los casos de pacientes poco respondedoras al platino, el uso
de bevacizumab, del mismo modo que se considera con las pacientes HRP.
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Tabla 7. Tratamiento con terapia dirigida en primera linea.

112-114

Autor
y ano
Moore K et al.

N Engl ] Med.,
2018

Banerjee Set al.

Lancet Oncol.,
2021

DiSilvestro P et al.

Estudio Fase III,
aleatorizado,
doble ciego,
controlado con
placebo.

Pacientes de
nuevo diagnéstico
con CO seroso de
alto grado o
endometrial,
cancer peritoneal
primario o cancer

Aleatorizacién 2:1
Olaparib 300 mg/12 h
(n = 260)

vs.

Placebo (n = 131)
N =391

Duracién del
tratamiento:

2 anos o hasta
progresién. Si hay
evidencia de

A) Seguimiento a 3 anos

Objetivo primario:

SLP investigador:

60 % olaparib vs. 27 % placebo

Revista Tratamientos Resultados
N.° pacientes

HR = 0,30; IC95%: 0,23-0,41; p < 0,001.

SLP comité independiente:
69 % olaparib vs. 35 % placebo

HR = 0,28; IC95%: 0,20-0,39; p < 0,001.

Objetivo secundario:

22 SLP: 75 % olaparib vs. 60 % placebo
HR = 0,50; 1C95%: 0,35-0,72; p < 0,001).

enfermedad a los 2

de trompa de
anos, se puede

Falopio, estadio

SG: 84 % olaparib vs. 80 % placebo

J Clin Oncol.,
HR = 0,95; IC95%: 0,60-1,53.

2022 -1V, con continuar con el ) . o
muta’cién BCRAL e fe fonma CdV: no hay diferencias clinicamente
BCRA?2 0 ambas " enmascarada, si la relevantes.
con RP o RC a QTP valoracion del B) Seguimiento a 5 afios
sin BVZ. investigador es en o . -

beneficio del paciente. Qlagf2ae| it ooy
SLP (mdna.):
Olaparib: 56,0 meses (IC95% 41,9-NA);
Placebo 13,8 meses (11,1; 18,2)
HR = 0,33; IC95%: 0,25-0,43.
SLPa5a.:
Olaparib: 48 % (IC95%: 41-55);
Placebo 21 % (IC95%14-28).
Objetivo secundario:
22 SLP:
Olaparib: NA
Placebo: 42,1 meses
HR = 0,46; IC95%: 0,33-0,65.
Mediana duracién del tratamiento:
Olaparib: 24,6 meses (RIC: 11,2-24.9);
Placebo: 13,9 meses (RIC: 8,0-24,8).
C) Seguimiento a 7 anos
Objetivo secundario:
SG (mdna.):
Olaparib: NA (IC95%: NA-NA);
Placebo: 75,2 meses (IC95%: 65,4-NA),
HR = 0,55; IC95%: 0,40 a 0,76;
p = 0,0004 (se requiere p = 0,0001 para
declarar la significacion estadistica).
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Autor
y ano

Gonzalez-Martin A
et al.

N Engl ] Med., 2019

Seguimiento:
13,8 meses

(PRIMA)

Ray-Coquard I et al.
N Engl ] Med., 2019

Seguimiento:
229 m

(PAOLA-1)

o
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Fase III,
doble ciego,
aleatorizado 2:1

Pacientes en RC o
RP ala 1L de
6-9 ciclos de QTP.

HRD definida
como la presencia
de una mutacién
deletérea de
BRCA 1/2, una
puntuacién de al
menos 42 en la
prueba myChoice,
0 ambas.

Fase III,
doble ciego,
aleatorizado 2:1.

Pacientes en
respuesta a 1L de
4-8 ciclos de QT
de platino-taxano
+ BVZ.

Una puntuacién
del HRD de al
menos 42 en la
prueba myChoice.
HRD o mutacién
tumoral BRCA.

Exptal.:

Niraparib 300 mg/d OR
(200 mg/d si peso

<77 Kg,

Plag. < 150.000/mm?, o
ambos) x 36 meses o
hasta progresion

(n = 487, HRD n = 247)

Ctrl.:

Placebo OR x 36 meses
o hasta progresion

(n =246, HRD n = 126)

N =733

N =373 (50,9 %)
poblacién HRD
(223 BRCAm;
150 BRCAwWt)

Exptal.:

Olaparib 300 mg/12 h
X 24 meses +

BVZ 15 mg/Kg ¢/21d x
15 meses o hasta
progresién/toxicidad.
(n =537)

Ctrl.:

Placebo OR x 24 meses
+BVZ 15 mg/Kg c/21 d
X 15 meses o hasta
progresion.

(n =269)

S/ gz

Revista Tratamientos Resultados
N.° pacientes

Objetivos primarios:

SLP en poblacién HRD:

Exptal.: 21,9 m vs. Ctrl.: 10,4 m,

HR = 0,43 (IC95%: 0,31-0,59); p < 0,001.
SLP en toda poblacién:

Exptal.: 13,8 m vs. Ctrl.: 8,2 m,

HR = 0,62 (IC95%: 0,50-0,76); p < 0,001.
Objetivos secundarios:

SG 24 m en poblacién HRD:

Exptal.: 91 % vs. Ctrl.: 85 %,
HR =0,61; IC95%: 0,27-1,39

Objetivos primarios:

SLP o éxitus en toda poblacion:
Exptal.: 22,1 m vs. Ctrl.: 16,6 m,

HR = 0,59 (IC95%: 0,49-0,72); p < 0,001)
SLP en BRCAm:

Exptal.: 37,2 m vs. Ctrl.: 21,7 m,

HR = 0,31 (0,20-0,47)

SLP sin BRCAm:

Exptal.: 18,9 m vs. Ctrl.: 16,0 m,
HR = 0,71 (0,58-0,88)

SLP en poblacién HRD:

Exptal.: 37,2 m vs. Ctrl.: 17,7 m,
HR = 0,33 (0,25-0,45)

SLP en poblacién HRD sin BRCAm:
Exptal.: 28,1 m vs. Ctrl.: 16,6 m,
HR = 0,43 (0,28-0,66)

SLP en poblacién HRD negativo o
desconocido: (n = 419)

Exptal.: 16,9 m vs. Ctrl.: 16,0 m,
HR = 0,92 (0,72-1,17)

SLP en poblacién HRD negativo:
(n=277)

Exptal.: 16,6 m vs. Ctrl.: 16,2 m,
HR =1 (0,75-1,35)
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Ref. Autor Revista Tratamientos Resultados
y afo N.° pacientes

Objetivos secundarios:

Tiempo hasta la primera terapia
posterior en toda la poblacién:
Exptal.: 24,8 m vs. Ctrl.: 18,5 m,
HR = 0,59 (IC95%: 0,49-0,71)

SLP a 18 m:

Exptal.: 79 % vs. Ctrl.: 80 %,

HR = 0,86 (0,69-1,09)

SG: datos inmaduros

o Monk BJ et al. Fase III, Exptal.: Objetivos primarios:
J Clin Oncol., 2022 doble ciego, Rucaparib 600 mg/12h  g1p en poblacién HRD:
Segulimatiznte: aleatorizado 4:1 x 25 meses 0 hasta Exptal.: 28,7 m vs. Ctrl.: 11,3 m,
26.1m Pacientes en progresion. HR = 0,47 (IC95% 0,31-0,72); p = 0,0004

regpueEE £ AL o SLP en poblacién con ITT:

4-8 ciclos de QTP.  Ctrl.: Exptal.: 20,2 m vs. Ctrl.: 9,2 m,
Placebo OR x 25 meses R = 0,52 (IC95% 0,4-0,68), p < 0,0001)
o hasta progresién SLP a 24 m:

(n =111; HRD = 4) Exptal.: 45,1 % vs. Ctrl.: 25,4 %

(ATHENA-MONO)

Objetivos secundarios:
SG: datos inmaduros

DR en poblacién HRD:
Exptal.: 16,7 m vs. Ctrl.: 5,5 m
(IC95% no evaluable)

DR en poblacién con ITT:
Exptal.: 22,1 m vs. Ctrl.: 5,5 m
(IC95% no evaluable)

BRCAmM = mutaciéon en el gen BRCA; BRCAwt = mutacién wild type; BVZ = bevacizumab; CdV = calidad de vida; CO = céncer de ovario;
Ctrl. = control; d = dia; DR = duracién de la respuesta; Exptal. = experimental; HR = hazard ratio; HRD = deficiencia en la
recombinacién homéloga; IC = intervalo de confianza; ITT = intencién de tratar; m = mes. mdna. = mediana; NA = no alcanzado;
OR = administracién oral; QT = quimioterapia; QTP = quimioterapia basada en platino; RC = respuesta completa; RIC = rango

intercuartilico; RP = respuesta parcial; SG = supervivencia global; SLP = supervivencia libre de progresién.
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Las localizaciones de recaida mas frecuentes del CO son la cavidad peritoneal y los ganglios linfaticos
infradiafragmaticos. Fuera del abdomen, las metastasis mas frecuentes son las pleurales y de los ganglios
linfaticos del mediastino.

Un aumento progresivo del CA 125 sérico permite sospechar una recidiva. Segin los criterios propuestos
por el Gynecologic Cancer Intergroup, se considera recaida la deteccién de valores de CA 125 equivalentes al
doble del limite superior de la normalidad, documentados en dos detecciones separadas como minimo
por un intervalo de una semana, en pacientes que habian negativizado los valores de CA 125 después del
tratamiento o que no los habian tenido nunca elevados. Entre las pacientes que no los habian
negativizado, se considera recaida la deteccién de valores que doblen el nadir (valor més bajo obtenido
después de la respuesta) también en dos detecciones separadas como minimo por un intervalo de una
semana. Una vez documentado el aumento del CA 125, la recaida clinica (sintomatica o radiolégica) suele
aparecer entre un periodo de 2 a 6 meses de media. Un estudio ha demostrado que tratar a las pacientes
diagnosticadas de recaida inicamente sobre la base del aumento del CA 125, sin evidencia de enfermedad
radiolégica, no conlleva una mejora de la supervivencia, pero si un empeoramiento de la calidad de vida.
Por este motivo, se recomienda tratar a las pacientes cuando la recaida se diagnostica por aparicién de
nuevas lesiones o crecimiento de las lesiones previamente existentes y/o progresién clinica, para ello la
PET-TC es la técnica de mayor rendimiento diagnostico.

Teniendo en cuenta el intervalo de tiempo entre el ltimo tratamiento basado en platino y el diagnéstico
de la recaida, anteriormente los estudios clasificaban a las pacientes en 4 categorias: platino-refractarias
(recaida en curso del tratamiento con platino), platino-resistentes (recaida en menos de 6 meses), con
sensibilidad intermedia al platino (recaida entre los 6-12 meses) y platino-sensibles (recaida mas de
12 meses después del ultimo tratamiento). Actualmente, se adoptan los conceptos establecidos en la
6% Conferencia de Consenso sobre Cancer de Ovario del GCIG a partir del intervalo libre de tratamiento
(ILT) especifico como el platino, inhibidores del PARP y otros factores clinicos y moleculares.

En este sentido, se recomienda un tratamiento basado en platino en pacientes en las que esperamos una
respuesta a dicho tratamiento. Este grupo incluye pacientes con:

- Tumores sin progresiéon durante o poco después de la Gltima dosis (dentro de las 12 semanas).
- Respuesta al tratamiento con platino mas reciente, o que no haya recibido un tratamiento previo
con platino, o que no representa enfermedad residual al inicio del tratamiento con platino.
No se recomienda un tratamiento basado en platino en pacientes con:
- Tumores que han progresado durante o al poco tiempo después de la ultima dosis de la terapia
basada en platino (12 semanas).
- Tumores que no han respondido al régimen previo basado en platino.
Otras caracteristicas que se deben tener en cuenta antes de decidir cual sera el mejor abordaje de la
enfermedad recidivada son:

- El subtipo histolégico

- Elestado BRCA

- El tipo de tratamiento previamente recibido (QT, terapia antiangiogénica, iPARP)
- El numero de lineas previamente recibidas

- Presencia o no de sintomas

- Carga tumoral de la recaida

- Resultado de la cirugia primaria
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D.1. Tratamiento quirurgico

Los resultados publicados del estudio DESKTOP III permiten valorar si una paciente puede ser tributaria
de un rescate quirurgico tras la recaida, lo que se denomina una citorreduccién secundaria. Se trata de
un estudio prospectivo en el que 407 pacientes que presentaron recaida tras un intervalo libre de platino
de = 6 meses, con una puntuacién AGO positiva (ECOG 0, presencia de ascitis de < 500 ml y en aquellas
que se logré una cirugia completa en la cirugia inicial) fueron aleatorizadas para reintervencién quirurgica
y, posteriormente, quimioterapia frente a quimioterapia sola. En las pacientes operadas se logré un 75,5 %
de resecciones completas y con una mediana de SG de 61,9 meses. En la poblacién total, la mediana de
SG fue de 53,7 meses vs. 46 meses a favor de la cirugia (HR = 0,75; IC95%: 0,59-0,96; p = 0,02).

Otro estudio que respalda la eficacia de la citorreduccién secundaria es el estudio SOC-1. Se refuerza el
interés por la adecuada seleccién de las pacientes tributarias de dicha citorreducciéon.

En las pacientes con intervalo libre de tratamiento con platino (ILTp) menor a 6 meses, el planteamiento
quirurgico se contempla sélo en el contexto de la paliacion.

D.2. Tratamiento sistémico

Pese a las tasas de respuesta (TR) de aproximadamente el 80 % en el tratamiento inicial, el riesgo de
recaida en el CEO es elevado. En principio, se considera que las pacientes que han respondido previamente
a un tratamiento con platino pueden seguir respondiendo a este tratamiento. En este contexto, la eleccién
del tratamiento se basa en el tiempo hasta la recurrencia o el ILTp que, tal como se ha mencionado
previamente, es un factor determinante de la respuesta al tratamiento.

Se considera posible una segunda remisién completa, pero casi nunca es definitiva, ya que el riesgo de
nueva recaida es de casi el 100 %, y con un tiempo hasta la recaida habitualmente menor que en la
recurrencia previa.

D.2.1. Pacientes para quienes el platino es la mejor opcién
D.2.1.1. Tratamiento de quimioterapia

A pesar de que no se disponga de ningiin estudio de Fase III que compare la QT con el mejor tratamiento
de soporte, la QT se considera el estdndar de tratamiento de la recaida. La posibilidad de respuesta al
retratamiento con sales de platino en el subgrupo de pacientes consideradas previamente como con
sensibilidad intermedia al platino (ILTp 6-12 meses) oscila entre el 20 % y el 30 %, y hasta el 60 % si la
recurrencia es posterior a los 12-18 meses (platino-sensibles).

Habitualmente, el tratamiento se basa en la reintroduccién del carboplatino en combinacién con otro
farmaco. La combinacién de paclitaxel + carboplatino se ha comparado con el tratamiento con
carboplatino en monoterapia en dos estudios aleatorizados de Fase III (ICON 4 - OVAR2.2).*** Las curvas
de supervivencia mostraron una diferencia absoluta del 7 % a los 2 afios (50 % vs. 57 %) y una mediana
de SG de 29 meses vs. 24 meses. Asimismo, mostré un beneficio en SLP a favor de
paclitaxel + carboplatino. Otro esquema analizado es el de gemcitabina + carboplatino, que en
comparacién  con  carboplatino en  monoterapia  demostré  beneficio en la  SLP
(HR =0,72; 1C95%: 0,58- 0,90; p = 0,031) y en tasas de respuesta (47,2 % vs. 30,9 %; p = 0,016).
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Por otra parte, un estudio de Fase III aleatorizado comparé el estandar de paclitaxel + carboplatino con la
combinacién de carboplatino + doxorrubicina liposomal pegilada (DLP).*” Aunque inicialmente el estudio
estaba disenado para demostrar no inferioridad, se permitié6 un nuevo calculo para comparar ambos
tratamientos, demostrandose que los resultados de SLP y SG eran superiores con la combinacién de
carboplatino + DLP tanto en el subgrupo de pacientes platino-sensibles como en el grupo de pacientes con
sensibilidad intermedia.

Resultados del estudio aleatorizado MITO-8 no demostraron superioridad en términos de SLP y SG con la
estrategia de tratar la recidiva a los 6-12 meses con monoterapia no basada en platino con la intencién
de alargar el ILTp, y el tratamiento con platino en la segunda progresién frente a la secuencia inversa,
con un potencial efecto deletéreo en supervivencia, por lo que se aconseja el uso temprano del platino en
la recaida de pacientes platino-sensibles.

El estudio de Fase III aleatorizado OVA 301 comparé el tratamiento de las pacientes platino-sensibles con
DLP respecto a la combinacién de DLP + trabectedina. Se consiguié el objetivo primario de SLP: 5,8 meses
vs.7,3 meses (HR = 0,79; IC95%: 0,65-0,96). Los resultados posteriores del analisis de subgrupos de las
pacientes con sensibilidad intermedia al platino objetivaron un 35 % de reduccién relativa del riesgo de
progresién o muerte por la enfermedad (HR = 0,65; 1C95%: 0,45-0,92; p = 0,0152), con una mediana de SLP
de 7,4 frente a 55 meses y una mediana de supervivencia de 23 meses vs. 17 meses
(HR = 0,59; 1C95%: 0,43 — 0,82; p = 0,0015).

Los resultados del estudio de Fase III INOVATYON se presentaron en la ESMO 2020. Comparaban
trabectedina + DLP seguido de retratamiento con esquema basado en platino en el momento de la
progresién frente a carboplatino + DLP. Se aleatorizaron 670 pacientes con recaida tras un ILP entre
6-12 meses a recibir trabectedina + DLP frente a carboplatino + DLP. Tras una mediana de seguimiento
de 44 meses, no se observaron diferencias en el objetivo primario con medianas de SG de 21,3 frente a
21,5meses en los brazos de carboplatino + DLP vy trabectedina + DLP, respectivamente,
(HR = 1,10; IC95: 0,92-1,32; p = 0,284). Los autores concluyeron que, en la recaida con un ILTp entre 6 y 12
meses, un esquema de QTP continua siendo el esquema de eleccién y que, dado que el régimen
trabectedina + DLP mostr6 una SG similar a la de carboplatino + DLP, puede considerarse una opcién para
las pacientes que requieren mas tiempo para recuperarse de las toxicidades del platino. Sin embargo, no
se considera una opcién valida para prolongar el intervalo libre de platino.

4.2.1.2. Tratamiento con terapias dirigidas: antiangiogénicos

El estudio OCEANS de Fase III evalué la combinacién de carboplatino + gemcitabina con
bevacizumab/placebo 15 mg/Kg x 21 dias concomitante y, posteriormente, en monoterapia hasta la
progresién.’* El estudio reveld un beneficio significativo en el aumento de la SLP (objetivo primario) de
8,6 meses frente a 12,3 meses (HR = 0,451; IC 95%: 0,351-0,580) y de la tasa de respuesta (TR) (57,4 % vs.
78,5 %; p < 0,0001), favorable a las pacientes que recibieron el tratamiento antiangiogénico, sin detectar
efectos secundarios no previsibles. Las pacientes reclutadas presentaban una puntuacion en la escala
ECOG Performance Status (PS) de 0-1 y se encontraban en una primera recaida (58 % con ILTp > 12 meses,
42 % con ILTp 6-12 meses). El anéalisis por subgrupos (< 65 anos frente a > 65 afios, ECOG 0 frente a ECOG
1, con aplicacién o no de cirugia para la recaida, ILTp < 12 frente a ILTp 12-24, y frente a ILTp > 24 meses)
fue consistente con el analisis principal. El resultado final de SG no mostré diferencias (mediana de
33,6 meses en el brazo experimental respecto a 32,9 meses en el brazo placebo (HR = 0,95 [0,77 - 1,18];
p =0,65).
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El estudio GOG 213 tuvo como objetivo evaluar si la citorreduccién de rescate y/o bevacizumab afiadido
a la segunda linea de paclitaxel + carboplatino incrementaban la SG de estas pacientes. Para ello, reclutd
674 pacientes en primera recidiva (con respuesta completa tras la QT primaria), las cuales fueron
doblemente aleatorizadas, en primer lugar, para realizar cirugia de rescate y, en segundo lugar, para
recibir bevacizumab concomitante con paclitaxel + carboplatino y, posteriormente, de mantenimiento.
El tamano de la muestra estaba calculado para demostrar una reduccién del 25 % del riesgo relativo de
muerte con el uso de bevacizumab, con una potencia estadistica del 81 %. Para este célculo, se estimé
que la mediana del tiempo de supervivencia para pacientes platino-sensibles tratadas con un régimen de
quimioterapia de platino y taxano sin cirugia de citorreduccion seria de 22 meses a partir del diagnéstico
de recurrencia. Los resultados mostraron una mediana de SG de 37,3 frente a 42,2 meses a favor de la
rama experimental, con una HR = 0,823 (IC95%: 0,680-0,996); p = 0,0447, tras una correccién auditada de
un error en la estratificacién del 7 % de pacientes). Como objetivos secundarios, el incremento > 3 meses
en SLP también resulté significativo y el estudio de calidad de vida no demostré detrimento para el brazo
experimental. El anglisis de subgrupos mostré la misma tendencia en pacientes tratadas previamente con
o sin bevacizumab (10,9 % lo habian recibido en la primera linea), en pacientes con un ILTp 6-12 frente a
> 12 meses, 0 en pacientes aleatorizadas, o no, a cirugia.

El estudio AGO OVAR 2.21 compard los regimenes carboplatino + gemcitabina (brazo control) y
carboplatino + DLP (brazo experimental), ambos regimenes acompanados de bevacizumab durante la QT
y de mantenimiento, como tratamiento de la primera recaida platino-sensible (operada o no). Los
resultados mostraron una mediana de SLP de 11,6 frente a 13,3 meses a favor de la rama experimental,
con una HR = 0,81 (IC95%: 0,68-0,96); p = 0,012. Como objetivos secundarios, el incremento > 4 meses en
SG también resulté significativo, y el estudio de calidad de vida no demostré detrimento para el brazo
experimental. El andlisis de subgrupos mostré la misma tendencia en pacientes tratadas previamente con
o sin bevacizumab (45 % lo habian recibido en la primera linea), en pacientes con un ILTp de 6-12 frente
a > 12 meses, o en pacientes con enfermedad evaluable o no, mediante RECIST, al inicio del estudio
(24,1 % habian recibido una cirugia de rescate de la recaida como tratamiento previo a su entrada en el
estudio).

Por tanto, la adicién de bevacizumab a los esquemas mas habituales de QT en la recaida platino-sensible
(paclitaxel + carboplatino o carboplatino + DLP) muestran beneficio en SG y SLP sin detrimento en la
calidad de vida de las pacientes. Como consecuencia, se ha realizado una ampliacién de las indicaciones
de bevacizumab en el cancer de ovario a nivel estatal, reconociendo su potencial uso en esta indicacién
en combinacién con paclitaxel + carboplatino, carboplatino + DLP o carboplatino + gemcitabina. Se
considera que con las nuevas indicaciones de los iPARP habra pacientes en los que la decisién de usar
bevacizumab en primera linea cambiara en favor de los iPARP, para beneficiarse del antiangiogénico en
la recaida platino-sensible.

Por otro lado, tal como se ha comentado, una proporcién variable de pacientes reclutadas en los estudios
GOG 213 y AGO OVAR 2.21 habia recibido previamente bevacizumab en primera linea. En este sentido, se
disponen de los datos del estudio aleatorizado de Fase III MITO16MANGOZ2b, que aleatoriz6 406 pacientes
con cancer de ovario (diferentes histologias), que hubiesen recibido bevacizumab en primera linea y
encontrandose en primera recaida platino-sensible, para recibir doblete de platino con o sin bevacizumab
durante la QT vy, con posterioridad a la QT, en mantenimiento. E1 72 % de las pacientes progresaron tras
finalizar bevacizumab de mantenimiento y, aproximadamente, el 36 % de las pacientes presentaba
BRCAm. El objetivo primario era la SLP y se observé un aumento estadisticamente significativo en la
mediana de 3 meses (8,8 vs. 11,8 meses; HR = 0,51 [IC95%: 0,41-0,65]; p = 0,0001) en favor de la rama
experimental. El resultado fue consistente en los andlisis de subgrupos en funcién de si las pacientes
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habian progresado al inicio del tratamiento con bevacizumab durante o tras el esquema de
mantenimiento, segin si el ILP era de 6-12 meses o superior a 12 meses y en los subgrupos BRCAwt o
desconocido; en cambio, no se consigui6 este resultado en el caso de las pacientes con BRCAm. No se
observaron diferencias en la SG, un objetivo secundario en este estudio.

D.2.1.3. Mantenimiento: inhibidores de PARP

Como hemos observado, para en el tratamiento de primera linea del cancer de ovario avanzado, el
tratamiento de mantenimiento con iPARP, antiangiogénicos o ambos, tiene un impacto en el aumento de
la SLPy, en algunos casos, también de la SG.

El beneficio del tratamiento de mantenimiento con iPARP se objetivd inicialmente en la enfermedad
recurrente tributaria de recibir QTP y que se hallasen en RP o RC. Actualmente, se dispone de indicacién
de los siguientes tres iPARP en monoterapia en esta situaciéon clinica: olaparib, niraparib y rucaparib.

Olaparib

El Estudio 19 es un estudio de Fase II, aleatorizado, doble ciego, que evalta la adicién de olaparib de
mantenimiento (400 mg/12 h en capsulas), en comparacién con placebo, en pacientes con tumores
serosos de alto grado de ovario, peritoneo o trompa de Falopio, que han recibido al menos dos lineas de
QTP previas y que presentaran RC o RP tras la Ultima linea de tratamiento.”*® El objetivo primario del
estudio fue la SLP determinada por el investigador. Se evidenci6 un aumento significativo de la SLP a favor
de la rama de olaparib (8,4 meses vs. 4,8 meses; HR = 0,35; IC95%: 0,25-0,49). Un analisis preespecificado
en el subgrupo de pacientes con BRCAm (que representaba el 51 % de la poblacién global del estudio),
demostré un beneficio significativo en la SLP en la rama de olaparib (11,2 meses vs. 4,3 meses;
HR =0,18; IC95%: 0,10-0,31) (Ledermann et al, Lancet Oncol. 2014).

El estudio SOLO 2 es un estudio de Fase III, aleatorizado, doble ciego, que evaliia olaparib comprimidos
(300 mg/12 h), en comparaciéon con placebo, como tratamiento de mantenimiento en pacientes con
cancer seroso de alto grado o endometrioide de alto grado de ovario, peritoneo o trompa de Falopio, que
han recibido previamente al menos dos lineas de QTP, y presentan RP o RC tras la ultima linea de
tratamiento (Pujade-Lauraine E, Lancet Oncol. 2017).**” Todas las pacientes debian presentar BRCAmM
(bien germinal o somatica) y un ECOG 0-1. El objetivo primario fue la SLP determinada por el investigador,
y se demostré un beneficio en la rama de olaparib de 19,1 m vs. 55 m en la rama placebo
(HR = 0,30; IC95%: 0,22-0,41). Los datos finales de SG reportados de este estudio demostraron un
incremento de 12,9 meses en SG para la rama de Olaparib vs. la de placebo (51,7 m vs. 38,8 m;
HR = 0,74; IC95%: 0,54-1,00; p = 0,054), que, aun no siendo estadisticamente significativa, se considerd
clinicamente relevante. (Poveda et al., Lancet Oncol. 2021).

Niraparib

El estudio NOVA, es un ensayo de Fase III aleatorizado, doble ciego, que compara niraparib (300 mg/24 h)
frente a placebo de mantenimiento en pacientes con cancer seroso de alto grado, trompa de Falopio o
peritoneo, independientemente del estado de BRCA, ECOG 0-1, que hubiesen recibido al menos dos lineas
de QTP y presentaran RP o RC tras la Gltima linea de tratamiento. Se determiné en todas las pacientes el
estado de HRD mediante la prueba de Myriad-Genetics y se analizd el objetivo primario, la SLP, en
3 cohortes: la cohorte con mutacién germinal en BRCA (gBRCAm), la cohorte HRD/BRCAwt y en el total
del grupo sin gBRCAm. Se determiné en todas las pacientes el estado de HRD mediante la prueba de
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Myriad-Genetics. En todas ellas se observé beneficio para la rama con niraparib. En la poblacién gBRCA,
la mediana de SLP fue de 21 m vs. 5,5m (HR = 0,27; IC95%: 0,17-0,41). En la poblacién con HRD/gBRCAwt,
12,9 meses vs. 3,8 meses (HR = 0,38; IC95%; 0,24-0,59) y en la poblacién sin gBRCAm, 9,3 meses vs.
3,9 meses (HR = 0,45; IC95%: 0,34-0,61) (Mirza MR et al. N Engl ] Med. 2016).

Rucaparib

ARIEL 3 es un ensayo de Fase III, aleatorizado, doble ciego que evaltia rucaparib (600 mg/12 h) en
comparacién con placebo de mantenimiento en pacientes con cancer seroso o endometriode de alto
grado, con independencia del estado de BRCA, que hubiesen recibido como minimo 2 lineas previas de
QTP y que presentaran respuesta tras la ultima linea de tratamiento. Pacientes con puntuacion
ECOG 0-1 y uno de los factores de estratificacién fue el estado de HRD (determinado mediante la prueba
de Foundation Medicine). El objetivo primario fue la SLP analizada en 3 cohortes: BRCAm, pacientes con
HRD (BRCAm o BRCAwt con HRD) y poblacién por intenciéon de tratar. De la misma manera que para los
otros estudios, se observo beneficio en la SLP para rucaparib en las tres cohortes: en la poblacién BRCAm,
16,6 meses vs. 5,4 meses (HR = 0,23; IC95%: 0,16-0,34); en la poblacién HRD, 13,6 meses vs. 5,4 meses
(HR = 0,32; IC95%: 0,24-0,42); y en la poblacién con intencién de tratar, 10,8 meses vs. 5,4 meses
(HR = 0,36; 1C95%: 0,30-0,45).

En los ensayos NOVA y ARIEL 3, la eficacia de iPARP de mantenimiento se ha analizado en funcién del
estado BRCAm o la existencia, o no, de HRD, siendo, como hemos observado, favorable a la rama de iPARP,
aunque objetivandose el mayor beneficio en la poblacion BRCAm, posteriormente, en la poblacién
HRD/BRCAwt y, finalmente, en la poblacién BRCAwt-no HRD. Ademas de demostrar beneficio en la SLP,
objetivo primario, los tres iPARP mejoran, frente a placebo, el tiempo hasta la progresién al primer
tratamiento subsiguiente, hasta recibir un segundo tratamiento subsiguiente o hasta la muerte.

No hubo diferencias en la calidad de vida en ninguno de estos estudios entre la rama placebo y la rama
de mantenimiento con iPARP.

Existen datos de retratamiento con iPARP en pacientes que se consideraron sensibles a dicho tratamiento.
Esta opcién se analizo en el ensayo OREO, de Fase I1I, aleatorizado, doble ciego, evidenciando un beneficio
en la SLP para la rama de retratamiento con iPARP, tanto en la poblacién BRCAm como en la BRCAwt
(poblacién BRCAm, HR = 0,57; 1C95%: 0,37-0,87 y poblacién BRCAwt, HR = 0,43; IC95%: 0,26-0,71). No se
dispone de aprobacién para dicha indicacién, pero se objetivan indicios de beneficio con esta estrategia y
queda pendiente definir los subgrupos en los que el beneficio es mas relevante clinicamente.
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Recomendaciones de tratamiento

En general, hay que considerar siempre la inclusién de la paciente en un ensayo clinico.

En pacientes que han experimentado recaida y presenten una puntuacién AGO positiva, se
recomienda valorar la citorreduccién secundaria.

Independientemente de que se haya realizado o no cirugia de citorreduccién secundaria, las
pacientes deberian recibir tratamiento sistémico.

En pacientes que han recidivado tras un ILTp de = 3 meses, habiendo respondido al primer
tratamiento con platino, se recomienda el retratamiento con un doblete con platino, si no
existe ninguna contraindicacién. Entre los esquemas indicados para estas pacientes, el
grupo considera el algoritmo siguiente:

En pacientes que hubiesen recibido bevacizumab en primera linea:

e Carboplatino AUC 5y DLP 30 mg/m?*cada 28 dias x (nivel de evidencia [A). Esquema que,
por perfil de tolerancia es de primera eleccién.

e Los dos esquemas siguientes son alternativas al esquema anterior que deben tomarse en
consideracién segun la toxicidad desarrollada con los tratamientos previos:

o Paclitaxel 175 mg/m? + carboplatino AUC 5 cada 21 dias.
o Carboplatino AUC 4 dia 1 + gemcitabina 1.000 mg/m? dias 1y 8 cada 21 dias.

Asi mismo, si responden a dicha linea de tratamiento, y no habian recibido iPARP, en
primera linea, deben recibirlo de mantenimiento ( olaparib, niraparib o rucaparib para
pacientes con mBRCA; y niraparib o rucaparib para pacientes wBRCA, Nivel de Evidencia IA)
En pacientes que no hubiesen recibido bevacizumab en primera linea y no exista contraindicacion,
para anadir el antiangiogénico:
o Paclitaxel 175 mg/m? + carboplatino AUC 5 + bevacizumab 15 mg/kg cada 21 dias y
continuar bevacizumab de mantenimiento hasta progresién o toxicidad.

o DLP 30 mg/m? + carboplatino AUC 5 cada 28 dias + bevacizumab 10mg/kg cada 15
dias y continuar bevacizumab de mantenimiento hasta progresion o toxicidad.

En las recaidas de entre 6 y 12 meses en pacientes que no puedan recibir platino se puede
considerar el esquema de trabectidina 1,1 mg/m? + DLP 30 mg/m? cada tres semanas.
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Tabla 8. Estudios de tratamiento en pacientes para quienes el platino es la mejor opcién.

Autor Tratamientos Resultados
Revista y afo N.° pacientes

Parmar et al.
Lancet, 2003

(ICON 4/AG02.2)

o Pfisterer et al.

JCO, 2005
(AGO-OVAR 2.5)

137

Pujade-
Laurraine et al.
JCO, 2010

(CALYPSO)

o
Salut/ ‘o!.....

Fase III, Paclitaxel + CBDCA +
aleatorizado, CDPP
sensible. vs.

CBDCA o CDPP

N = 802
Fase III, CBDCA AUC4d1 +
aleatorizado, gemcitabina 1.000 mg/m?
abierto. d1,8c/21d

vs.

CBDCA AUC 5 c/21d

N =366
Fase III, CBDCA AUC S5 +
aleatorizado DLP 30 mg/m? c¢/28 d
Recaida Vs.
platino- CBDCA AUC 5 +
sensible, 100 %  paclitaxel 175 mg/m?
paclitaxel ¢/21d
previo

N =976

S/ g

Objetivo primario:
SGa2a:29mvs.24m

HR = 0,82 (0,69-0,97); p = 0,023;
RAR=7 %

Objetivos secundarios:

SLP: 12mvs. 9m

HR = 0,76 (0,66-0,89); p = 0,0004;
RAR=10%

Tres protocolos de tto. con diferentes
dosis + 75 % ILTp > 12 m.

Diferencias significativas en emesis los
primeros 15 d, alopecia y neuropatia.

Objetivo primario:
SLP: 8,6 vs. 5,8
HR = 0,72 (0,58-0,90); p = 0,0031

Objetivos secundarios:

SG: 18 vs. 17,3

HR = 0,96 (0,75-1,23); p = 0,73
TR (%): 47,2 vs. 30,9; p = 0,016
CdV: diferencias NS en la CdV
60 % ILTp > 12 m

60 % habian recibido previamente
paclitaxel.

Mas toxicidad hematologica.

Objetivo primario:

SLP: 11,3vs. 9,4

HR = 0,82 (0,75-0,92); p = 0,005
Objetivos secundarios:

SG mdna. no alcanzada

60 % ILTp > 12 m

60 % habian recibido previamente
paclitaxel.

Toxicidad: EPP,

mucositis < hipersensibilidad al platino.

Brazo Ctrl.: alopecia y neurotoxicidad.

54



ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiacién del cancer epitelial de ovario

Ref. | Autor Tratamientos Resultados
Revista y afo N.° pacientes
139

Monk BJ et al. Fase I1I, Trabectedina 1,1 mg/m? Objetivo primario:

JCO, 2010 aleatorizado, + DLP 30 mg/m? ¢/3 sem. SLP:7,3vs.5,8

OVA301 multicéntrico vs. HR = 0,79 (0,65-0,96); p = 0,019
Recaida, DLP 40 m g/m? c/4 sem. Objetivos secundarios:
per31ste.r}c1a o N = 672 (663) SG:p=0,15
progresion DR: p = 0,016 por duracién de la
después estabilizacién
12 linea previa Mas EPP por monoterapia, mas
QT toxicidad hepatica y hematologica rama

estudio.
No hay diferencias en CdV.
No hay diferencias significativas en
subgrupo platino resistente.
- Poveda A et al. Fase Il OVA 301 Trabectedina 1,1 mg/m? Objetivo primario:

Annals subpoblacién + DLP 30 mg/m? c¢/3 sem. SLP:7,4vs. 55

Oncology, con sensibilidad g HR = 0,65 (0,45-0,42); p = 0,015

2011 intermedia al 1y b 46 me/m? ¢/a sem.
platino

N =214
- Aghajanian etal. Fase III, CBDCA AUC 4 + Objetivo primario:
J Clin Oncol 30: aleatorizado. gemcitabina 1.000 mg/m? SLP: 12,4 vs. 8,4
2012 Recaida platino 91,8 + placebod 1¢/21d HR=0,48 (0,38-0,60); p < 0,0001
+ placebo hasta Objetivos secundarios:
progresién o toxicidad. SG: 33.7 vs. 33.4
vs. HR = 0,96 (0,76-1,21); p = 0,736
CBDCA + gemcitabina + TRG: 78,5 vs. 57,4
BVZ 15 mg/kgd 1 c/21d
X 6 ¢ + BVZ ¢/21 d hasta
toxicidad o progresién
N =484
o Pignata S et al. Fase III, abierto QTP: Objetivo primario:

J Clin Oncol., Pacientes con CBDCA + paclitaxel SG (mdna):

2017 CO con (CBDCA AUC 5 + Ctrl.: 25,5 m (IC95%: 22,4-33,6) vs.
sensibilidad paclitaxel 175 mg/m? Exptal.: 21,8 (IC 95%: 16,3-29,3)
intermedia al d1,c/21d) Objetivos secundarios:
platino. Vs. SLP2 (mdna).: (SLP tras 2 ttos.):
Aleatorizacién QTNP: Ctrl.: 16,4 m (IC95% 14,8 — 18,9) vs.

1:1 para recibir DLP (40 mg/m? d 1 ¢/28 d) Exptal.: 12,8 m (IC95% 10,5 - 15,1)
QTP en 12 N = 215 HR = 1,41 (IC95% 1,04 — 1,92), p= 0,025

recaida seguido
de QTNP en

o ' ‘
Salut/ ko, . S/ e )
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155

156

Coleman RL et al.

Lancet Oncol.,
2017

GOG 213

Pfisterer J et al.
Lancet Oncol.,
2020

(AGO-OVAR)

Pignata, Set al.
Lancet Oncol,
2021

3 1c0
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Autor Tratamientos Resultados
Revista y afo N.° pacientes

segunda (brazo
Ctrl.) o QTNP
en primera
recaida,
seguido de QTP
en segunda
(brazo Exptal.)

Fase III, abierto

Fase III

Fase III,
abierto, CO,
como 1L o
enfermedad
recurrente que
no hayan sido
tratadas
previamente
con el mismo
farmaco

S/

Paclitaxel 75 mg/m? +
CBDCA AUC 5 =+

BVZ 15 mg/Kg c/3 sem.
(6 sem. de QT +

mant. BVZ).

En caso de neuropatia se
podia cambiar a
docetaxel.

N =674

Ctrl.:
CBDCA + gemcitabina +
BVZ

VS.

Exptal.:
CBDCA + DLP + BVZ

N =682

Ctrl.: dobletes de platino
(CBDCA AUC5d 1+
paclitaxel 175 mg/m?d 1
c/21d/ CBDCA AUC4d 1
+ gemcitabina

1.000 mg/m?d 1, 8 ¢/21d
/ CBDCA AUCS5d 1+ DLP
d1c/28d)

Exptal.: doblete platino +
BVZ 10 mg/Kg c/14 d

(si DLP) 0 15 mg/Kg

¢/ 21 d (si paclitaxel,
gemcitabina)

Institut Catala
de la Salut

SLP1 (mdna.) (SLP tras ler tto.)

Ctrl.: 9 m (IC95%: 7,6-10,4) vs.

Exptal.: 5 m (IC95%: 4,1-5,9).

CdV: peor en el brazo Exptal. (p = 0,003),
pero mejora tras 6 ciclos (p = 0,46)

Objetivo primario:

SG: 42,2 (IC95%: 37,7-46,2) Vs

37,3 (IC95%: 32,6-39,7)

HR = 0,829 (IC95%: 0,683-1,005);
p=0,056

Se realiza un analisis post-hoc
excusando un error en el calculo del
ILTp:

HR = 0,823 (IC95%: 0,68-0,99); p = 0,0447
Objetivo secundario:

SLP: 13,8 m (IC95%: 13-14,7) vs

10,4 m (1C95%: 0,6-11)

HR = 0,628 (0,53-0,73); p < 0,0001

Objetivo primario:

SLP (m): 13,3 m (IC95% 11,7 - 14,2) vs
11,6 m (IC95% 11 -12,7)

HR = 0,81 (IC95%: 0,68-0,96); p = 0,012

Objetivo secundario:

SG (m): 27,8 m (IC95%: 25,5-30,2) vs
31,9 m (IC95% 28,5-34,8)

HR = 0,81 (IC95%: 0,67-0,98); p = 0,032

Objetivo primario:

SLP (m) por investigador:

Ctrl.: 8,8 m (CI95%: 8,4-9,3) vs.

Exptal.: 11,8 m (IC95%: 10,8-12,9)

HR = 0,51 (IC95%: 0,41-0,65); p < 0,0001
Objetivo secundario:

SG (m):

Ctrl.: 27,1 (IC95%: 22-NA) vs.

Exptal.: 26,7 m (IC95%: 22,7-30,5)

HR = 0,99 (IC95%: 0,73-1,39); p < 0,98
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Ref. | Autor Tratamientos Resultados
Revista y afo N.° pacientes

157-158

146,159-
160

147,153

Kaufman B et al.
JCO, 2015

Domchek S et al.
Gynecol Oncol,
2016

Protocolo 42

Lederman et al.
NEJM2012

Lederman J et al.
Lancet Oncol.,
2014

Lederman J et al.
Lancet Oncol.,
2016.

Lederman J et al.
BJC, 2016

Protocolo 19

Pujade-Lauraine
et al.

Lancet Oncol.,
2017

(SOLO-2)

o
o lco

Institut Catala d'Oncologia

Fase II,

Recaida
gBRCAmM
tratadas con
>3 lineas de
platino.

FaseII,
aleatorizado

Recaida
platino-

sensible, mant.

en pac.
tratadas con
> 2 lineas de
platino

Fase III

Recaida

Olaparib 400 mg?

2 veces/dia (un brazo)

(n = 193/298)

Olaparib 400 mg
2 veces/dia

Vs.
Placebo

N =265

Olaparib 300 mg
2 veces/dia

platino-sensible, vs.

mant. en pac.
tratadas con
> 2 lineas de
platino

Aleatorizacién
2:1

S/

Placebo

N =295

Institut Catala
de la Salut

Objetivo primario:

TRG: 34 % (IC95%: 26-42)
Objetivos secundarios:
SLP: 6,7 m (IC95%: 5,5-7,6)
SG: 16,6 m

Objetivos primarios:

SLP BRCAm: 11,2 vs. 4,3

HR = 0,18 (0,10-0,31); p < 0,0001
SLP BRCAwt: 7,4 vs. 5,5

HR = 0,54 (0,34-0,85); p = 0,0075
SLP global: 8,4 vs. 4,8

HR = 0,35 (0,25-0,49); p < 0,001
Objetivos secundarios:

SG BRCAm: 34,9 vs. 30,2

HR = 0,62 (0,41-0,94); p = 0,025
SG BRCAwt: 24,5 vs. 26,6

HR = 0,83 (0,55-1,24); p = 0,37
SG BRCA global: 29,8 vs. 27,8
HR = 0,73 (0,55-0,96); p = 0,025

Cdv*: > 0,05

SG: no alcanzo el requisito predefinido
para la significacién estadistica
(p < 0,0095).

*Analisis CdV NS.

Objetivo primario:
SLP BRCAm: 19,1vs. 5,5
HR = 0,30 (0,22-0,41); p < 0,0001

Objetivo secundario:
SG: NA vs. NA
HR = 0,80 (0,5-1,31); p = 0,43

CdV: > 0,05

Estudio en curso (seguimiento 22 meses).

97 % de las pacientes presentaban
gBRCAmM 1/2

SG: datos inmaduros (24 % madurez).
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Ref. | Autor Tratamientos Resultados
Revista y afo N.° pacientes
150

Mirza et al. Fase I1I, NIR: niraparib 300 mg Seguimiento: 16,9 meses

NEJM, 2016 aleatorizado 1 vez/dia hasta Objetivo primario:

(ENGOT- 2.:1, doble progresion SLP:

OV16/NOVA) clego, g vs. (1) Cohorte gBCRAm:
C‘;m}: 3GOCON pp(: placebo hasta N = 203; NIR (n = 138), PBO (n = 65)
p-aceno. progresién NIR: 21,0 m vs. PBO: 5,5 m
Mantenmiento o _ ccq HR = 0,27 (IC95%: 0,17-0,41); p < 0,001

en pacientes (2) Cohorte No gBCRAmM

con , N = 203; NIR (n = 138), PBO (n = 65)
recurrencla

. No gBCRAmM HRD:
platino-

NIR: 12,9 vs. PBO: 3,8 meses

sensible, que
HR = 0,38 (IC95%: 0,24-0,59); p < 0,001

han recibido al

menos dos Global No gBCRAm:

lineas previas NIR: 9,3 m vs. PBO: 3,9 m

de este tipo. HR = 0,45 (IC95%: 0,34-0,61); p < 0,001
Objetivos secundarios:

Analisis CdV: igual entre grupos

retrospectivo Intervalo libre de QT:

de reduccién significativamente superior para NIR

de dosis del

Tiempo hasta la 1° terapia posterior:

ensayo NOVA. significativamente superior para NIR

SLP 2: significativamente superior para
NIR

SG: datos inmaduros

Anilisis retrospectivo

Interrupcién tratamiento:

NIR: 80 %, PBO: 19 %

Reduccion dosis por toxicidad:

NIR: 73 %, PBO: 6 % (mayormente dosis
estables al final del 3er mes).

300 mg 1 vez/dia:

< 77 Kg o un recuento basal de
plaguetas < 150.000/pL: 35 %
trombocitopenia > G3

> 77 Kgy un recuento basal de
plaquetas >150.000/1L:

12 % trombocitopenia > G3

200 mg 1 vez/dia fue la dosis mediana
administrada.

SLP al mes 4 para los pacientes con
dosis reducida a 200 mg 1 vez/dia o

o s
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Ref. | Autor Tratamientos Resultados
Revista y afo N.° pacientes

152

Coleman et al. Fase III,
Lancet, 2017 aleatorizado
ciego,

controlado con
placebo

Mantenimiento
en pacientes
con
recurrencia
platino-
sensible, que
han recibido al
menos dos
lineas previas
de este tipo.

RUCA: rucaparib 600 mg
2 veces/dia (n = 375)

vs.
PBO: placebo (n = 189)
N =564

100 mg 1 vez/dia fue equivalente a la de
las pacientes que mantenian la dosis
inicial de 300 mg 1 vez/dia (tanto para
las pacientes de la cohorte gBRCAm,
como para las de la cohorte

No gBRCAm).

Objetivo primario:
SLP en tres cohortes

(1) BCRAm (germinal o somatica):
RUCA (n = 130) / PBO (n = 66)

RUCA: 16,6 vs. PBO: 5,4 meses
HR = 0,23 (IC95%: 0,16-0,34); p < 0,0001

(2) HRD + (BCRAm 0 BRCAWt)
RUCA (n = 236) / PBO (n = 118)

RUCA: 13,6 meses vs. PBO: 5,4 meses
HR = 0,32 (IC95%: 0,24-0,42); p < 0,0001

(3) Poblacién ITT:

RUCA: 10,8 meses vs. PBO: 5,4 meses
HR = 0,36 (IC95%: 0,30-0,45); p < 0,0001

Objetivo secundario:
SG: datos inmaduros.

BRCAm = mutacién en el gen BRCA; BRCAwt = mutacién wild type; BVZ = bevacizumab; CBDCA = carboplatino; CdV = calidad

de vida; CO = cancer de ovario; Ctrl. = control; d = dia; DLP = doxorrubicina liposomal pegilada; DR = duracién de la respuesta;

EPP = eritrodisestesia palmoplantar; Exptal = experimental; HR = hazard ratio; HRD = deficiencia en la recombinacién homoéloga;

ILTp = intervalo libre de platino; m = mes; mant. = mantenimiento; mdna = mediana; NA = no alcanzada; NIR = niraparib;

NS = no significativo; PBO = placebo; QT = quimioterapia; QTNP = quimioterapia no basada en platino; QTP = quimioterapia

basada en platino; RAR = reduccién absoluta del riesgo; RUCA = rucaparib; SG = supervivencia global; SLP = supervivencia libre

de progresién; TR = tasa de respuesta; TRG = tasa de respuesta global; tto. = tratamiento.

(o]
olco . 5/

Institut Catala
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D.2.2. Pacientes para quienes el platino NO es la mejor opcidén

En este grupo de pacientes el tratamiento tiene un caracter paliativo sin impacto en la supervivencia
global.

En este contexto, se llevaron a cabo estudios donde se demostr6é que no habia diferencias significativas
enla SLPnien la SG al realizar el tratamiento con poliquimioterapia o bien con monoterapia. No obstante,
la toxicidad fue significativamente superior en las pacientes con tratamientos combinados de
quimioterapia. Dado que la calidad de vida es un factor importante a tener en cuenta en este tipo de
pacientes, el tratamiento indicado seria la administracién de monoterapia de forma secuencial.

Teniendo en cuenta estos datos, los estandares de tratamiento son: doxorrubicina liposomal pegilada,
gemcitabina, paclitaxel o topotecan en monoterapia.

Ninguno de ellos ha mostrado superioridad frente al otro, con tasas de respuesta en torno al 10 % y el
15 %, una SLP con medianas de 3 meses y una SG en torno a los 12 meses. No obstante, no hay estudios
aleatorizados que demuestren que el tratamiento en monoterapia es superior, por lo que la eleccién del
tratamiento se basa en las toxicidades esperadas de los farmacos y en la forma de administracién.

El avance maés relevante en este tipo de pacientes fue la incorporacién al tratamiento de farmacos
antiangiogénicos, siendo bevacizumab el farmaco més estudiado.

GOG-0170D es el primer estudio publicado en este contexto, un estudio de Fase II que recluté 62 pacientes
con dos lineas previas de tratamiento. E1 83 % de los pacientes presentaban enfermedad no tributaria del
tratamiento con platino. La mediana de SLP fue de 4,7 meses. En 2007 se publicaron resultados de
otro estudio de Fase II que reclutd 44 pacientes (el 50 % de las cuales recibieron tres lineas previas de
tratamiento), consiguiendo una mediana de SLP de 4,4 meses.

Finalmente, teniendo en cuenta estos datos, se desarrollé el estudio AURELIA, el primer estudio de Fase
111, aleatorizado, que evalta la combinacién de bevacizumab con quimioterapia en los tumores de ovario
resistentes a la terapia con platino. Este estudio recluté 361 pacientes que hubieran recibido como
maximo dos lineas previas de tratamiento. Quedaron excluidas las pacientes con complicaciones
abdominales que pudieran presentar perforaciones intestinales como complicacién. Las pacientes se
aleatorizaron para recibir tratamiento de QT en monoterapia (doxorrubicina liposomal pegilada,
paclitaxel semanal o topotecdn) frente a la QT combinada con bevacizumab. El tratamiento se
administraba hasta la progresion y se permitia el cruce de las pacientes tratadas con QT en monoterapia
a recibir bevacizumab en el momento de la progresion. El objetivo primario del estudio era evaluar la SLP.
Los objetivos secundarios eran: TR (mediante RECIST y el marcador tumoral CA 125),
seguridad/tolerabilidad y SG. La combinacién de QT + bevacizumab demostré un aumento significativo
en la SLP con una HR = 0,48 (IC95%: 0,38-0,60; p < 0,001). La mediana del ILTp para QT fue de 3,4 meses
(lo esperado teniendo en cuenta los estudios previos) frente a 6,7 meses, manteniéndose en todos los
subgrupos. La TR (valorada por RECIST y por CA 125 en 350 pacientes) fue del 12,6 % para las pacientes
tratadas con QT y del 30,9 % para las que recibian la combinacién (IC95%: 9,6-27,0; p < 0,001). La SG no
llegé a ser significativa (HR = 0,85; p < 0,174), pero cabe destacar que podria estar sesgada por el cruce de
los pacientes que recibieron bevacizumab (el 40 % de las pacientes tratadas Unicamente con QT) tras la
progresiéon. Respecto a la seguridad, se observé mayor frecuencia de acontecimientos adversos de grado
2 de tipo proteinuria e hipertensién arterial en las pacientes tratadas con bevacizumab: 57 % frente al
40,3 % (resultados similares observados en otros estudios). En cuanto a las complicaciones como la
perforacién intestinal, sélo se observo en el 2,2 % (N = 4) de las pacientes tratadas con antiangiogénicos.
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De forma adicional se objetivo que el tratamiento con bevacizumab mejora la sintomatologia abdominal,
ya que controla la ascitis derivada de la enfermedad peritoneal.

Tras la publicaciéon de los resultados del estudio de Fase III AURELIA, el uso de bevacizumab en
combinacién con quimioterapia en pacientes con recaidas de cancer de ovario resistentes a platino fue
aprobado el 6 de agosto de 2014 por la EMA y el 17 de noviembre del 2014 por la FDA.

Otra estrategia terapéutica para estas pacientes, actualmente pendiente de aprobacién en Europa, pero
ya aprobada por parte de la FDA, seré el uso de mirvetuximab soravtansine (un inmunoconjugado contra
el receptor de folato alfa), que ha demostrado superioridad respecto a la quimioterapia convencional en
pacientes que sobreexpresan el receptor de folato alfa).

Recomendacion de tratamiento

En pacientes no candidatas a QTP se recomienda, siempre que sea posible, su inclusién en un
ensayo clinico. De no ser posible, se recomienda:

- Pacientes que presenten una puntuacién ECOG 0-1, que hayan recibido como maximo dos
lineas de tratamiento quimioterapico previo y que no hayan recibido ningtin antiangiogénico
previo. Segun programa de armonizacion.

e Bevacizumab 10 mg/Kg (dias 1 y 15) en combinacién con paclitaxel (dias 1, 8, 15 y 22),
ciclos cada 28 dias.
o Sila paciente presenta alguna contraindicacién a paclitaxel, puede recibir una de las
siguientes combinaciones:
» Bevacizumab 10 mg/Kg (dias 1y 15) + DLP 40 mg/m? cada 28 dias.

» Bevacizumab 10 mg/Kg (dias 1y 15) + topotecan 4 mg/m? (dias 1,8 y 15) cada 28 dias.
» Bevacizumab 15 mg/Kg (dia 1) + topotecan 1,25 mg/m? (dias 1-5) cada 21 dias.

- Pacientes con ECOG PS < 2 que no cumplan los criterios previos: hay que considerar
el tratamiento de quimioterapia en monoterapia en primera linea o posteriores.

e Tratamiento con monoterapia secuencial con paclitaxel semanal 80 mg/m?
topotecan 3,5 mg/m? (dias 1, 8 y 15 cada 28 dias), DLP 40 mg/m? cada 28 dias o
gemcitabina 1.000 mg/m? (dias 1,8y 15 cada 28dias) en funcién de la toxicidad
acumulativa previa.

e El tratamiento debe administrarse hasta la progresién o toxicidad inaceptable.

- Pacientes con puntuaciéon ECOG > 3: tratamiento sintomatico.

(@] ) .
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Tabla 9. Estudios de QT en pacientes para las que el platino no es la mejor opcion.

Autor Tratamientos Resultados
Revista y afio N.° pacientes

162,170 oo
Ten Huinik

Bokkel et al.
JCO, 1997.

Annal Oncol.,
2004

Gordon et al.
JCO, 2001.
Gyn Onc., 2004

171-172

Mutch et al.
JCO, 2007

o
o lco

Institut Catala d'Oncologia

Fase III,
aleatorizado,
multicéntrico

Fase III,
aleatorizado,
multicéntrico

Fase III,
aleatorizado,
multicéntrico

S/

Topotecan 1,5 mg/m?/d
x 5diasc/21d

VS.

Paclitaxel 175 mg/m?
c/21d

N =226

DLP 50 mg/m? ¢/28 d
Vs.

Topotecan 1,5 mg/m?/d
x 5diasc/21d

N =474

Gemcitabina 1.000 mg/m?
d1,8c/21d

Vs.
DLP 50 mg/m2 ¢/28 d
N =195

Institut Catala
de la Salut

Objetivo primario:

TR: 20,5 vs. 13,2; p = 0,138

Objetivo secundario:

TTP: 18,9 sem. vs. 4,7 sem.; p = 0,08
SG (sem.): 63 vs. 53; p = 0,44

Recaida CO (durante o después
tratamiento con platino).

Opcién cruce a la progresién no
comparado con mejor tto. de apoyo.
Incluye platino-sensibles y
platino-resistentes/refractarias.

No hay resistencia cruzada
(TR: 13 % vs. 10 %; p = NS)

Objetivo primario:

TR (%): 19,7 % vs. 17,0 %: p = 0,39
SLP (sem.): 28,9 vs. 23,3; p = 0,037
Objetivos secundarios:

SG (sem.): 62,7 vs. 59,7
HR = 1,21 (1-1,47); p = 0,05

Recaida de CO, durante o después del
tto. con platino.

No hay diferencias significativas en las
pacientes platino-resistentes.

Objetivo primario:

SLP: 3,6 vs. 3,1; p=0,87
Objetivos secundarios:
TR: 6,1 vs. 8,3; p =0,589
SG: 12,7 vs. 13,5; p = 0,99

Recaida platino-resistente, 1 o 2 lineas
previas de tto.

Opcién de cruce. Sélo pacientes platino
resistentes. Comparador segin estudio
Gordon.

Diferente perfil toxicidad, no hay
diferencias significativas en el cruce.

Datos CdV no disponibles.
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Autor Tratamientos Resultados
Revista y afio N.° pacientes

Ferrandina etal.  Fase I, Gemcitabina 1.000 mg/m? Objetivo primario:
JCO, 2008 aleatorizado,  d1,8,15¢/28d SG (sem.): 56 vs. 51; p = 0,048
multicéntrico g, Objetivos secundarios:

DLP 40 mg/m? ¢/28 d TR (%): 29 vs. 16; p = 0,06
Diferente esquema administracién tto.

N =153 Incluye platino-resistentes y mejor
sensibilidad intermedia en escalas de
fatiga y funcién emocional y fisica.

167,174

Pujade-Lauraine  Fase III, A eleccién del Objetivo primario:

et al. aleatorizado  investigador: SLP (mdna.) (m.)

JCO, 2014 Brazo 1: QT QT: 3,4 (2,2-3,7)

(AURELIA) convencional QT + BVZ: 6,7 (5,7-7,9)
Brazo 2: QT + BVZ HR = 0,42 (0,32-0,53); p < 0,001
10 mg/Kg ¢/2 sem. o SLP mdna. paclitaxel: 9,2 vs. 3,9
15 mg/Kg /3 sem. HR = 0,47 (0,31-0,72)
(sl topotecan ¢/21 d) SLP topotecan: 6,2 vs. 2,1

HR = 0,28 (0,18-0,44)

Como QT se incluye: SLP mdna. DLP: 5,1 vs. 3,5

DLP 40 mg/m? ¢/28 d HR = 0,53 (0,36-0,77)

e 4 a2 A 4 Objetivos secundarios:

8,15 c/28d o 1,25 mg/mz TRG (%)I 30,9 vs. 12,6; b= 0,001
d1-5c/21d SG:

0 QT vs. QT+BVZ:

16,6 (13,7-19) vs. 13,3 (11,9-16,4)
HR = 0,85 (0,66-1,08); p < 0,174

Paclitaxel: 22,4 vs. 13,2
HR = 0,64 (0,41-0,99)

Topotecan: 13,8 vs. 13,3
HR = 1,07 (0,7-1,63)

DLP: 13,7 vs. 14,1 HR 0,91 (0,61-1,35)
AA grado 2-5 (%): 91,1 vs. 7,3

SLP (sem.): 21,7 vs. 22,4; p = 0,15
TR: 17,8 vs. 22,4; p = 0,34

SG (sem.): 45,7 vs. 56,1; p = 0,44

Paclitaxel 80 mg/m?
di,s, 15,22 c/28d

N =361

BVZ = bevacizumab; CdV = calidad de vida; CO = céncer de ovario; d = dia; DLP = doxorrubicina liposomal pegilada;
AA = acontecimientos adversos; HR = hazard ratio; NS = no significativo; QT = quimioterapia; sem. = semana; SG = Supervivencia

global; SLP = supervivencia libre de progresién; TR = Tasa de respuesta; TRG = tasa de respuesta global; tto. = tratamiento.
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Las histologias poco frecuentes en cancer de ovario comprenden diferentes subtipos con una frecuencia
inferior del 10 %, que actualmente se denominan histotipos. La ultima Clasificacién de Tumores del
Tracto Genital Femenino de la OMS, quinta edicién, identifica 5 histotipos principales: carcinoma seroso
de alto grado, carcinoma seroso de bajo grado, carcinoma endometrioide, carcinoma mucinoso y
carcinoma de células claras.””> Cada histotipo se origina a partir de diferentes tipos celulares lo cual
permite su diagnéstico mediante marcadores inmunohistoquimicos y presentan alteraciones
oncogénicas especificas.

El diagnéstico y evaluacion iniciales seran similares en todos los subtipos, pero habré diferencias en los
tratamientos posteriores. Uno de estos factores es la menor frecuencia de mutaciones en BRCA1 y
BRCA2, asi como de alteraciones en la recombinacién homologa, por lo que los tratamientos con iPARP
no se utilizan de forma estandar. Pese a ello, esté establecida la evaluacién de la mutacién en BRCA1y
BRCA2 también en histologia de células claras y endometrioide (tumores epiteliales no mucinosos).

E.1. Carcinoma de células claras

Se trata de un tumor de alto grado con una frecuencia del 4,8 % hasta el 25 % en la poblacién asiatica,
que se considera méas quimioresistente y con peor pronéstico que los tumores serosos de alto grado.
La estrategia terapéutica adyuvante y en enfermedad avanzada es la misma que en el resto de los
tumores de alto grado. Se han testado otras combinaciones de agentes de QT sin objetivar beneficio
(cisplatino/irinotecan vs. carboplatino/taxol, ensayo GCIG/JGOG3017).”% El patrén de recurrencia
también difiere del habitual con mas metastasis ganglionares y viscerales.

A pesar de que la presencia de la mutacién en BRCA1 y BRCA2 es més reducida (6 %) y esta histologia
no esta incluida en los estudios pivotales con iPARP, por extrapolacién, se recomienda valorar el
mantenimiento con iPARP tras la QTA o a la recurrencia en caso de respuesta a QTP (nivel de
evidencia V).

A nivel molecular, presenta alteraciones como mutaciones en ARID1A, amplificaciones de HER2, y de la
via PI3K, lo cual puede constituir una diana terapéutica, aunque las terapias aplicables estan bajo
Investigacién en ensayo clinico.

La angiogénesis también aparece como una via activada en este subtipo tumoral.

La inmunoterapia esta estudidndose en este subtipo ante los resultados prometedores en el analisis por
subgrupos de diversos ensayos, aunque siguen sin hallarse marcadores predictores de respuesta, pero
se ha planteado como hipétesis que el microambiente tumoral del carcinoma de células claras con
macroéfagos asociados a tumor, junto con alteraciones oncogénicas intrinsecas del tumor, explicarian
esta respuesta. Existen varios estudios en marcha con durvalumab, nivolumab, ipilimumab y
pembrolizumab (ensayos MOCCA, BrUOG 354, Ninja y PEACOCC, respectivamente) y combinaciones con
antiangiogénicos (ensayos INOVA y LARA), por lo que debe valorarse la inmunoterapia en la
recurrencia.
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E.2. Carcinoma seroso de bajo grado

Representan menos del 5 % del total de cancer de ovario y, a diferencia de los tumores de alto grado, se
definen como quimioresistentes. La cirugia es el tratamiento principal y la QTNA sélo presenta un 5 % de
respuesta. En estadios FIGO IC-IV se recomienda QTA con carboplatino y taxol, aunque se esta
evaluando la hormonoterapia adyuvante.

La hormonoterapia se ha evaluado en estos tumores dada la alta expresién de receptores de estrégeno y
progesterona. Estudios retrospectivos han mostrado beneficio, como es el caso del estudio de Gersherson
et al. con una mediana de SLP de 24,5 meses, en comparacién con 64,9 meses en el brazo con
hormonoterapia de mantenimiento después de cirugia primaria y QTA. Debe valorarse como terapia
complementaria a la cirugia (nivel de evidencia IIB).

Cuando se produce la recurrencia, la cirugia de rescate debe ser la primera eleccién. Los esquemas de QT
estdn basados en platino y en aquellos casos que no sean candidatos a platino, como en el caso de los
tumores de alto grado. El uso de bevacizumab en ensayos retrospectivos ha objetivado una TR del 40 %
con o sin QT.** Los resultados de la hormonoterapia son similares a los obtenidos en QT por lo que debe
valorarse como opcidén terapéutica (nivel de evidencia IIA). El estudio PARAGON de Fase II, inicamente para
tumores con expresién de receptores hormonales, mostré una tasa de beneficio clinico a los 6 meses del
61 %. Para la progresiéon a hormonoterapia, se han disefiado estudios de combinacién de terapia
hormonal e inhibidores de ciclinas.

Los antiangiogénicos también son activos en tumores de bajo grado combinados con QT o con otras
terapias dirigidas u con hormonoterapia.

Dado que pueden presentar alteraciones moleculares especificas (mutaciones en KRAS y BRAF,
amplificacién del gen HER? y alteraciones de la via PI3K), deberia evaluarse la secuenciacién genética del
tumor para identificar dianas terapéuticas susceptibles de ser tratadas.

Se han llevado a cabo varios ensayos con inhibidores de MEK. El ensayo GOG-0239 de Fase II con
selumetinib obtuvo una TR del 15,4 %, enfermedad estable (EE) del 65 % y una mediana de la SLP de
11 meses, siendo la SLP habitual para otras terapias de 7 meses de duracién. No se objetivaron diferencias
en el beneficio en funcién del estado de la mutacién de KRAS.?° Otro estudio de Fase III que aleatorizaba
un inhibidor de MEK (MEK162, binimetinib), en comparacién con QT escogida por el investigador (taxol,
DLP o topotecén), se canceld por futilidad. A pesar de ello, un anélisis post hoc sugeria que la respuesta a
binimetinib podia asociarse a la mutacién de KRAS. Trametinib, un inhibidor de MEK1/2 se comparé
en un ensayo de Fase II/III frente a taxol, DLP o topotecan, letrozol o tamoxifeno, obteniendo una mediana
de la SLP de 13 meses, en comparacién con 7,2 meses en el brazo estandar, con una TR del 26 % frente al
6 %, por lo que también debe valorarse como tratamiento a la enfermedad recurrente (nivel de evidencia
11A).

En caso de mutaciones en BRAF V60OE debe valorarse el tratamiento con dabrafenib y trametinib (nivel de
evidencia IIB), con beneficio en estudios de multicohorte, en el que se obtuvo una TR del 38 % y SLP de
11,4 meses, en el caso de tumores serosos de bajo grado.
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E.3 Carcinoma endometrioide de bajo grado

El cancer endometrioide de ovario representa el 10 % de los tumores ovaricos, siendo la mayoria de bajo
grado (80 %), que deben diferenciarse de los tumores serosos.

Teniendo en cuenta la clasificacién molecular ya establecida en cancer de endometrio, se han identificado
las mismas mutaciones en el cancer de ovario, pero en menor frecuencia (mutaciones en POLE entre el
3,5 %y el 6 %, asi como alteraciones en el sistema de reparacién del ADN [dMMR] entre el 13 % y el 18 %).
Estan particularmente alteradas las vias de PI3K-AKT, WNT (CTNNB1), RAS y NOTCH.

La hormonoterapia, como ocurre en el carcinoma seroso de bajo grado, también es una opcién terapéutica
complementario a la cirugia (nivel de evidencia IIB) y a la recurrencia. En el estudio de hormonoterapia de
Tang et al. se incluyeron carcinomas endometrioides de bajo grado (nivel de evidencia IIA).

En aquellos tumores con mutaciones en POLE y dMMR la inmunoterapia con farmacos anti-PD-1 debe
valorarse En el momento de la progresiéon (nivel de evidencia IA).

E.4 Carcinoma mucinoso de ovario

Representa entre el 2 % y el 3 % de los tumores de ovario. Debe siempre descartarse el origen en otro
6rgano ante la posibilidad de que se trate de una metastasis ovarica, realizandose endoscopias digestivas
durante el diagnoéstico y una apendicectomia durante la cirugia para descartar tumores digestivos. Existen
dos patrones de crecimiento: expansivos e infiltrativos. Los expansivos estan asociados a un mejor
pronostico.

El tratamiento adyuvante y recurrente de primera linea se basara en la combinacién de
carboplatino + paclitaxel.

Tras recurrencia, ademas de seguir el régimen habitual basado en platino, pueden utilizarse otros
farmacos como 5-Fluorouracilo con leucovorina y oxaliplatino, o bien oxaliplatino + capecitabina.

Dado que pueden presentar alteraciones moleculares especificas (mutaciones en KRAS, amplificacién
HER?2), deberia evaluarse la secuenciacién genética del tumor para identificar dianas terapéuticas
susceptibles de ser tratadas.
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Recomendaciones de tratamiento en histologias poco frecuentes

Hay que seguir las recomendaciones descritas para tumores epiteliales de ovario con las
siguientes particularidades:

- Cirugia: hay que valorar preservaciéon de fertilidad en tumores de bajo grado, estadios
FIGO IA-IC1 (seroso, endometrioide o mucinoso).

- Limfadenectomia sélo en caso de que pueda comportar cambio en estadiaje y, por tanto,
en adyuvancia.

- QTA no recomendada en tumores de bajo grado, estadio FIGO IA. En caso de estadios
IB-IC3, la adyuvancia es opcional. Recomendada a partir de estadio II.

Hay que seguir los mismos esquemas de tratamiento ya recomendados, pero en el carcinoma
mucinoso recurrente se incluyen otros esquemas de QT: oxaliplatino + capecitabina o, en
pacientes no candidatos a capecitabina, 5-FU + oxaliplatino.
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F.1. Actuaciones del personal de enfermeria de practica avanzada en la
Unidad Funcional de Gineoncologia

Las Unidades Funcionales Gineoncoldgicas (UFGO) son una estructura organizativa que, ante una
sospecha de cancer, organiza la atencién profesional para conseguir un diagnéstico rapido y un consenso
por parte del equipo interdisciplinar especializado mediante los Comités Oncolégicos. De esta forma, se
facilita y se discute activamente la toma de decisiones facilitando una mejora de las opciones terapéuticas
y de la calidad de vida de las pacientes.

La enfermeria de practica clinica avanzada (EPA) forma parte de este equipo multidisciplinar. Su misién
es intervenir en las distintas fases de los procesos asistenciales oncolédgicos, desde el diagnéstico hasta la
finalizacién del proceso oncolédgico, siendo una figura de referencia para la paciente y los profesionales a
lo largo de todo el itinerario asistencial.

Por la diversidad y complejidad de los cuidados en el cancer de ovario, se recomienda que todos los centros
sanitarios que traten con esta patologia dispongan de personal de enfermeria de practica clinica avanzada
en oncologia para la gestion del caso. Diferentes estudios justifican la necesidad de disponer de esta figura
de referencia que coordine los diferentes servicios, realice el seguimiento y la deteccién precoz de
complicaciones, preste apoyo en el autocuidado y responda a las multiples necesidades de las pacientes
en su proceso oncolégico.

Ademas, esta figura ha demostrado ejercer un impacto significativo en la calidad de vida de las pacientes
en el proceso oncolégico.

Una vez la paciente con sospecha o certeza de cancer de ovario es incluida como paciente en la Unidad
Funcional, la EPA inicia las diferentes intervenciones tanto a nivel asistencial como de gestién.

Primera visita del personal de enfermeria:

- Valoracién integral del personal de enfermeria: recogida de informacién para valorar las necesidades
de cuidados de la paciente. Consiste en un proceso planificado, sisteméatico y continuado. La valoracién
integral se centra en la entrevista clinica. Se usaran instrumentos especificos de enfermeria como los
diccionarios clinicos y herramientas especificas centradas en un aspecto concreto del ambito de la
salud: cuestionarios, test, escalas, etc.

- Aplicacién de protocolos de rehabilitacién multimodal gquirdrgica, también denominados ERAS
(Enhanced Recovery After Surgery), con el programa de prehabilitacién. Estos protocolos se empezaron a
implementar en cirugia colorrectal, pero dados sus buenos resultados, se han extendido a otras
disciplinas quirtrgicas. A pesar de que son estrategias en desarrollo, su objetivo es prehabilitar y
mejorar las condiciones de las pacientes para potenciar la recuperacién posquirtrgica. En la primera
consulta, el personal de enfermeria de la UFGO/EPA realiza un cribaje de la paciente para detectar los
riesgos en los tres ambitos que necesiten derivacién a otros profesionales sanitarios, con el fin de
capacitar en estos tres ambitos descritos.

En el momento de la consulta con el personal de enfermeria, la paciente recibe educacién sanitaria verbal
y escrita en relacién con las pautas a seguir para llegar en el mejor estado posible el dia de la intervencién.
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La EPA aplica un control del programa de prehabilitacién y permanece en contacto con la paciente,
siempre que sea necesario para ambas partes.

El protocolo ERAS debe iniciarse, siempre que sea posible, un mes antes de la intervencién. En la realidad
del cancer de ovario, a menudo no es posible respetar los tiempos por la necesidad de urgencia de la
cirugia, pero si es aplicable en los casos de cirugias con quimioterapia posneoadyuvante.

- Derivacién a otros profesionales segun los resultados de la valoracion integral de la EPA.

- Planificacién de curas y gestién de procedimientos segtin las necesidades de la paciente: valoracién de
accesos vasculares, curas de heridas oncolégicas, programacién de pruebas diagnosticas, etc.

- Educacién sanitaria a la paciente y a la familia o cuidadores: la educacién sanitaria es una de las
funciones principales en la consulta con el personal de enfermeria y esta presente en todo el proceso
asistencial. En la primera visita, el personal de enfermeria debe ofrecer la educacién y la informacién
necesaria para empezar a capacitar a la paciente en su proceso de enfermedad siempre segin sus
necesidades y capacidades.

e Reforzar la informacién recibida en las consultas médicas de la unidad funcional: la cirugia, el
plan terapéutico, medicacién de soporte, etc.

e Proporcionar informacién de forma verbal y escrita: esquemas de tratamiento, efectos
secundarios y recursos que hay que utilizar.

e Responder a dudas, preguntas e inquietudes de la paciente.

- Soporte psicoemocional: aunque se aplican cribajes de derivacién a los profesionales de
psicooncologia, no todas las pacientes necesitan un seguimiento profesional, pero si que todas las
pacientes requieren de un acompanamiento psicoemocional que el profesional EPA debe ser capaz de
ofrecer.

- Facilitar teléfono de contacto de la UFGO y otros recursos necesarios de soporte.

F.2. Visitas de seguimiento y valoracién del personal de enfermeria

Las visitas podran ser presenciales, telefénicas y/o telematicas. La frecuencia de los seguimientos variara
dependiendo del plan terapéutico establecido desde el Comité Oncolégico, de las necesidades de las
pacientes y de los protocolos de cada centro, pero siempre basados en las guias de practica clinica. Una
vez finalizado el tratamiento, el seguimiento se extendera hasta la resolucién de la toxicidad asociada a
su propia enfermedad y tratamientos.

Durante todo el proceso terapéutico, la paciente cuenta con el soporte telefénico para comunicarse de
forma facil, rapida y directa con el personal de enfermeria y poder consultar cualquier duda que le pueda
surgir, ademas de realizar un seguimiento telefénico programado.

- Control y seguimiento del postoperatorio de la paciente que ha recibido el alta hospitalaria. Esta
actividad se realiza tanto de forma presencial como telefénica segin las necesidades de la paciente.
Tiene como objetivo detectar precozmente posibles problematicas y acelerar las intervenciones
necesarias para garantizar la 6ptima recuperacién de la paciente.

- Planificacién de curas y gestién procedimientos segun las necesidades de la paciente.
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- Control, valoracién y seguimiento de las toxicidades de los tratamientos oncoldgicos y otros problemas
asociados al tratamiento y/o sintomatologia de la enfermedad.

- Gestion de la derivaciéon a profesionales sanitarios segin la valoracién de las necesidades de la paciente
en el transcurso de su proceso oncoldgico.

- Educacién sanitaria a la paciente y a la familia o cuidadores, seglin el proceso y momento en que se
encuentre la paciente: cémo tratar las toxicidades de los tratamientos, saber identificar los signos de
alarma, autogestién de recursos, consejos dietéticos, refuerzo de habitos de vida saludable, etc.

Actuacién del personal de enfermeria en la gestién y coordinacién:
- Soporte y/o coordinacién para la agilizacién de exploraciones y visitas segiin decisiéon del Comité.

- Soporte y/o coordinacién de los planes de atencién a lo largo del proceso y asegurar el plan propuesto
que hay que seguir en cada uno de los casos.

- Soporte y/o coordinacién del proceso de las pacientes en el programa ERAS.

- Soporte en la organizacién y planificacién de las visitas en la UFGO segun las necesidades de las
pacientes y los criterios médicos.

F.4. Atencién paliativa en el cancer de ovario

El modelo de atencién paliativa se basa en una valoracién multidimensional del paciente y de su familia,
teniendo en cuenta el conjunto de aspectos fisicos, emocionales, sociales y espirituales. El concepto de
atencioén paliativa ha tenido una transicién importante en los Gltimos afios, con una mayor relevancia en
el &mbito de la Oncologia, teniendo como objetivo principal brindar una atencién paliativa precoz de
caracter multidisciplinar.

Diversos ensayos clinicos y metanalisis han demostrado beneficios en la calidad de vida y en el manejo
de la carga sintomatica en aquellos pacientes que reciben atencién paliativa precoz frente al seguimiento
oncolodgico estandar. La ASCO propone que las pacientes sean derivadas a un equipo de Cuidados
paliativos multidisciplinar durante las primeras 8 semanas del diagndstico para proporcionar un
seguimiento a lo largo de la enfermedad y durante el tratamiento oncoespecifico.””” Por otro lado, la ESMO
describe el concepto de ‘Cuidados centrados en la persona’ y defiende la integracién de los cuidados
paliativos y de soporte a la atencién oncolégica estandar. En el caso de las pacientes con cancer de
ovario la atencién paliativa precoz es recomendada tanto por la ASCO como por la Society of Gynecologic
Oncology (SGO). Sin embargo, y pese a su beneficio, se detecta de forma frecuente un uso insuficiente
y un retraso en la derivacién a equipos de atenciéon paliativa.””” La atencién paliativa puede mejorar el
control de diversos sintomas a lo largo de la enfermedad no solo en el cancer de ovario, sino también en
otros canceres de etiologia ginecoldgica.”” Es frecuente que las pacientes presenten una carga elevada
de sintomas y un importante malestar emocional después de la primera recidiva o tras progresién a una
primera linea de tratamiento.

Existen sintomas tipicamente relacionados con los estadios avanzados de la enfermedad como:
metastasis hepaticas y/o pulmonares, ascitis recurrente, obstrucciéon intestinal, dolor, derrame pleural y
fendmenos trombodticos.”” La aparicién de dichos eventos clinicos apunta a una alta mortalidad a los 6
meses y deberian comportar una derivacién a una Unidad de Cuidados paliativos sin demora.
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En el caso de las pacientes para las que el platino no es la mejor opcién, caracterizadas por una
supervivencia de 12 a 16 meses y una respuesta a la quimioterapia inferior al 15 %, con supervivencia
posterior limitada, se recomienda la derivacién a Unidades de Cuidados paliativos de forma proactiva,
medida que se muestra como beneficiosa para las pacientes y sus familiares.

La identificacién de las pacientes que se encuentran en un estadio avanzado de la enfermedad permite
diseniar estrategias y abordar la planificacién anticipada y los objetivos de cuidados. En un estudio
realizado por Davidson y Puechi en el cual se realizé una intervenciéon dirigida hacia la planificacién
anticipada con mujeres con cancer ginecolégico avanzado se observé que aquellas que habian
participado redactaron un mayor numero de documentos de voluntades anticipadas, y suspendieron el
tratamiento quimioterapico en los tltimos 14 dias de vida.””” Una revisién sistematica publicada en mayo
de 2022 por Pozzar y Berri refuerza las conclusiones del estudio anterior y resalta que la comunicacion
entre el equipo asistencial y la paciente es una herramienta de empoderamiento de la paciente en la toma
de decisiones e incrementa la percepcién de atencion centrada en el paciente.

F.4.1. Manejo de sintomas especificos

Por otra parte, en el manejo especifico de sintomas de las pacientes con cancer de ovario es importante
resaltar que se han de mantener los cuidados y recomendaciones especificas de cualquier paciente con
cancer.

A pesar de no ser un sintoma especifico del cancer de ovario, hay que hacer mencién del mayor riesgo
trombodtico elevado asociado a esta enfermedad, sobre todo en fases avanzadas. Seria recomendable
evaluar la escala Khorana, que define el riesgo trombético en pacientes con cancer, y valorar el uso de
heparina profilactica en estas pacientes en el caso de obtener una puntuacién > 2.

Ademas, se han de tener en cuenta ciertos sintomas especificos del cancer de ovario avanzado como el
manejo de la oclusién intestinal, la malnutricién, ascitis y dolor oncolégico.

F.4.1.1. Dolor

Para el manejo del dolor oncolégico se recomienda consultar la Guia ICO-ICSPraxis para el tratamiento del
dolor oncolégico publicada

recientemente.
F.4.1.2. Obstruccién intestinal

La obstruccién intestinal es una complicacién frecuente que oscila entre 20 % y el 50 % en los casos de
enfermedad avanzada.”* Puede producirse tanto por obstruccién mecanica por el tumor primario, como
por implantes abdominales o por secuelas de tratamientos previos.

El tratamiento mas habitual comporta el manejo médico que incluye el reposo intestinal, corticoides y
procinéticos, y el manejo de sintomas asociados. En marzo de 2022, Jones y Mcgauran publicaron un
estudio retrospectivo de mujeres diagnosticadas de cancer de ovario avanzado tratadas con manejo
paliativo no quirdrgico y en tratamiento con dexametasona con un manejo completo o parcial del 89 %
de los sintomas.”*" La respuesta a la dexametasona no cambio en relacién con las recurrencias, aunque
se relaciond con una peor respuesta en las pacientes platino-resistentes.

(@] ) .
ICO Institut Catala
Institut Catala d'Oncologia de |a Sa| ut 71



ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiacién del cancer epitelial de ovario

En algunos casos, tras una valoracién individualizada y multidisciplinar, se contempla la opcién de
medidas invasivas como la colocacién de dispositivos stents por radiologia intervencionista y, en casos
mas excepcionales, la cirugia.”* Los resultados de un metanalisis publicado por Jin en 2020 comparaban
la cirugia paliativa con el tratamiento paliativo no quirdrgico, y concluyeron que la cirugia tiene una
mayor tasa de resolucién de la obstruccién intestinal (sin que se aprecie diferencia en relacién con las
recurrencias) aunque presenta una mayor tasa de mortalidad a 30 dias, pero con una SG mayor en las
pacientes que superaron las complicaciones relacionadas con la intervencién.

Para el tratamiento de la oclusién intestinal maligna general, se dispone de un protocolo en el ICO:
Oclusiéon Intestinal maligna en el paciente oncolégico avanzado. Protocolo de tratamiento y actuacién. Editado en
2022 y que es la guia de referencia.

F.4.1.3. Desnutricién

La desnutricién es frecuente en las pacientes con cancer de ovario. De etiologia multifactorial, se asocia
a su vez a la presencia de obstruccién intestinal establecida o recurrente.””” Por este motivo, se considera
necesaria la implementacién de herramientas de cribado nutricional que permitan detectar de forma
precoz aquellas pacientes que se encuentren en riesgo de desnutricién y poder derivarlas a las unidades
de nutricién para una valoracién nutricional completa que permita instaurar un plan de intervencién
nutricional efectivo. En ocasiones excepcionales, y siempre de forma individualizada y tras una
valoracién multidisciplinar, esta intervencién nutricional puede precisar del uso de nutricién parenteral
domiciliaria, especialmente en aquellas pacientes con cuadros de obstruccién intestinal recurrente en
curso de tratamiento oncoespecifico o, mas excepcionalmente, algin caso de pacientes con oclusién
intestinal establecida, con el objetivo de mejorar la calidad de vida y facilitar el regreso al domicilio.

F.4.1.3. Ascitis

Es una de las manifestaciones clinicas méas frecuentes del cadncer de ovario y suele indicar un estado
avanzado de la enfermedad y un peor prondstico. Se considera patoldgica la presencia de > 500 ml de
liquido en la cavidad abdominal. Ademas, provoca una variedad de sintomas (distensiéon, dolor, nauseas,
dificultad respiratoria, alteraciéon del habito deposicional) que afectan a la calidad de vida de las
pacientes.

En pacientes resistentes a la quimioterapia con multiples recurrencias se considera que alrededor de 2/3
presentan ascitis refractaria.

El manejo de la ascitis incluye desde farmacos que disminuyan la presencia de liquido, hasta el drenaje
de este liquido.

F.4.1.3.1 Tratamiento farmacolégico

Diuréticos (furosemida, espironolactona): son los mas utilizados, pero en la practica no suele
observarse un efecto significativo y no hay estudios prospectivos aleatorizados que hayan valorado esta
opcion.

La presencia de carcinomatosis peritoneal con gradiente albumina sérica/ascitis < 1,1 g/dL implica escasa
respuesta al diurético y, dado que la carcinomatosis es la causa de ascitis en la gran mayoria de las
pacientes, es poco esperable una mejora.
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En aquellas pacientes que tengan un componente de hipertensién portal por metéstasis hepaticas, los
diuréticos podrian presentar una mayor utilidad.

Corticoides: el uso de hexacetonido de triamcinolona mostré un retraso en la proxima paracentesis de
2,5a 17,5 dias en una pequena serie de ascitis maligna de diferentes neoplasias. Es un farmaco empleado
en pacientes en hemodialisis que presentan ascitis refractaria y se considera que su efecto se produce por
actividad contra la produccién del factor de crecimiento endotelial vascular.

Octreotida: solo hay datos de series muy pequeias en las que se observé un efecto beneficioso, incluso
respuesta completa en ascitis maligna de diferentes neoplasias.

F.4.1.3.2. Drenaje mecanico

Paracentesis: es el manejo més basico y habitual, se puede repetir peridédicamente segun las necesidades
clinicas 'y suele aliviar temporalmente hasta un 90 % de las pacientes.
Suele ser una técnica con escasa yatrogenia (sangrado intraabdominal, peritonitis, perforacién intestinal,
hipotensién e hipoproteinemia especialmente en el drenaje de ascitis de gran cuantia) y que provoca alivio
rapido de los sintomas y de la calidad de vida. Otra ventaja es que se puede realizar en ambitos no
hospitalarios como en la atencién domiciliaria de los equipos de paliativos (PADES), considerandose
segura una extraccién de hasta 5 litros sin tener que hacer reposiciéon hidroelectrolitica. El marcaje
ecografico del lugar de puncién y el uso del ecografo durante la realizacion de la paracentesis puede
minimizar significativamente los riesgos de esta, y facilitarla en casos de ascitis loculada (especialmente
frecuente en mujeres que han requerido cirugias extensas y han sufrido multiples recidivas). Actualmente
se dispone de ecégrafos portatiles que se pueden usar a pie de cama, incluso a domicilio. El catéter
usado depende del entorno y la practica habitual de cada centro. En una encuesta realizada en el Reino
Unido, el méas usado fue el catéter suprapubico Bonanno y, con una frecuencia mucho menor, la canula
intravenosa (14 %).

La mejora sintomatica posterior a la paracentesis suele durar una media de 10 dias (4 — 45) y, en caso de
ascitis recidivante y necesidad de paracentesis frecuentes, se tendrian que plantear medidas mas
definitivas como los catéteres peritoneales.

El catéter tunelizado peritoneal se considera un procedimiento seguro, efectivo y minimamente
invasivo.”* Estaria indicado sobre todo en pacientes con una supervivencia méas prolongada, facilita el
control sintomatico, ya que se puede realizar la evacuacién de liquido siempre que sea necesario, y mejora
la calidad de vida al evitar desplazamientos y consultas hospitalarias. Su colocacién depende del
Servicio de Radiologia guiada por ecografia. Los posibles riesgos serian: obstruccién del catéter, salida
accidental, hipotensién, peritonitis y sepsis.”*® No se suele utilizar antibiético profilactico, pero hay algin
dato antiguo a favor de su uso la primera semana por disminuir el riesgo de infeccién.”*” No hay un tipo
de catéter estandar, depende mas de la practica clinica habitual de cada centro hospitalario, y se puede
colocar desde port-a-caths, catéteres de didlisis, drenajes pigtails y catéteres PleurX®. Este ultimo es un
catéter de silicona con una valvula que impide el reflujo del liquido y con el que se ha descrito menos
riesgo de infeccién, ademas de una correcta eficacia por control paliativo de la ascitis.

Los shunts peritoneo venosos no se consideran indicados actualmente por la tasa elevada de
complicaciones graves (sepsis, embolizaciéon tumoral, coagulacién intravascular diseminada y edema
pulmonar), asi como riesgo de diseminacién tumoral hematdgena.
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El manejo de la ascitis refractaria en el contexto de los cuidados paliativos esta relacionado con la mejora
de la calidad de vida de los pacientes con cancer. Sin embargo, una revisién Cochrane publicada en 2019
concluye que no existe suficiente evidencia relacionada con el manejo de las ascitis para realizar una
recomendacién general, delimitando asi su indicacién a una valoracién individualizada por parte del
equipo asistencial teniendo en cuenta la capacidad del entorno, la necesidad de desplazamiento, la
severidad de los sintomas, el nimero de paracentesis y visitas a urgencias, asi como las preferencias del
paciente.

F.4.1.3.3. Derrame pleural

Porcel et al. realizaron la primera evaluacién simultdnea de la prevalencia, caracteristicas y prondstico
del derrame pleural en pacientes con neoplasia de ovario.””* Se presenta hasta en un 43 % de las mujeres
a lo largo de la enfermedad (29 % en el momento del diagndéstico) y se asocia a fases avanzadas de la
misma (39 % en estadio Il y 53 % en estadio IV), mas frecuentemente en aquellas que presentan ascitis.
Se presenta con nodularidad o engrosamiento pleural hasta en un tercio de los casos y es bilateral en la
mitad de los casos. Esta independientemente asociada a la mortalidad (26,7 meses vs. 90,4 meses) y al
periodo libre de enfermedad (9,8 meses vs. 55 meses). No siempre se consigue un diagnéstico citoldégico
de malignidad, pero > 90 % de los casos se situan entre un diagnostico definitivo, probable e incierto.
Es mas probable la causa maligna si se observa mayor cantidad de liquido. La presencia de derrame
pleural (sobre todo > 250 ml) se relaciona con una peor supervivencia, incluso si no requieren
toracocentesis y por ello es tan importante diagnosticarlos. La TC o la PET/TC son las pruebas radiolégicas
de eleccion.

El manejo puntual con toracocentesis puede aliviar los sintomas temporalmente y comporta riesgos como
neumotoérax y hemotérax, los cuales se pueden minimizar mediante el marcaje ecografico. Hoy en dia se
dispone de ecégrafos portatiles que se pueden usar a pie de cama. Con frecuencia (60 %), el manejo del
derrame pleural requiere medidas definitivas como la pleurodesis o drenajes permanentes. En estos
casos, las pacientes se deberian derivar a los Servicios de Neumologia y/o Cirugia Toracica.
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Recomendaciones de tratamiento

Se recomienda la derivaciéon a la Unidad de Cuidados paliativos de pacientes en estadios I11/1V
de la enfermedad, pacientes para las que el platino no es la mejor opcién, asi como las
pacientes que presentan una recidiva durante los primeros 2 anos tras finalizar tratamiento
oncoespecifico y las que cursan con una elevada carga sintomaética relacionada con la
enfermedad y/o sus tratamientos.

Es importante realizar un abordaje multidisciplinar, asi como establecer un vinculo
terapéutico de forma precoz que permita tratar situaciones complejas y la planificacién
anticipada.

Realizar una derivacion al equipo de Cuidados paliativos ante la aparicién de sintomas
tipicamente relacionados con los estadios avanzados de la enfermedad: metéstasis hepaticas
y/o pulmonares, ascitis recurrente, obstruccién intestinal, dolor, derrame pleural y
fendmenos trombébticos, asi como sintomas refractarios que se relacionan con mal prondstico
a corto y medio plazo y que permita realizar un abordaje de forma multidisciplinar, cuidados
de forma individualizada y acorde a las necesidades de la paciente.

F.5. Radioterapia en el cancer de ovario

El papel de la radioterapia (RT) en el tratamiento del cancer de ovario sigue siendo controvertido, y las
indicaciones para su uso no estan completamente establecidas.” Actualmente, el papel de la RT en el
CO se aplica a los pacientes con enfermedad oligometastasica u oligoprogresiva recurrente y en muchas
ocasiones como tratamiento paliativo para control sintomatico.””* Aunque la definicién de enfermedad
oligometastasica varia considerablemente en la literatura, la mayoria de las definiciones limitan el
numero maximo de localizaciones metastisicas hasta 5, siendo todas las localizaciones tributarias a
tratamiento radical.”>

Radioterapia paliativa

La radioterapia paliativa en el CO es eficaz en pacientes con enfermedad localizada sintomatica. La
mediana de la dosis de radioterapia de 30 Gy con rango de dosis total 7,5 Gy - 53 Gy, administrada
localmente en localizaciones que causan sintomas, es un tratamiento paliativo efectivo para el dolor
abdominal o el sangrado vaginal y ha demostrado alta tasa de respuesta.”“*’

Radioterapia corporal estereotaxica de rescate

La radioterapia corporal estereotaxica (SBRT, por sus siglas en inglés), también conocida como
radioterapia ablativa estereotaxica (SABR), es una modalidad de tratamiento no invasiva y altamente
conformada, en el que se administran altas dosis de radiacién a pequetios volimenes tumorales en pocas
fracciones (generalmente 2-5), preservando en gran medida los érganos cercanos.””*

Se han publicado multiples estudios de SBRT en el manejo de neoplasias malignas ginecoldgicas
metastasicas, la mayoria retrospectivos.

o s
Institut Catala
O Ilnggatalad‘On(ologia de Ia Salut 75



ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiacién del cancer epitelial de ovario

Un estudio retrospectivo multicéntrico de 261 pacientes con cancer de ovario metastasico, persistente y
recurrente confirmo la eficacia y la seguridad de la SBRT e identificé parametros clinicos y de tratamiento,
capaces de predecir la respuesta local. La edad < 60 anos, el volumen diana planificado (PTV, por sus
siglas en inglés) < 18 cm?, el tratamiento de M1 ganglionar y la dosis bioldgica efectiva a/B10 > 70 Gy se
asociaron a una mayor probabilidad de respuesta completa.

El estudio italiano retrospectivo, de una sola institucién, que analizé 82 pacientes con cancer de ovario
oligometastasico metacrénico, demostré que la radioterapia estereotaxica es eficaz, con buen control
local y bien tolerada, sin toxicidad a partir de grado 3. De las 152 lesiones tratadas con dosis media de 24
Gy en 3 fracciones, se observo la respuesta radiolégica completa en 91 (60 %) pacientes, respuesta parcial
en 26 (17 %), enfermedad estable en 24 (16 %) y progresiéon de la enfermedad en 11 (7 %).

Otro estudio retrospectivo analizé los datos de 28 mujeres tratadas con SBRT de 47 lesiones de neoplasias
malignas ginecoldgicas oligometastésicas u oligoprogresivas (15 de ovario, 8 endometriales, 2 cervicales,
2 vaginales y 1 carcinosarcoma uterino). En un 17 % de las pacientes se observé respuesta completa, un
32 % presentd respuesta parcial, un 34 % enfermedad estable y un 17 % progresion local de la enfermedad.
No se detectaron fallos locales de las lesiones pulmonares ni ganglionares. Se observé la diferencia
significativa en el tamano medio entre las lesiones que tuvieron una respuesta favorable (DE, PR y RC)
frente a una respuesta desfavorable (DP) (17,2 vs. 57,6 mm; p = 0,004). Las lesiones que respondieron
favorablemente recibieron la dosis biolégicamente efectiva méas alta (79,0 vs. 59,6 Gy); p = 0,027).

Iftode et al. realizaron el estudio retrospectivo incluyendo 26 pacientes con cancer de ovario tratadas con
SBRT sobre 44 lesiones metastasicas (63,6 % ganglionares, 31,8 % hepaticas y 4,5 % pulmonares).

Se observé respuesta radioldgica completa, RP, EE y progresién de enfermedad en 26 (59,1 %), 9 (20,5 %),
6 (13,6 %) y 3 casos (6,8 %), respectivamente. La mediana de la SLP fue de 19 meses, con una SLP del 69,3 %
al ano, 38 % a los 2 anos y 19 % a los 5 anos. Cinco (11,3 %) casos experimentaron toxicidad de grado 2 y
ninguna de grado 3 o 4, sugiriendo que SBRT es un tratamiento seguro y eficaz con buen control local.

Otro estudio americano analizé los resultados de 35 pacientes con CO tratadas con SBRT de 98 lesiones
(51 de metastasis ganglionar, 21 de recurrencia local y 26 de metastasis sélida de novo diagnéstico). Como
factores predicativos de fallo local detectaron dosis biolégica efectiva (BED, por sus siglas en inglés) <35
Gy (p = 0,016) y tratamiento de recurrencia local (p = 0,01).

El estudio de Fase II realizado para evaluar la seguridad y la eficacia de SBRT (24 Gy/3 dosis diarias),
incluyd a 50 pacientes con cancer ginecologico recidivante (50 % con cancer de ovario primario). Las
localizaciones de tratamiento incluyeron ganglios paraadrticos (38 %), ganglios pélvicos/localizaciones de
tejidos blandos pélvicos (28 %), higado (16 %), pulmoén (8 %) y ganglios linfaticos inguinales (2 %). La TR
(definida como RC o RP) fue del 96 % con un beneficio clinico de 6 meses observado en el 68 % de las
pacientes. Ninguna lesién tratada con SBRT mostraba progresion local (96 % presentaban RC o RP, y un
4 % de las pacientes respuesta estable). Los acontecimientos adversos a partir de grado 2 mas frecuentes
atribuidos a la SBRT incluyeron fatiga (16 %), naduseas (8 %) y diarrea (4 %). La mediana de supervivencia
libre de enfermedad fue de 7,8 meses y la SG fue de 20,2 meses.

La mayoria de los estudios muestran que la SBRT proporciona un excelente control local, pero las tasas
de progresion fuera de las lesiones tratadas siguen siendo altas, oscilando entre el 43 % y el 57 %.

Un escenario donde el tratamiento con SBRT puede tener interés es en el abordaje de la enfermedad
oligorecurrente en progresion a iPARP. Tenemos datos en este escenario que reflejan que un tratamiento
local (cirugia, radioterapia, o ambos) de dichas lesiones y mantener, posteriormente, el iPARP ofrece tasas
de SLP de 11,5 meses, por lo que podria ser una opcién para considerar en algunas pacientes.
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Conclusién

La SBRT en el cancer de ovario oligometastasico/oligoprogresivo es un tratamiento seguro y eficaz, y
proporciona un buen control local con una toxicidad extremadamente baja. Aunque la curacién completa
podria ser posible en pocas pacientes con oligometastasis, el objetivo de la SBRT en este contexto es lograr
el control local y retrasar la progresion y, por lo tanto, también posponer la necesidad de tratamiento
sistémico. Las lesiones pequetias, de localizacién ganglionar y tratadas con SBRT a BED més elevadas,
demostraban mejor respuesta. La evidencia cientifica es bastante escasa, debido a que la mayoria de los
estudios son retrospectivos, a la espera de estudios prospectivos aleatorizados, para identificar qué
subgrupo de pacientes puede conseguir un mayor beneficio de este tratamiento.
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Tabla 10. Estudios de SBRT en cancer de ovario oligometastdsico.

Ref. Autor Disenio del estudio | Dosis SBRT Comentarios
- Macchia et al. Retrospectivo, Dosis total mdna. CRR: 65,2 %
multicéntrico, (rango): 25 (5-75) Gy PRR: 23,8 %
MITO RT-01) N.° de fracciones SD: 7,4 %
SBRT/SRS (mdna.): 4 (1-13) PD:3,6 %
261 pacientes; Dosis/fraccién (rango): 2;2.28:';81’9 e
449 lesiones 8 (3-30) Gy ) °
CB: 96,4 %
BED o/B10 mdna. AT: 20,7 %
(rango): 50,7 (7,5-262,5) LT: 6.1 %,

SLTaz2a.:951%

Lazzari et al.

Retrospectivos,
unicéntrico

82 pacientes;

RC: 91 (60 %)
RP: 26 (17 %)
SD: 24 (16 %)

156 lesiones PD: 11 (7 %)

Sin toxicidades agudas o tardias de
G3-G4
Mediana SFI tras SBRT: 7,4 meses;

1 de ¢/ 3 pac. esta libre de enfermedad
1 afo después de SBRT

SLP local a 2 anios: 68 %

SLP: 18 %
SG: 71 %
- Mesko et al. Retrospectivo Hepatica (mdna.): RC: 17 %, RP: 32 %, SD: 34 %, PD: 17 %
28 pacientes; 40 Gy en 5 fr. Respuesta:
47 lesiones Pulmonar (mdna.): Tamafio lesién (17,2 vs. 57,6 mm;
50 Gy en 4 fr. p = 0,0044).
Ganglionar: PA 375Gy BED (79,0 vs. 59,6 Gy; p = 0,027).
& 5 e SLP (mdna.): 10,8 meses
o e | 1 pac. experimenté toxicidad de G3
(mdna.): 40 Gy en 5 fr.
M1 pélvicos partes
blandas: 32,5 Gy en 5 fr.
- Iftode et al. Retrospectivo Nédulos linfaticos SLPala.693%
SBRT (nédulos (mdna. dosis total): SGala. 100 %
linfaticos, higadoy 45 Gyen4-8fr SIPa?2a.-38%
pmmé?)' sgedy . SGa2a.:927 %
2 pacientes ooonasr " spasas19%
SGaS5a.61,7%
o . 5
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Ref. Autor Disefio del estudio | Dosis SBRT Comentarios
Pulmén
(mdna. dosis total):
40 Gy en 4 fr.
s Kowalchuk et al. Retrospectivo Dosis total (mdna.)(Gy): RC:53
SBRT 24 (12-40) Control local a 2 a: 80 %
35 pacientes; Fracciones (mdna ): SG (mdna.): 35,2 meses
98 lesiones 4 (3-6) SLlPa2a.:12%

BED (mdna.)(Gy):

PS > 0 fue predictive de disminuciéon
38,40 (16,80-84,38)

SG (p = 0,0024) y SLP (p = 0,044)
GV (o) (e Factores predictivos de fracaso local:

O, (02027 221 menor BED < 35 Gy y tto. recurrencia
PTV (mdna.) (cc): 25,21 (p =0,01).

(752207 El tratamiento de los ganglios

linfaticos predijo una respuesta
radiografica completa (HR = 4,95) y
mayor BED (HR = 1,03).

Kunos et al. Fase II 8 Gy x 3 fr./dia CL: 96 % a 6 meses,
Az DP: 62 % a 6 meses
50 pacientes,
103 lesiones

BED = dosis biolégica efectiva; CL = control local; fr. = fracciones; GTV = volumen tumoral macroscépico; .mdna. = mediana;
pac. = pacientes; PS = performance status; PTV = volumen diana planificado; RC = respuesta completa; RP = respuesta parcial,
SBRT = radioterapia estereotdxica corporal; SG = supervivencia global; SLP = supervivencia libre de progresién; SRS = radiocirugia
estereotéxica; TRO = tasa de respuesta objetiva.

En pacientes con recaida oligometastasica no resecable que puede beneficiarse de tratamiento local, se
recomienda valorar la posibilidad de realizar tratamiento con intencién radical siendo la SBRT la técnica
de eleccion por sus dosis ablativas, sin descartar RT a dosis radicales con fraccionamiento convencional
(nivel evidencia V).

F.6. Oncogeriatria

La incidencia del cancer de ovario aumenta con la edad. En la actualidad, aproximadamente el 50 % de
los diagnoésticos y el 70 % de los fallecimientos se producen en pacientes de edad avanzada (> 65 anos)
pero, debido al envejecimiento poblacional, se espera un aumento progresivo de casos.”**?%° La seleccién
de la mejor estrategia terapéutica en este grupo poblacional, que es altamente heterogéneo en sus
condiciones de salud, debe considerar el perfil de fragilidad de las pacientes y no basarse exclusivamente
en su edad cronolégica. Es decir, es necesario individualizar el tratamiento en funcién del perfil de
fragilidad de la paciente.”**?7°
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El estandar de referencia para clasificar a las pacientes en funcién de su perfil de fragilidad es la
Valoracién Geriatrica Integral (VGI).?”° La VGI es una herramienta multidimensional y multidisciplinar
que evalta, mediante exploraciones validadas (ver Anexo 3), todos aquellos aspectos de la vida de la
paciente y su entorno que pueden tener un impacto en la forma en la que la paciente tolera y responde a
los tratamientos. La VGI ha demostrado tener un papel predictivo de toxicidad y un pronéstico del nivel
de independencia del cancer, siendo utilizada como herramienta de apoyo en la toma de decisiones
terapéuticas en el seno de los equipos multidisciplinares. La VGI, ademas de clasificar a las pacientes en
funcién de sus condiciones bioldgicas y funcionales, incorpora un plan de intervenciones geriatricas
orientadas a optimizar y/o dar soporte a estas condiciones y hacer un seguimiento durante el
tratamiento.

Dado que la necesidad de recursos necesarios para implementar una VGI en la rutina asistencial (espacio,
tiempo y especialistas en geriatria) es dificilmente asumible en la mayoria de los centros, se han planteado
alternativas que, si bien no pueden sustituir el beneficio de la VGI, pueden permitir una implementacién
mas universal:

a. La utilizacién de herramientas de cribado de fragilidad que permitan diferenciar a las pacientes en
buenas condiciones de salud y candidatas a un manejo habitual, de aquellas pacientes que van a
requerir una valoracién geridtrica para determinar su perfil de fragilidad.”’? (ver Anexo 4).
Las herramientas de cribado mas utilizadas y validadas en el entorno de la paciente oncolégica son el
Vulnerable Elderly Survey (VES-13) y el Geriatric 8 (G8) (ver Anexo 4).

b. Las herramientas de valoracion geriatrica basica, mas breves, que puedan llevarse a cabo por
profesionales no especialistas en geriatria de manera sencilla y en un tiempo asumible
asistencialmente.
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Anexo 1. Seguimiento

Anexo: seguimiento CEO

Visita Perfil general bioqg. Antigeno CA 125 TC™ abdominal Exploracién

oncol. Hemograma ginecoldgica

C. Sustarb.”

30 X X X X X

33 X X X

36 X X X X X
42 X X X X X
48 X X X X

54 X X X X X
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Anexo: seguimiento CEO

Visita Perfil general bioq. Antigeno CA 125 TC™ abdominal Exploracién

oncol. Hemograma ginecoldgica

C. Sustarb.”

60 X X X

Notas generales

Durante los tres primeros afos, los controles deben efectuarse cada 3-4 meses con analitica y exploracién fisica, y
cada seis meses con TC. Se pueden alternar con especialistas de otros servicios como por ejemplo ginecélogos. A
partir del cuarto afio, se tienen que realizar cada seis meses con analitica y TC. A partir del quinto aflo, anualmente
con analitica y TC.

Exploracién ginecolégica cada seis meses los tres primeros afios y, posteriormente, cada afio.
* Control al cabo de un mes de finalizar la QT. Corresponde a control de nadir de CA 125.

* En determinadas histologias de CEO como CA 19,9 hay que valorar otros marcadores tumorales.
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Anexo 2. Definicion de los diferentes esquemas de
quimioterapia incluidos en la Guia

Farmacos y dosificacién Frecuencia

Paclitaxel 175 mg/m?en 3 horas

CBDCA AUC 6 en 1 hora

CBDCA AUC 5 en 1 hora

Paclitaxel 175 mg/m?en 3 horas
CBDCA AUC 5 en 1 hora

CBDCA AUC 2 en 1 hora

Paclitaxel 60 mg/m?en 1 hora

CBDCA AUC5 en 1 hora
DLP 30 mg/m? en 1 hora

Olaparib 300 mg oral
Bevacizumab 15 mg/Kg IV en 30-90 min

Olaparib 300 mg oral

Niraparib 300 mg (si > 77 Kgi > 150.000 plaquetas)
Niraparib 200 mg (si < 77 Kgi < 150.000 plaquetas)

Rucaparib 600 mg

CBDCA AUC 6 en 1 hora
Paclitaxel 175 mg/m?en 3 horas

Bevacizumab 7,5 mg/Kg en 30-90 min

CBDCA AUC 6 en 1 hora
Paclitaxel 175 mg/m?en 3 horas

Bevacizumab 15 mg/Kg en 30-90 min
Bevacizumab 7,5 mg/Kg en 30-90 min
Bevacizumab 15 mg/Kg en 30-90 min

CBDCA AUC 5 en 1 hora

Docetaxel 75 mg/m?en 1 hora

Paclitaxel 175 mg/m?en 3 horas
CDDP: 75 mg/m?en 1 hora

o . s
Salut/ ‘0L, S/ GRS

Cada 3 semanas por 6-8 ciclos

Cada 3 semanas por 6-8 ciclos

Cada 3 semanas por 3 ciclos

Semanal

Cada 28 dias por 6 ciclos como minimo

Cicles cada 21 dias
Bevacizumab hasta completar 15 meses

Olaparib hasta completar 2 afios
Cada 12 h todos los dias del ciclo

Cada 24h hasta completar 3 afios

Cada 12 horas todos los dias del ciclo

Cada 3 semanas

Cada 3 semanas

Cada 21 dias

Cada 21 dias

Cada 3 semanas por 6-8 ciclos

Cada 3 semanas por 6-8 ciclos
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Farmacos y dosificacién Frecuencia

Gemcitabina 1.000 mg/m? dias 1, 8 y 15 en 30-120 min

Paclitaxel 80 mg/m? en 1 hora
Topotecan: 3,5 mg/m?dias 1, 8 y 15 en 30 min
DLP 40 mg/m? c/28 dias en 1 hora

CBDCA AUC 4 dia 1 en 1 hora
Gemcitabina 1.000 mg/m? dias 1 y 8 en 30-120 min

Trabectedina 1,1 mg/m?en 3 horas

DLP 30 mg/m? en 1 hora

Bevacizumab 10 mg/Kg dias 1y 15 en 30-90 min
Paclitaxel 80 mg/m? dfas 1, 8, 15y 22 en 1 hora

Oxaliplatino 130 mg/m?*dia 1
Capecitabina 850 mg/m?/12 h dias 1-14

Oxaliplatino 85 mg/m? dia 1
Leucovorina 200 mg/m?dia 1
FU 400 mg/m?en 2 h dia 1
FU 1.200 mg/m?en 46 h

CBDCA AUC 5 en 1 hora - dia 1
DLP 30 mg/m2 en 1 hora - dfa 1
Bevacizumab 10 mg/Kg en 30-90 min - dia 1,15

CBDCA = carboplatino; CDDP = cisplatino; DLP = doxorrubicina liposomal pegilada; FU = 5-flurorouracil; QT = quimioterapia;

RT = radioterapia; IP = intraperitoneal.

Institut Catala
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Cada 4 semanas

Cada semana

Cada 4 semanas

Cada 4 semanas

Cada 3 semanas

Cada 3 semanas

Cada 4 semanas

Cada 21 dias

Cada 14 dias

Cada 28 dias
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Anexo 3. Escalas mas utilizadas en la valoracion geriatrica

SITUACION FUNCIONAL
Actividades basicas de la vida diaria (ABVD)
Actividades instrumentales de la vida diaria (AIDL)

CONDICION FisIicA

COMORBILIDAD

POLIMEDICACION

SITUACION EMOCIONAL

FUNCION COGNITIVA

SINDROMES GERIATRICAS

SITUACION NUTRICIONAL

APOYO SOCIAL

o
o lco
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S/ imasa

fndice de Barthel

Escala de Lawton-Brody

Velocidad de la marcha a 4 metros
Prueba Up and Go

Short Physical Performance Battery (SPPB)

Escala de CIRS-G
fndice de Charlson

Numero de medicamentos habituales
Revisién de indicaciones y posibles
interacciones

MiniGeriatric Depression Scale (Mini-GDS)

Short Portable Mental Status Questionnaire
(SPMSQ) (Cuestionario de Pfeiffer)

Test Mini-mental

Test del reloj

Test Mini-Cog

Caidas de repeticién
Delirium

Incontinencia no de esfuerzo
Demencia

Fracturas por osteoporosis
Otros

Pérdida no intencionada de peso
MNA (Mini Nutritional Assessment)

Identificacién de cuidador principal

Escala de valoracién sociofamiliar de Gijon
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Anexo 4. Propuesta de circuito de valoracion geriatrica

Paciente = 70-75 afios candidato/a
a tratamiento oncohematoldgico

Cribado de
fragilidad

() (+)

Sospecha de
fragilidad

A

No fragil

|

(VGB) VGI
Equipo
multidisciplinar

Condiciones Malas
Sptimas condiciones

Condiciones
intermedias
v i
Tratamiento Tratatamiento Tratamiento
estandar adaptado sintomatico

VGB = valoracion geriatrica basica; VGI = valoracién geriatrica integral.
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Anexo 5. Herramientas de cribado

GS8
MNA. ;Ha disminuido la ingesta durante los Gltimos 0: Disminuci6n severa de la ingesta
3 meses por falta de apetito, problemas digestivos, 1: Disminucién moderada

problemas de masticacién o de salivaciéon?

N

: No disminucién de la ingesta

: Pérdida de peso > 3 Kg
: Lo desconoce

: Pérdida entre 1y 3 Kg
: No pérdida de peso

Pérdida de peso en los ultimos 3 meses

WN PO

:IMC< 19
:IMC entre 19y 21
: IMC entre 21y 23
:IMC > 23

fndice de masa corporal
(IMC = peso en Kg/altura en m?)

w N = O

0: Cama o silla
Movilidad 1: Se levanta de la cama/silla, no sale fuera
2: Sale fuera

. , 0: Si
Toma > 3 medicamentos al dia '
1: No
0: Peor
En comparacién con otras persones de la misma edad, 0,5: Lo desconoce
;cémo considera el paciente su estado de salud? 1: Igual
2: Mejor
0: > 85
Edad 1: 80-85
2: <80

Cribado positivo: < 14/17 puntos.
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Vulnerable Elderly Survey 13 (VES-13)

Versién traducida y adaptada de Saliba D et al. JAGS 2001:49:1691-100

Edad Puntuacién

[ ] 75-84aios 1
I:l 2 85 afios 3

Autopercepcion del estado de salud

I:I Buenos, muy bueno o excelente 0
I:I Regular o malo 1

¢éTiene "mucha dificultad" para realizar alguna de las siguientes actividades fisicas?

|:| Agacharse en cuclillas o ponerse de rodillas Si/No
I:l Levantar / llevar objetos pesados de unos 5 Kg Si/No
I:l Levantar / extender los brazos por encima de sus hombros Si/No
D Escribir/ manejar / agarrar objetos pequefios Si/No
I:l Pasear / caminar 500 metros Si/No
I:I Realizar tareas domésticas pesadas (fregar suelos o limpiar ventanas) Si/No

(Si =1 Punto; puntuacién maxima 2 puntos)

Teniendo en cuenta su salud o condicion fisica, ¢ tiene alguna dificultad para?

|:| Comprar articulos personales (objetos de aseo, medicamentos, etc.) Si/No
|:| Manejar dinero (controlar cuentas, facturas, etc. ) Si/No
I:I Pasear por la habitacién (se permite utilizar baston o andador) Si/No
I:I Realizar tareas domeésticas ligeras (lavar platos, poner la lavadora, etc.) Si/No
|:| Bafiarse o ducharse solo/a Si/No

(4 puntos para una o mas respuestas positivas)

Total:

(VES > 3 puntos sobre una puntuacion maxima de 10 puntos indica cribado POSITIVO para fragilidad)
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Se establecen los indicadores de calidad mencionados a continuacién para evaluar los resultados
derivados de la implantacién de la ICO-ICSPraxis para el tratamiento del CEO a partir de la fecha inicial
de aplicacién. Se recomienda que la evaluacién y el seguimiento de los indicadores mencionados se lleven
a cabo por los miembros responsables de la elaboraciéon de esta ICO-ICSPraxis, con la colaboracién
complementaria necesaria en cada caso (gestor de datos clinicos, comité de evaluacién externo, etc.).

Indicadores de resultado
De resultados:

e La SLPen el tratamiento adyuvante desde el ultimo ciclo de QTA hasta el diagndstico de recidiva
(intervalo libre de tratamiento con platino).

e Elporcentaje de pacientes que progresan durante tratamiento de mantenimiento de la adyuvancia
sobre el total de pacientes que reciben mantenimiento de la adyuvancia.

e La SLP en el ultimo tratamiento recibido, ya sea QT o farmacos dirigidos a dianas terapéuticas
(intervalo libre de tratamiento biolégico).

e La supervivencia global a los cinco anos.

De proceso:

e Elnumero y porcentaje de pacientes tratadas segin las recomendaciones de la ICO-ICSPraxis.

Se propone una revisiéon anual de los resultados clinicos y de ejecucién y seguimiento de la ICO-ICSPraxis
en la que estaran implicados, entre otros, los encargados de la elaboracién de la misma. La revisién debe
permitir detectar el grado de adaptacion de los diferentes hospitales del ICO a la guia, identificar posibles
errores, tanto en las directrices y recomendaciones establecidas en la Guia como en su aplicacién en los
diferentes hospitales, y establecer las adaptaciones oportunas en cada caso. Se revisara asimismo la
idoneidad de los indicadores de calidad propuestos para corregirlos si procede (reduccién, ampliacién o
sustitucioén).

Por ultimo, se considera que habré que efectuar una revisién y actualizacién de las recomendaciones de
esta ICO-ICSPraxis con una periodicidad minima de dos afios, o cuando se disponga de nueva evidencia
que implique un cambio en la practica clinica diaria, por parte de los responsables de elaborarla, en la
que deberan aplicar los mismos criterios utilizados para crearla.
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