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ICO-ICSPraxi per al tractament medic i amb irradiacié del cancer
epitelial d'ovari

Justificacié i objectius

Actualment, s’estan produint canvis importants en I’ambit del tractament oncologic amb la introduccid
de nous farmacs i noves dianes terapeutiques. Per aquesta rad, cal assegurar la millor utilitzacié dels
recursos disponibles tenint en compte la millor evidencia possible. El gran repte actual és I'avaluacié

d’aquestes noves estrategies terapeutiques i tecnologiques amb criteris d'eficiencia, juntament amb un
esfor¢ continuat d'avaluacié dels resultats.

En aquest cas, és clau aconseguir un lideratge clinic potent mitjangant un model basat en el consens
professionalila capacitat de col-laboracié entre diferents centres. Les guies de practica clinica (GPC) sén
un instrument fonamental per tal d’oferir una atenci6 basada en I'evidencia clinica i ajudar a mantenir
I'equitat terapeutica entre les pacients. Per tant, el desenvolupament, la implantacié i l'avaluacié
dels resultats de les GPC es consideren eines idonies per a la practica de l'atencié basada en l'evidencia.
A més, les GPC constitueixen una eina fonamental per al dialeg terapeutic amb el pacient, que permeti
arribar a una presa de decisions compartida. En el nostre ambit les anomenarem ICO-ICSPraxis.

Els objectius principals d'aquesta ICO-ICSPraxi son els seglients:

e Desenvolupar i difondre aquesta ICO-ICSPraxi per tal d’homogeneitzar el tractament del cancer
epitelial d'ovari (CEO).

o Disminuir la variabilitat terapeutica entre les pacients tractades en els diferents centres participants.

e Implementar i avaluar els resultats de la terapeutica en les pacients amb cancer epitelial d'ovari
tractades d’acord amb les recomanacions d'aquesta Guia.

Identificacié de la poblacié d’estudi

Pacients adultes diagnosticades de cancer epitelial d'ovari.
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Metodologia de revisi6 sistematica de l'evidencia cientifica i gradacié de l'evidencia
Les diferents preguntes cliniques de la patologia es distribueixen entre els autors.
En general, es prefereix descriure els fonaments de les recomanacions en dues escales: una que descriu

el nivell d'evidencia cientifica i una altra, el grau de la recomanacié.

Nivells d'evidéncia segons ESMO"

Tipus d'evidencia

Evidéncia, com a minim, d'un assaig clinic de qualitat metodologica, aleatoritzat,
controlat, amb poc potencial de biaix o de metaanalisi d'assaigs clinics ben dissenyats
sense heterogeneitat.

II Assaigs clinics aleatoritzats petits o grans, perd de poca qualitat metodologica
(potencialment esbiaixats) o metaanalisi d'aquest tipus d'assaigs o assaigs amb
heterogeneitat.

111 Estudis prospectius de cohorts.

v Estudis retrospectius de cohorts o estudis de casos-control.

\Y% Estudis sense grup de control, informes de casos i opinions d’experts.

Graus de recomanacié segons ESMO

Origen de l'evidéncia

Nivell d'evidencia alt quant a leficacia amb benefici clinic substancial.

A
Altament recomanable.

. Nivell d’evidencia alt o moderat quant a I'eficacia, perd amb un benefici clinic limitat.
Generalment recomanat.

. Evidencia insuficient quant a l'eficacia o el benefici no compensa els riscos o
els desavantatges (esdeveniments adversos i costos). Opcional.

5 Nivell d’evidencia moderat (o evidéncia no consistent) per manca d’eficacia o resultat
final advers. Generalment no recomanat.

E Nivell d'evidencia alt (o evidéncia consistent) per manca d'eficacia o resultat final

advers. No cal recomanar.
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A.1. Epidemiologia

El cancer d'ovari (CO) és la vuitena neoplasia més freqiient en la dona a nivell mundial i és la principal
causa de mort per neoplasia ginecologica.

Segons dades de 'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS), la tendencia de la mortalitat del CO a escala
global ha experimentat una disminucié entre els anys 2002 i 2012 a Europa (del 5,76 I'any 2002 al
5,19 I'any 2012) i als Estats Units (del 5,76 I'any 2002 al 4,85 I'any 2012). A Europa, s'ha observat una
disminuci6 de la mortalitat més pronunciada en dones joves (20-49 anys), mentre que en persones grans
s'observa una estabilitzaci6.” La mediana de la supervivencia a cinc anys és del 38 % segons les dades de
I’estudi EUROCARE-5.

A Espanya, s'estima que l'any 2022 es van diagnosticar 3.600 nous casos de CO, essent la setena causa
de mort per cancer en dones després del cancer de mama, pulmo, colon, pancrees, teixit limfatic i dels
tumors de localitzacions mal definides, secundaris o no especificats.

A Catalunya, en el periode 2008-2012 es van diagnosticar 451 pacients amb CO (3,03 % del total) amb
una mitjana d’edat de 62,6 anys, representant el 7¢ cancer en freqiéncia en dones. En el periode
2008-2013 van morir 276 dones per CO, essent la 7a causa de mort per cancer després del cancer de
mama, colorectal, pulmonar, de pancrees, d’estomac i de fetge. Des de I'any 1994, la incidéncia va
disminuir un 1,6 % mentre que la mortalitat va disminuir un 1,8 % anual. Durant el periode 2000-2007,
la supervivencia relativa al cap de 5 anys va ser del 40,5 %.

Factors de risc

Esta establert que una dona amb una historia familiar de CO té més risc de ser diagnosticada amb
aquesta malaltia. A 1'Apartat A.3. Cancer hereditari s'ampliara aquesta afirmacio.

D’altra banda, la historia reproductiva de la dona també influeix en el risc de CO. Una metaanalisi va
reportar una reduccié significativa del risc en pacients que van presentar la menarquia amb més edat i
una analisi de cohorts combinades va confirmar aquest resultat, perd només en relacié amb el cancer
d'ovari de cel-lules clares. L'evidencia és més consistent amb l'edat a la menopausa, tot observant que
cada augment de 5 anys d'edat a la menopausa esta associat a un increment del 6 % del risc de CO amb
un efecte més potent en el cancer endometrioideien les de cel-lules clares (19 %113 %, respectivament).
Les dones que han donat a llum tenen un risc reduit de cancer d'ovari i cada naixement esta associat a
una reduccié entre el 10 % i el 20 %. També s'ha observat a diversos estudis epidemiologics una
associaci6 inversa entre la lligadura de trompes i el cancer d'ovari, amb una reducci6 del risc entre
el 20 % 1 el 30 %. Una historia d'endometriosi s'ha associat a un risc augmentat entre 2 1 3 vegades de
cancer endometrioide i de cel-lules clares.

A.2. Diagnostic molecular

S'ha descrit que un 15 % de les pacients amb cancer d'ovari serds d'alt grau presenten una mutaciod
germinal en els gens BRCA1/2 i, aproximadament, un 7 % presenten una mutacié somatica en aquests
gens, mentre que fins a un 28 % addicional presenten deficiencia de recombinacié homologa (HRD, per
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les seves sigles en angles), fins i tot sense presentar mutacions en BRCA1/2, i poden presentar mutacions
somatiques o germinals en d’altres gens implicats en la reparacié homologa de I'ADN.**** En global, fins
a un 50 % d'aquests tumors presenten alteracions moleculars que impliquen una HRD. Aquests tumors
sén més susceptibles a la quimioterapia basada en agents mutagenics, com ara els platins, i als agents
inhibidors de l'enzim poli-(ADP ribosa)-polimerasa (PARP, per les seves sigles en angles), gracies al
fenomen de letalitat sintetica.

Actualment, 1'European Society for Medical Oncology (ESMO) 1 I'European Society of Gynaecological Oncology
(ESGO) recomanen realitzar un estudi genetic en linia germinal dels gens BRCA1/2 a totes les pacients
amb cancer epitelial d'ovari no mucinés.*® Aixi mateix, 1'American Society of Clinical Oncology (ASCO)
recomana fer un estudi en sang a totes les dones amb un diagnostic de cancer epitelial d'ovari per tal
de detectar variants germinals en BRCA1/2 o d’altres gens associats al cancer d'ovari. Segons 1'ASCO, en
dones no portadores d'una variant en BRCA1/2 a la linia germinal, cal fer una analisi en mostra de tumor
per identificar variants somatiques. Les dones amb cancer epitelial d'ovari s’han de sotmetre a aquestes
proves en el moment del diagnostic.

L'analisi de I'HRD és complexa i requereix bona validacié tecnica. Hi ha diferents solucions comercials
o desenvolupades per laboratoris particulars, que tenen com a denominador comu un estudi genomic
exhaustiu per a determinar la integritat genomica més una analisi completa dels gens relacionats amb
la predisposicié genetica al cancer d'ovari (BRCA1, BRCA2, BRIP1, PALB2, RAD51C i RAD51D).

En els darrers consensos de diagnostic i tractament de cancer d'ovari avangat, es recomana determinar
l'estat de BRCA i de 'HRD en el moment del diagnostic per tal de definir l'estrategia terapeutica en
primera linia.

Criteris d’estudi germinal després d’un estudi de seqiienciacié tumoral

L'estudi tumoral és cada vegada més freqiient en la valoracié terapeutica de les pacients oncologiques.
Si s'inicia l'estudi en teixit tumoral i es detecta una variant patogenica o probablement patogenica, cal
determinar-ne la presencia en linia germinal per identificar un origen somatic o també germinal. Si no
es detecten variants en el tumor, sén necessaries proves addicionals, tot estudiant en linia germinal els
gens implicats en la predisposici6 hereditaria al cancer d'ovari, tenint en compte la possibilitat que la
perdua al-lelica (LOH) o la reversi6 hagin impedit la deteccié d'una variant germinal en el teixit tumoral.

En qualsevol cas, l'informe de laboratori ha de fer constar el tipus de proves realitzades en cada teixit.
D'altra banda, si es fan estudis en linia germinal, l'assessorament genetic previ a les pacients ha
d'incloure les implicacions de les troballes en linia germinal, pel risc de cancer per a les pacients i els
seus familiars.

Segons les guies ESMO 1 ACMG, no tots els gens analitzats somaticament han de ser objecte d'analisi
germinal, ja que la seva utilitat clinica en alguns casos pot ser controvertida, com en el cas del gens de
penetrancia moderada. En cas que la mutacié somatica detectada aparegui en un gen de risc moderat,
pero amb una freqgiiencia al-lelica elevada, cal fer una valoracié individual segons la historia personal,
familiar i la utilitat clinica de la variant.
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Taula 1. Gens que 'ESMO recomana analitzar en linia germinal segons la freqliéncia al-lelica tumoral reportada.”

_ Qualsevol tipus de tumor Només tipus de tumors associats

Diagnostic a qualsevol edat BRCA1 RADS51C FLCN
BRCA2 RAD51D FH
BRIP1 RET BAP1
MLH1 SDHA POLE
MSH?2 SDHAF?
MSH6 SDHS8
PALB2 SDHC
PMS52 SDHD
VHL (a) TSC2

MUTYH (b)

Diagnostic d’edat < 30 anys RB1 TP53 (c)

APC NF1

(a) Cal excloure els tumors renals.

(b) Cal incloure MUTYH per a l'analisi de la linia germinal, perd només cal informar i fer seguiment en cas de
detectar dues variants patogeéniques.

(c) Cal excloure els tumors cerebrals.

Per tal de poder valorar correctament la indicacié o no d'estudi en linia germinal, tant l'equip
d’assessorament genetic com el de diagnostic molecular del programa necessiten disposar de l'informe

de I'estudi somatic, que ha d’incloure una informacié minima.

En el cas que es faci un informe de sequienciacié de nova generacié (NGS, per les sigles en angles), aquest

hauria de contenir la informacio segient:

- Gens estudiats.

- Nomenclatura correcta de la mutacié detectada.

- Tipus de mostra analitzada (tumor, biopsia liquida, sang).

- Classificaci6 de la variant detectada (VUS, PPAT/PAT).

- Frequéncia al-lelica de la variant: es considera recomanable fer un estudi genetic en linia germinal

quan la freqiiencia al-lelica és > 20 % per a les delecions/insercions i > 30 % per a les puntuals.

Una vegada obtinguda aquesta informacid, es presenta el cas al comite de patologia molecular del centre
respectiu, que ha de valorar la indicacié d’estudi germinal i la seva derivacié a la Unitat de Consell

Genetic (UCG) corresponent.
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A.3. Cancer hereditari

Derivacid a la Unitat de Consell Geneétic

Un dels objectius de les Unitats de Consell Genetic és detectar individus amb alta probabilitat de
desenvolupar un cancer a conseqiiencia d'alteracions genetiques a I'ADN. Aquesta identificacié permet
plantejar mesures de prevencié per tal de disminuir I'impacte del cancer en aquest grup de risc.

La majoria dels casos de cancer d'ovari sén esporadics, sense implicacions familiars, i s'estima que entre
un 13 % iun 18 % es relacionarien amb la presencia de variants patogeniques en gens de susceptibilitat.
Estudis casos-control han permes identificar almenys 11 gens de susceptibilitat, i les mutacions en
BRCA1 0 BRCA2 son les responsables de fins a un 15 % dels casos.

L'existencia de tractaments diana per al cancer d'ovari en casos amb susceptibilitat genética juntament
amb les alternatives en prevencié i l'elevada presencia de variants patogeniques, van portar el Consens
Catala en Cancer Hereditari a definir el diagnostic de cancer epitelial d'ovari invasiu no mucinés com a
criteri per a la realitzacié de 'estudi genetic.”” Per aquest motiu, actualment s'aconsella que totes les
pacients amb aquest diagnostic siguin derivades a una UCG per tal de rebre assessorament genetici fer
la presa de decisions informada al respecte. La presencia d'una alteracié genetica identificada en una
analisi tumoral no es considera determinant per dirigir la indicaci6 de l'estudi genetic germinal.
S'aconsella consultar previament amb el laboratori o la unitat clinica de cancer hereditari de referencia.

Actualment, el panell en cancer d'ovari inclou els gens BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2, MSH6, BRIP1,
RAD51C, RAD51D i PALB2. Tant els criteris com els gens de susceptibilitat es continuen revisant
periodicament i estan subjectes a modificacions segons la nova evidencia cientifica que es va generant.

Detecci6 precog de tumors primaris en pacients amb mutacié germinal

El risc de presentar cancer d'ovari al llarg de la vida varia segons el gen de susceptibilitat alterat.
Ala Taula 1 es recull tant el risc com l'edat mitjana d'aparicié.

Actualment, el cribratge de cancer d'ovari es considera com a mesura temporal a l'edat en que estaria
indicada la cirurgia reductora i fins a la seva realitzaci6. A la majoria de les guies internacionals es
planteja la realitzacié d'una ecografia transvaginal amb periodicitat semestral o anual i amb la
determinaci6 del CA 125 en sang. L'edat inicial és variable, segons la historia familiar i el gen alterat.
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Taula 2. Gens inclosos en el panell en el cancer d’ovari i risc associat.”***

Risc de CO als 80 anys (%) Mitjana d’edat en el diagnostic (anys)

BRCA1 44 54

BRCA2 17 59
RAD51C/RAD51D 5-12 Postmenopausa

PALB2 2-5 Postmenopausa

BRIP1 5,8 63,8

MLH1 4-20 45

MSH?2 8-38 43

MSH6 1-13 46

CO = cancer d'ovari

Cirurgia reductora de risc

La indicaci6 de cirurgia reductora de risc s'ha de plantejar dins del procés d'assessorament per part d'un
professional especialitzat en la predisposicié hereditaria al cancer.

La salpingo-ooforectomia bilateral profilactica (SOBP) ha demostrat una reduccié substancial del risc de
cancer d'ovari en les pacients portadores de variants patogeniques tant en BRCA1 com en BRCA?2, aixi
com una disminuci6 de la mortalitat.””*° Per aquest motiu, es planteja aquesta intervencié a totes les
pacients portadores que ja hagin complert el seu desig genesic. L'edat de realitzacié depen de la mateixa
manera del gen afectat i de la historia familiar, i es preveu entre els 35-40 anys per a les portadores de
BRCA1 i entre els 40-45 anys per a les portadores de BRCA2. En la resta dels casos es pot proposar en el
moment de la perimenopausa, tret que la historia familiar mostri casos en edats més primerenques.

En les pacients sense patologia oncologica de base hormonosensible es pot valorar el tractament
hormonal substitutiu fins als 50 anys, si aixi ho desitgen.

La SOBP ha demostrat reduir també la mortalitat en pacients portadores de variant patogenica en BRCA1
0 en BRCA? afectades previament per cancer de mama, HR = 0,32 (IC95%: 0,26-0,39; p = 0,001).*° Tenint
en compte aquest benefici, la SOBP es pot plantejar de forma sincronica al maneig del tumor de mama
o en diferit, d'acord amb les preferéncies de la pacient i l'edat en el moment del diagnostic.

Troballa del carcinoma serés intraepitelial a les trompes uterines

La troballa del carcinoma serés intraepitelial a les trompes uterines (STIC, per les seves sigles en angles)
s'’ha descrit fins a un 2,8 % dels casos de SOBP en portadores de BRCA1 i de BRCA2.*' La seva presencia
suggereix un risc més gran de desenvolupar malaltia peritoneal, per la qual cosa s'ha de valorar amb les
pacients la possibilitat de continuar els controls amb ecografia transvaginal.

o s
Institut Catala
o Ilnggatalad‘orlmlogia de Ia Salut 17



ICO-ICSPraxi per al tractament medic i amb irradiacié del cancer epitelial d'ovari

L’estadificacié del CO és quirurgica. La classificacié per estadis és la mateixa per al cancer d'ovari, de
trompa de Fal-lopi i cancer peritoneal primari segons el sistema d’estadificacié tumor, gangli limfatic
1 metastasi (TNM) i de la International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), 8a edici6, de 'any
2017.

Aquesta cirurgia, anomenada 'd'estadificacid’, ha de ser practicada per un ginecoleg entrenat i amb
prou experiencia en la cirurgia del CO.

Tant el pronostic com el tractament posterior del CO estan determinats per l'estadificacié de la
malaltia i el resultat de la cirurgia de citoreduccié.

La supervivencia a cinc anys de les pacients amb CO en estadis inicials (I-IIA) varia entre el 37 % 1
el 85 % en funci6 de les diferents series publicades. En estadis avancgats, les series sén més uniformes,
amb una supervivéncia a cinc anys d'aproximadament el 45 % en l'estadi IlI11< 5 % en l'estadi IV.

La metodologia recomanada per tal d’estadificar una pacient amb CO ha d'incloure els passos
seglents:

Inspeccid curosa de tota la cavitatintraabdominal i palpacié de totes les superficies peritoneals.

Rentat peritoneal per a 'avaluacié citologica.

Histerectomia abdominal total.

Salpingo-ooforectomia bilateral.

Omentectomia completa.

Apendicectomia (en cas de sospita o confirmacié d'histologia mucinosa o histologia

desconeguda).

Bidpsia i/o reseccié de qualsevol lesi6 sospitosa de metastasi tumoral o adherencia.

8. Biopsia a cegues (> 2) del peritoneu vesical, els fons de sac rectouterins, els dos espais
parietocolics i la fossa ovarica del costat afectat.

9. Avaluacié i biopsia de les dues superficies diafragmatiques (> 2 mostres).

10. Mostratge ganglionar i/o limfadenectomia pelvica bilateral i paraaortica.

11. Resecci6 de la malaltia amb un esforg quirtirgic maxim.

A

~

En estadis inicials, la realitzacié d'una limfadenectomia pelvica i paraaortica sistematica millora la
deteccié de ganglis metastatics segons els resultats d'una metaanalisi que va incloure quatre estudis
retrospectius 1 un estudi aleatoritzat, amb un benefici en I'SG, pero no en la supervivencia lliure de
progressio (SLP).

Quant a la limfadenectomia pelvica i paraaodrtica en malaltia avancada, es van realitzar 2 estudis
prospectius, aleatoritzats. El primer va reclutar 427 pacients diagnosticades en estadis IIIB-1V a les
quals es va aleatoritzar a una limfadenectomia pelvica i paraaortica sistematica vs. exeresi de només
adenopaties bulky.** L'estudi va demostrar un benefici en SLP, per¢ no en la supervivencia global (SG).
En el segon estudi es van reclutar 647 pacients diagnosticades amb estadis IIB-IV i pacients que van
presentar ganglis normals tant en el moment previ a la cirurgia com durant la cirurgia.** L'estudi no
va observar un benefici de la limfadenectomia ni en la supervivencia lliure de progressié ni en la
supervivencia global, tot associant-se a una incidéncia més gran de complicacions postoperatories.
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Tractament quirirgic

La cirurgia, a més a més d'aportar el diagnostic anatomopatologic de certesa i ser la base de
'estadificacid, és la base del tractament del CO.

Abans de la cirurgia i/o quimioterapia (QT) cal efectuar un estudi bioquimic i hematologic complet, un
estudi de la funcié renal i hepatica, un estudi d'extensié radiologic minim amb tomografia computada
(TC) cervicotoracoabdominopelviana amb contrast i un estudi dels marcadors HE4 i CA 125 en serum.
S'han de valorar altres exploracions complementaries (marcadors CEA, CA 19.9 i estudi digestiu) si se
sospita d'un altre tipus dhistologia o origen tumoral, o la tomografia per emissié de
positrons-tomografia computada (PET-TC) ates el seu alt impacte en la modificacié de la estrategia
terapeutica.

Des de la 4a Conferencia de Consens sobre el cancer epitelial d'ovari, es considera 'cirurgia optima’
(0 malaltia residual) aquella en que no hi ha malaltia residual macroscopica i 'cirurgia suboptima'
(> 0 malaltia residual) aquella que presenta malaltia residual macroscopica.

Estadis inicials FIGO I i IIA

Es recomana completar la cirurgia d'estadificacié. Només en aquelles pacients joves que vulguin
preservar la fertilitat seria possible, si es tracta de tumors localitzats unilaterals (estadis IA, G1, G2),
practicar una salpingo-ooforectomia unilateral sense augmentar el risc de recurrencia. Pero, és obligat
practicar una biopsia de l'ovari contralateral si la inspeccié de l'ovari restant no és normal.

Estadis avancats FIGO IIB-IIIC i IV

En primer lloc, cal fer una valoracié de la resecabilitat (estudi d'imatge i laparoscopia) per determinar
si el tumor és resecable d'entrada, tenint sempre en compte que l'objectiu és la cirurgia optima. Fins i
tot en l'estadi IV, en el qual només disposem de dades retrospectives, la cirurgia citoreductora suposa
un benefici en I'SG11'SLP.

Els criteris que contraindiquen la citoreduccié abdominal primaria (criteris d'irresecabilitat) son:

- Infiltraci6 profunda difusa de l'arrel del mesenteri de l'intesti prim.

- Carcinomatosi difusa de l'intesti prim que involucri parts tan grans que la reseccié provocaria
sindrome de l'intesti curt (intesti romanent menys d'1,5 m).

- Afectaci6 difusa/infiltraci6 profunda de l'estémac/duode (és possible una resecci6 limitada), i o bé
del cap o del tram mitja del pancrees (es pot resecar la cua del pancrees).

- Afectaci6 del tronc celiac, arteries hepatiques, artéria gastrica esquerra (els ganglis celiacs poden
resecar-se).

Estadis IVB en que la reseccié de les M1 no sigui factible.

Es recomana revisié sistematica de criteris d'irresecabilitat radiologics en comite multidisciplinari
abans de practicar qualsevol cirurgia (nivell d'evidencia V).
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Tractament neoadjuvant

Tal com hem assenyalat anteriorment, la citoreduccié optima és el principal factor pronostic amb
impacte en la supervivencia en les pacients amb CO avancat. Tot i aixo, la cirurgia optima
s'aconsegueix Unicament en el 50 % de les pacients. Els factors que incideixen en aquests resultats
depenen de les caracteristiques de la pacient (edat i patologia associada), la biologia del tumor (ascitis,
disseminacié ganglionar extensa, etc.), aixi com de l'experiencia de l'equip quirtrgic (s'obté més
citoreducci6 en els centres que compten amb equips multidisciplinaris i especialitzats en cirurgia de
cancer d'ovari). A més, per aconseguir cirurgies optimes es necessiten freqliientment tecniques
quirdrgiques agressives amb una morbimortalitat associada elevada. Per aquest motiu, la comunitat
cientifica va posar en marxa estudis per tal de valorar els avantatges del tractament de quimioterapia
neoadjuvant (QTNA) en el CO avangat.

L'any 2010, Vergote et al. va publicar el primer estudi prospectiu i aleatoritzat que va valorar de forma
pura la indicacié de la QTNA seguida de cirurgia d'interval (CI) i posteriorment 3 cicles més de
quimioterapia, en comparacié amb l'estandard de tractament (cirurgia de citoreduccié maxima inicial
seguida de 6 cicles de quimioterapia de primera linia).”” El disseny estadistic va ser de no inferioritat i
l'objectiu primari va ser I'SG. Entre I'any 1998 i 'any 2006, es van aleatoritzar 670 pacients amb
diagnostic de CO/primari tubaric/primari peritoneal d'estadi IIIC-IV. L'hazard ratio (HR) va ser de
0,98 (IC90%: 0,84-1,13; p = 0,01 per a no inferioritat). Posteriorment, es va publicar l'estudi CHORUS de
Fase III amb 552 pacients reclutades entre els anys 2004 i 2010 a hospitals britanics i neozelandesos
amb un disseny molt similar al de Vergote et al.”® Ambdés estudis van concloure que la QTNA i cirurgia
d'interval no és una estrategia inferior a la cirurgia primaria seguida de QT en termes d’SG i d’SLP, 1
que la neoadjuvancia ofereix menys morbiditat i mortalitat associades al tractament. Tot i aix0, s'han
formulat diverses critiques en ambdos estudis: la baixa taxa de citoreduccié optima global, els pobres
resultats en SG (al voltant de 22-30 mesos), els temps quirtrgics curts i la manca de correlaci6 entre
l'augment del nombre de cirurgies optimes associat a la neoadjuvancia (~77 % i ~42 %) i l'augment de
la supervivencia. A més, en el primer estudi, les pacients amb masses inicials inferiors a 5 cm van
obtenir una SG lleugerament superior amb la cirurgia primaria (HR = 0,64; IC95%: 0,45-0,93).

L'estrategia de la QTNA continua sent controvertida en pacients aparentment resecables i operables
d'entrada, ja que, tot i associar-se a una morbimortalitat quirirgica menor, pot exercir un impacte
negatiu en la supervivencia. S'ha de considerar una estrategia valida per a pacients d'entrada no
resecables (amb alt risc de residu tumoral > 1 cm) o bé inoperables (aquelles que presenten alt risc
quirurgic).

Les guies de I'SGO11'ASCO de I'any 2016 recomanen practicar cirurgia primaria a les pacients operables
1 amb baixa possibilitat de quedar amb malaltia residual < 1 cm. Per tant, un dels punts clau és la
valoracio de la resecabilitat, que hauria de ser practicada per un equip interdisciplinari abans d'iniciar
qualsevol tractament oncologic.”” Pel que fa a la valoraci6 de la no operabilitat, shan associat alguns
factors a un augment de la morbiditat postquirtrgica: I'edat, una valoracié ASA de 3-4, albimina baixa,
gran complexitat quirtrgica i els estadis IV.** Es imprescindible disposar d'una bidpsia en el moment
del diagnostic per a una planificacié correcta del tractament multidisciplinari.
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Recomanacions de tractament

A. Totes les pacients diagnosticades amb CO s'han de tractar amb cirurgia d'estadificacio
inicial amb l'objectiu d'aconseguir una citoreduccié optima inicial sempre que el seu estat
ho permeti.

B. En pacients amb CO FIGO IIIB-C o IV, gran volum de malaltia en el moment del diagnostic,
fragils o amb mal estat nutricional (albumina < 2,5 mg/dL) en les quals no es consideri
possible una citoreduccié optima inicial, el grup d'experts recomana 3-4 cicles de QTNA
seguits de cirurgia d'interval i quimioterapia després de la cirurgia fins a completar 6 cicles.

L'esquema d'elecci6 és paclitaxel (175 mg/m?) + CBDCA (AUC 5-6) (nivell d'evidencia [A).

Es recomana una revisioé sistematica dels criteris d'irresecabilitat radiologics per part d'un
comite multidisciplinari abans de practicar qualsevol cirurgia (nivell d'evidéncia V). Es recomana
la cirurgia de citoreduccid en centres de referencia.”***

La QTNA no esta recomanada d'entrada en histologies de menor quimiosensibilitat (de baix
grau, mucinosos, cellules clares) per la seva baixa taxa de resposta (TR).
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Taula 3. Estudis de QT en estadis avancats-neoadjuvancia.

Ref.

55

40

56

60

Autor

Revista i any

Vergote et al.
NEJM, 2010

Van der Burg et al.

NEJM, 1995
(EORTC)

Kehoe et al.

Lancet, 2015
(CHORUY)

Rose G et al.
NEJM, 2004 (GOG)

Disseny

Fase III
EIIIC/EIV

Fase III

FIGO IIB-IVB amb
malaltia residual
> 1 cm post-1Q
primaria.

Fase III,
aleatoritzat,
controlat,

de no inferioritat.

Fase III

FIGO III/IV amb
> 1 cm de malaltia
residual post-IQ.

Tractaments

Nre. pacients

Cirurgia citoreduccié
inicial respecte a IC
post-QTNA

(n =670)

CDDP + ciclofosfamida x
3 cicles, seguit de nova
cirurgia citoreduccio i
posteriorment 3 cicles
meés (n = 140)

CDDP + ciclofosfamida x
6 cicles (n = 138)

QT postoperatoria:
cirurgia + 6 cicles de
CBDCA + paclitaxel
(n = 276).

VS.

QT perioperatoria:

3 cicles de CBDCA +
paclitaxel + cirurgia +
3 cicles CBDCA +
paclitaxel (n = 274)

Paclitaxel + CDDP x

3 cicles seguit de cirurgia
citoreduccié secundaria

i post-QT

VS.

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

Resultats

Objectiu primari:

SG (m): 29 vs. 30; p = 0,01
HR = 0,98 (0,84-1,13)
Objectiu secundari:

SLP (m): 12 vs. 12

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

Objectiu primari:

SG: 26 vs. 20; p = 0,012
Objectiu secundari:
SLP: 18 vs. 13

Objectiu primari:

SG (mdna.):

22,6 mesos QT postoperatoria
vs. 24,1 mesos QT
perioperatoria

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

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

Aleat. = aleatoritzades; CBDCA = carboplati; CDDP = cisplati; HR = hazard ratio; IC = interval de confianga; m = mesos;

QT = quimioterapia; QTNA = quimioterapia neoadjuvant; SG = supervivencia global; SLP = supervivencia lliure de progressio.
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C.1. Estadis inicials: indicacions de tractament adjuvant

El benefici de la QT en estadis inicials no esta demostrat clarament i Unicament les pacients amb

determinats factors de risc es beneficien d'aquest tractament.

En primer lloc, atés que el nombre de pacients és reduiti el seu pronostic és millor que en les situacions
de malaltia avancada, és dificil completar estudis amb prou poder estadistic per trobar diferencies
significatives entre les branques. En aquest sentit, molts dels estudis publicats sén antics i les
exigencies quirurgiques d’estadificacié molt variables. De fet, s'ha plantejat com a hipotesi que les
pacients que més es beneficien de la QT sén aquelles en que la cirurgia és menys exhaustiva, ja que

tenen més risc de ser estadis III ocults.

D'altra banda, en els estadis inicials del CO trobem una major varietat d'histologies i graus tumorals
que en els estadis avancats. Hi ha més incidencia de tumors de baix grau, mucinosos i carcinomes de
cel-lules clares, 1 un menor percentatge de carcinomes serosos. Aproximadament, el 90 % dels tumors
que s'estenen al peritoneu o als ganglis sén d'alt grau i el 72 % dels tumors en estadis IA-IIA sén de

baix grau.

Les pacients amb estadis inicials de baix risc (estadi IA de baix grau) presenten una SG a cinc anys
superior al 90 % només amb cirurgia i, per tant, no sén tributaries de tractament adjuvant. Aixi va

quedar reflectit a l'estudi GOG aleatoritzat publicat per Young et al. I'any 1990.

Les pacients amb CO en estadi [, d'alt grau, ruptura capsular o ascitis, subtipus de cel-lules clares o en

estadi II, presenten una SG a cinc anys del 80 %.

Els estudis europeus ACTION i ICON-1 sén l'evidencia més clara del benefici en I'SG i I'SLP amb
tractament adjuvant en estadis inicials d'alt risc.®*** L'estudi ACTION de Fase III va reclutar pacients
amb CO en estadis FIGO IA-IB GII/III, IC, IIA i I-IIA amb histologia de cel-lules clares.®* D'altra banda,
l'estudi ICON-1 va reclutar pacients amb cancer epitelial d'ovari en qualsevol estadi (93 % de les
pacients en estadi FIGO I'iun 73 % de grau I o II), i el benefici es va observar especialment en aquelles
pacients FIGO IB/C-1I d'alt grau.

L'analisi conjunta dels dos estudis anteriors va reclutar 923 pacients amb CO en estadis inicials que
van ser aleatoritzades per tal de rebre quimioterapia basada en plati (QTP) enfront de pacients que no
van rebre tractament adjuvant.®” Els resultats d'aquesta analisi evidencien una millora
estadisticament significativa tant en I'SLP com en I'SG amb la QTP. No es van observar diferencies
entre els graus o els tipus histologics. Tot i aix0, 'analisi de subgrups de l'estudi ACTION va generar

incertesa sobre el benefici de la QT en les pacients ben estadificades que no es van beneficiar del
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tractament adjuvant. No obstant aixo, atesa la manca de poder estadistic d'aquesta analisi de

subgrups, els seus resultats no poden ser generalitzables i es planteja el tractament adjuvant.

Tanmateix, l'estudi aleatoritzat de Bell et al. va ajudar a establir la durada optima de la quimioterapia
adjuvant (QTA).°°L'estudi va reclutar 427 dones amb CO inicial d'alt risc de tots els subtipus histologics
que es van aleatoritzar per tal de rebre tres o sis cicles de paclitaxel (175 mg/m?) + carboplati
(AUC 7-5). L'SG a cinc anys va ser del 84 % en les pacients d'estadi I 1 del 73 % en les pacients d'estadi
II, pero sense diferencies estadisticament significatives entre les dues branques de tractament. En
pacients de risc (FIGO IC, tumors amb afectacid de superficie peritoneal, subtipus histologic serés d'alt
grau) també es va observar, respecte a I'SLP, una tendencia favorable en els sis cicles de tractament,

pero sense significacié estadistica.

Cal discutir 1'Us del tractament adjuvant individualment, ja que el benefici és incert, en les situacions
seglients: tumors serosos de baix grau IB-IC, tumors endometrioides IB-IC, cel-lules clares IA-ICI,
mucinosos IC (expansiu) i mucinosos IA (subtipus infiltrant). No hi ha evidencia del benefici de 1'addicié
de paclitaxel al carboplati (CBDCA) en aquestes situacions esmentades, per la qual cosa el carboplati

en monoterapia es pot considerar una opcib. *

Taula 4. Recomanacions per al tractament adjuvant en estadis inicials.*

Histologia i grau FIGO IA FIGO IB-IC1 IC2-IC3 _

Serosos alt grau

Serosos baix grau No Considereu Considereu St
Cel-lules Clares Considereu Considereu St St
Endometrioide alt grau Si Si Si Si
Endometrioide baix grau No Considerareu Considereu St
Mucinés expansiu No No per IB Considereu St

Considereu IC1

Mucinoés infiltratiu Considereu Si Si Si

Institut Catala
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Recomanacions de tractament

En primer lloc, cal tenir en compte que es requereix una cirurgia correcta d'estadificacié inicial.
En cas contrari, cal plantejar novament l'estadificacié quirtirgica sempre que sigui factible.

D'acord amb l'evidencia disponible i el consens europeu sobre el tractament del CEO,
s'estableixen les recomanacions seglients:

- Pacients amb estadis FIGO IA, IB de baix grau o mucinosos expansius. No s'han de
sotmetre a tractament adjuvant i es recomana observacié/seguiment.

- Pacients amb factors de risc (estadis FIGO IA o IB amb alt grau histologic, subtipus
histologics de cel-lules clares o indiferenciats, estadis inicials mucinosos infiltrants, estadi
IC de qualsevol grau o en estadi II) es consideren candidates a rebre tractament adjuvant.
En l'estadi IC de baix grau, el benefici de la quimioterapia no esta ben establert i es
recomana la valoraci¢ individual.

- Eltractament d'eleccié en les pacients candidates a QT hauria d'estar basat en un esquema
que inclogui plati.
- L'esquema d'eleccié recomanat és:

paclitaxel (175 mg/m?) + CBDCA (AUC 5-6) x 6 cicles (nivell d'evidencia [A) per al subtipus
histologic serés d'alt grau i de 3-6 cicles en la resta dels casos.

- Com a alternativa per a les pacients en estadis IA-B, estadi IC histologic no serés d'alt grau,
contraindicacié de taxans, fragils o que rebutgin el tractament a causa dels efectes
secundaris (alopecia): CBDCA (AUC 5-6) x 6 cicles.
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Taula 5. Estudis de QT en estadis inicials.

Ref. | Autor Disseny Tractaments Resultats
Revista i any Nre. pacients

Young et al. Fase III Melfalan x 12 cicles Objectiu primari:
NEJM, 1990 1.1A0IB G1/2 vs. SGasa:
2.1G3/IColI Observacio 1.TA 0 1B G1/2: 98 % vs. 94 %
(n =81) 2.1G3/IC 0 II: 81 % vs. 78 %; p = 0,43
Objectiu secundari:
Melfalan x 12 cicles SLPasa.:
Vs, 1.1A01B G1/2: 98 % vs. 91 %
QT IP post-IQ 2.1G3/IC0o1II: 80 % vs. 80 %; p = 0,41
(n = 141)
N =222
- Vergote et al. Fase III IP post-1IQ No hi ha diferéncies en SG o SLP.
Cancer, 1992 Estudi Fase III vs.
FIGO I, II, III sense CDDP 50 mg/m? x
malaltia residual 6 cicles
N =347
” Bolis et al. Fase III IP post-1IQ Objectiu primari:
Ann Oncol,, 1995 FIGOIC vs. SG:79 % vs. 81 %; p = 0,35
CDDP 50 mg/m? x HR = 0,72 (0,37-1,43)
G s Objectiu secundari:
N 152 SLP: 65 % vs. 85 %; p = 0,007

HR = 0,39 (0,19-0,77)

Young et al. FIGO IA/IB G3 0 CBDCA (AUC 7) x Objectiu primari:
JCO, 2003 cel-lules clares, 6 cicles (n = 81) SG: 71 % vs. 70 %; p = NS
ICilI vs. HR = 0,94 (0,37-2,36)
Observacié (n = 81) Objectiu secundari:
N < 167 SLP: 85 % vs. 80 %
HR =0,98 (0,52-1,83); p=NS
- Trop et al. Fase III CBDCA (AUC 7) x Objectiu primari:
Ann Onc., 2000 FIGO IA/IB G3 o 6 cicles (n = 81) SG: 71 % vs. 70 %; p = NS
cél-lules clares vs. HR = 0,94 (0,37-2,36)
Observacié (n = 81) Objectiu secundari:
N <167 SLP: 85 % vs. 80 %; p = NS

HR = 0,98 (0,52-1,83)
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Salut/ ‘09....... S/=absilaaa 26



ICO-ICSPraxi per al tractament medic i amb irradiacié del cancer epitelial d'ovari

Ref. | Autor Disseny Tractaments Resultats
Revista i any Nre. pacients

65

Colombo et al. Fase III QT x 6 cicles Objectiu primari:
ICON 1. ] Natl Estadis amb dubte (CBDCA/CDDP/CAP/ SGa5a.:76 % vs. 70 %; p =0,03
Cancer Inst.,, 2003  per rebre QT altres esquemes que HR = 0,66 (0,45-0,97)
(la gran majoria, incloguin platins) Objectiu secundari:
FIGO I) (n=241) SLPa5a.: 73 % vs. 62 %; p =0,01
vs. HR = 0,65 (0,46-0,91)
Observacié6 (n = 236)
N =477
o Trimbs JB et al. Fase III QT 4-6 cicles Objectiu primari:
J Natl Cancer (CBDCA/CDDP SGa5a.:85%vs. 78 %; p=0,10
Inst., 2003 monoterapia o HR = 0,69 (0,44-1,08)
(ACTION) combinacio) Objectiu secundari:
vs. SLPa5a.: 72 % vs. 68 %; p = 0,02
Observacié HR = 0,63 (0,43-0,92)
N =448
“ Trimbes et al. Analisi conjunt QT Objectiu primari:
J Natl Cancer estudis ACTION i vs. SGa5a.: 82 %vs. 74 %; p = 0,008
Inst., 2003 ICON Observacié HR = 0,67 (0,5-0,9)
(ICON 1 + N = 995 Objectiu secundari:
ACTION). SLR: p = 0,001,

HR = 0,64 (0,5-0,82)

No hi ha diferéncies en 1'SG.

Millor SLR a favor de QT.
- Bell et al. Fase III Paclitaxel + CBDCA Objectiu primari:
Gynecol Oncol., FIGO IA/BG3 x 3 cicles TRa5a.:254 %vs. 20,1 %; p=0,18
2006 FIGO I cél-lules vs. HR =076 (0,51-1,13)
clares Paclitaxel + CBDCA Objectiu secundari:
FICO II X 6 cicles SGas5a.p=0,94
HR =1,02 (0,66-1,57
FIGO IC N =42/ ( )
& Mannel RS et al. Fase III Paclitaxel + CBDCA Objectiu primari:
Gynecol Oncol., FIGO IA/IB G3 0 x 3 cicles. SLR a5 a.: 23 % vs. 20 %; p = NS
2011; 122 (1):89-94  cglules clares, Ici Al final es van HR = 0,807 (0,56-1,15)
I aleatoritzar per a: Objectiu secundari:
- Observacid SGa5a. 86,2 %vs. 854 %; p=NS

- Paclitaxel 40 mg/m?
setmanal x 24 cicles

N =571

a. = any; CAP = ciclofosfamida + doxorubicina + cisplati; CDDP = cisplati; CBDCA = carboplati; G = grau; QT = quimioterapia;
IP = intraperitoneal; IQ = intervencié quirdrgica; SLP = supervivencia lliure de progressié; SG = supervivencia global;
SLR = supervivencia lliure de recurrencia; TR = taxa de resposta; NS = no significatiu; HR = hazard ratio.
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C.2. Estadis avancats en primera linia
C.2.1. Primera linia de quimioterapia

Els primers farmacs utilitzats van ser els agents alquilants com ara l'adriamicina i la ciclofosfamida i,
posteriorment, el cisplati (CDPP). La metaanalisi publicada per Aabo et al. va demostrar la
superioritat de les combinacions amb plati i no va trobar diferencies entre el carboplatii el cisplati,
adoptant aixi com a regim estandard la combinacié de cisplati + ciclofosfamida.

Amb l'aparici6é dels taxans es van desenvolupar dos estudis pivotals, GOG 111 i OV-10, que van
comparar l'estandard de tractament previ amb la combinacié de taxa amb plati.”*’* Es van observar
diferencies significatives tant en I’'SG com en I'SLP a favor de la combinacié de cisplati + paclitaxel,
convertint-se en el nou estandard.

Aixi mateix, es van comparar diferents combinacions de quimioterapia enfront del carboplati o cisplati
en monoterapia, ICON2, GOG132 1 ICON3.”” " Els resultats estan reflectits a les taules i sén dispars a
favor sempre del tractament amb plati combinat o en monoterapia.

Tenint en compte que el millor perfil de toxicitat observat amb carboplati i I'abséncia de diferencies
en eficacia en els estudis AGO-OVAR3 i GOG158 en relacié amb la combinacié amb cisplati, des del
19991 fins a l'actualitat I'esquema de tractament d'eleccié és el carboplati + paclitaxel.

També s'han estudiat les diferencies entre taxans, tot avaluant la combinacié de paclitaxel enfront de
docetaxel sense que s’hagin observat diferencies, per la qual cosa docetaxel es considera una
alternativa.

L'estudi MITO2 va plantejar la superioritat de la combinacié de carboplati + DLP enfront de
carboplati + paclitaxel, perod no va aconseguir l'objectiu de demostrar la superioritat, per la qual cosa
no es planteja com a substitut de l'esquema d'eleccié actual, perd es considera una alternativa en
pacients que no puguin rebre paclitaxel per qualsevol causa (al-lergia, comorbiditats, etc.).

El tractament amb triplets de QT no va aconseguir superar els resultats dels doblets a l'estudi
GOG182-ICONS, que va reclutar 4.312 dones, ni tampoc als estudis reportats per Du Bois et al. 1
Bolis et al.

El tractament de manteniment amb QT es va estudiar en un assaig de Fase III, en que es comparava el
tractament amb paclitaxel durant 3 o0 12 cicles.”” El tractament perllongat amb paclitaxel va aconseguir
augmentar I’SLP, pero no de I'SG, possiblement per la influencia dels tractaments rebuts com a segona
linia per a la recidiva. Tot i aix0, es va observar que el tractament de manteniment comportava una
toxicitat afegida no menyspreable, especialment en forma de neurotoxicitat periferica.

Per tal d’optimitzar la combinacié de carboplati + paclitaxel, Katsumata et al. van avaluar un esquema
d'administracié setmanal (dosis denses). Els resultats de l'estudi JGOG 3016, després d'un
seguiment de 76,8 mesos, afavoreixen clarament la branca de paclitaxel setmanal, tant en I'SG com
en I'SLP, amb diferencies estadisticament significatives en la poblaci6 asiatica. L'estudi GOG 262 en la
poblacié caucasica i amb la introduccié de bevacizumab a criteri de l'investigador, tampoc no va
demostrar benefici en el petit subgrup de pacients sense bevacizumab 1 tractament setmanal.

L'estudi ICONS8, amb poblacié predominantment europea, va comparar tres esquemes (carboplati
trisetmanal amb paclitaxel trisetmanal o setmanal, o ambdés setmanals), perd no va aconseguir
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demostrar diferencies en I'SLP. Per aquestes raons, l'esquema setmanal no es considera actualment
I'estandard de tractament.

Piganata et al. van dissenyar l'estudi MITO-7 en que les pacients es van aleatoritzar per tal de rebre un
esquema setmanal de carboplati AUC 2 + paclitaxel 60 mg/m? en comparacié amb el regim
trisetmanal. Tot i que no s'objectivés un benefici a la branca d'estudi, per la menor toxicitat de
l'esquema i la millor qualitat de vida, es pot considerar en pacients fragils, ECOG 2, amb elevada
comorbiditat i edat.

A més, en la poblacié d'edat avancada amb cancer d'ovari en estadis avangats i amb criteris de
vulnerabilitat associada, es disposa de l'evidencia de l'assaig EWOC-1, un assaig de Fase III,
aleatoritzat, on 120 pacients de més de 70 anys van ser aleatoritzades per tal de rebre QT amb
carboplati en monoterapia enfront de carboplati + paclitaxel. Cal destacar que el tractament amb
monoterapia va ser pitjor en aquesta poblacid i es va aconsellar, sempre que sigui possible, un esquema
en combinacié, incloent-hi pacients fragils.

Quimioterapia intraperitoneal

Aquesta estrategia s'ha avaluat en estudis aleatoritzats entre els quals destaquen 3 estudis pivotals:
SWOG8501/GOG104 (1996), GOG114 (2001) i l'estudi d'Armstrong et al. GOG 172 (2006). Es van
reclutar pacients amb estadi Ill i < 1 cm de malaltia residual en combinacions de cisplati + paclitaxel.
Es van reportar beneficis en I'SLP i I'SG malgrat una toxicitat digestiva, hematologica 1 neurologica
molt més elevada, en comparacié amb la QT d'administracié intravenosa. A més, amb importants
controversies respecte del brag control, que no era la QT estandard, i considerant el bra¢g comparador
que també incloia QT d'administracié intravenosa. Unicament entre un 30 % i un 40 % de les pacients
van poder completar els 6 cicles.

L'any 2015, Tewari D et al. van publicar una analisi conjunta dels estudis GOG 114 1 GOG 172, i van
concloure que els subgrups de pacients que més es beneficien del tractament intraperitoneal sén les
que presenten histologia de carcinoma ser6s, sense malaltia residual, i que reben un nombre més gran
de cicles.”™ Les pacients amb malaltia residual < 1 cm també obtenen benefici del tractament
intraperitoneal (HR = 0,75 [IC95%: 0,62-0,92]; p = 0,006), tot 1 que presenten un risc meés elevat
(1,89 vegades) de mort, en comparacié amb les pacients sense malaltia residual. Les pacients més joves
sén les que tenen més probabilitats de completar els sis cicles.

o . .
ICO Institut Catala
Institut Catala d'Oncologia de |a Sal ut 29



ICO-ICSPraxi per al tractament medic i amb irradiacié del cancer epitelial d'ovari

Recomanacions de tractament amb QT

El grup de treball de 'ICO-ICSPraxi recomana com a esquema d'elecci6 en la malaltia avangada:
- Paclitaxel (175 mg/m?) + CBDCA (AUC 5-6) (nivell d'evidencia IA).

En el cas de contraindicaci6 al paclitaxel:

- Docetaxel 75 mg/m?+ CBDCA AUC 5 cada 21 dies x 6 cicles (IV) (nivell d'evidencia IB).

- Doxorubicina liposomal pegilada 30 mg/m?+ CBDCA AUC 5 cada 21 dies x 6 cicles (nivell
d'evidencia IB).

En el cas de fragilitat, ECOG 2, elevada comorbiditat i edat avangada:
- Paclitaxel 60 mg/m?+ CBDCA AUC 2 setmanal x 18 setmanes (nivell d'evidencia IB).

En el cas d'intolerancia al CBDCA que no es pugui revertir amb pauta de dessensibilitzacio,
cal considerar segons el risc/benefici:

- Paclitaxel 175 mg/m?+ CDPP 75 mg/m? cada 21 dies per 6-8 cicles (IV).
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Taula 6. Tractament de primera linia.

Autor Disseny

Revista i any
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Tractaments

Nre. pacients

Resultats

gol Ozols RF. Fase III
J Clin Oncol.,  FIGO III (incloent-hi
2003 cirurgies
(GOG158) suboptimes)
102 Du Bois A Fase III
J Natl. Cancer FIGO IIB-IV
Inst., (incloent-hi
2003 cirurgies
(AGO-OVAR3) suboptimes)

& Pignata S. Fase III superioritat

JCO 2011,
(MITE2)

2 Katsumata N. Fase III
Lancet, 2009 FIGO II-IV
(JGOG)

o
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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?/setmanal
+ CBDCA AUC 6

VS.

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

N =631

ST Pt

Objectiu primari:

SG (m) = 57,4 vs. 48,7
HR = 0,84 (0,7-1,02)
Objectiu secundari:

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

Objectiu primari:
% pacients sense progressio a
2 anys

37,5 % vs. 40 %
Objectius secundaris:
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)

Objectiu primari:

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

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

Objectius secundaris:

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)

Objectiu primari:

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

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

Objectius secundaris:
SGa5a.:58,7 %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)
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Autor

Revista i any

Disseny

L Omura G
e Kaye SB Estudi aleatoritzat
prospectiu
7z Aabo K. Metaanalisi
BrJ Cancer, (37 assaigs)
1998
e McGuire WP.  Fase III
N EnglJ Med., fiGOo 111 amb
1996 cirurgia suboptima
(GOG111) a FIGO IV
7778 Pjccart Fase III
J Natl. FIGO IIB-V
Cancer Inst.,
2000
OV-10
p ICO
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Tractaments

Nre. pacients

Doxorubicina + ciclofosfamida
+/- CDPP
N =227

Valoracié6 2 dosis diferents de
CDPP + ciclofosfamida:

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

c/3 setm. x 6 cicles

N =165

Esquemes amb 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

S/ i

Resultats

SG residual > 1 cm: 51,2 vs. 33,5;
p = 0,0027
HR = 0,75 (0,57-0,97)

Objectiu primari:
RC: 51 % vs. 26 %
Objectiu secundari:

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

Objectiu primari:

Progressi6 a 12 mesos:

HR = 0,55 (0,37-0,81); p = 0,003
Objectius secundaris:

Taxa relativa de mort:

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

Superioritat dels esquemes amb
CBDCA.

Objectiu primari:
SG: 38 vs. 24; p < 0,001

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

Objectiu primari:
SG (m): 15,5 vs. 11,5; p = 0,0005
Objectiu secundari:

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

Fase III amb cirurgia
suboptima a FIGO IV

£ Muggia,
2000
(GOG 132)

83 ICON Fase III
col-laborador 1o 1.1V
sLancet,

2002
(ICON3)

= Neijt JP. Fase III
J Clin Oncol., FIGO II-IV
2000 (incloent-hi

cirurgies
suboptimes)

o Vasey PA. Fase III
J Natl Cancer
Inst.,

2004

& Bookman Fase III
MA. FIGO II-IV
J Clin Oncol., (incloent-hi
2009 cirurgies
(GOG182- suboptimes)
ICONGS)

p ICO
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Tractaments

Nre. pacients

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

VS.

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

N =614

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 AUC 5 +
gemcitabina 800 mg/m?

VS.

Paclitaxel +

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

Vs.

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

S/ i

Resultats

Objectiu primari:
SG (m): 26 vs. 30/26;
sense dif. significatives

Objectiu secundari:
SLP (m): 14 vs. 11/16;
sense dif. significatives

Objectiu primari:

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

HR = 0,93 (0,84-1,03); p=0,16
Objectiu secundari:

SLP: 17 vs. 16; p = NS

Objectiu primari:
SLP: HR = 1,07 (0,78-1,48)
Objectiu secundari:

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

Objectiu primari:

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

TR (%): 65 vs. 62

Objectiu primari:
SLP: 16,4 vs. 15,4; p = NS
Objectiu secundari:

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

s Du Bois A. Fase III
J Clin Oncol.,  FIGO IIB-IV
2006 (incloent-hi
(AGO) cirurgies
suboptimes)
£ Bolis G. Fase III
Eur] Cancer, FIGO III-IV
2010 (incloent-hi
cirurgies
suboptimes)
% Markman. Fase III
J Clin Oncol.,  FIGO III-1V
2003 (GOG- (incloent-hi
SWOG) cirurgies
suboptimes)
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Tractaments

Nre. pacients

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

VS.

CBDCA AUC 5 +
gemcitabina 1.000 mg/m?
(cicles 1-4) +

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

Vs.

Paclitaxel 175 mg/m? +
CBDCA AUC 6

N =4.312

Paclitaxel 175 mg/m? +
CBDCA AUC 5 +
doxorubicina 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

Després de 5 o 6 cicles de
paclitaxel 175 mg/m? +
CBDCA AUC 6:

Paclitaxel 175 mg/m?c/28 d,

3 cicles

VS.

Paclitaxel 175 mg/m?c/28 d,

12 cicles

N =262

S/ macs

Resultats

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

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

Objectiu primari:

SGa5a.: NS

Objectius secundaris:

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

Objectiu primari:
SLP (m): 21 vs. 28
HR = 2,31 (1,08-4,94)
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Burger RA.
FAS,
2010
(GOG 218)

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

OZA AM.
Lancet
Oncol.,

2015

Kyrgiou M.
J Natl Cancer

Disseny

Fase III

FIGO II-1V
(incloent-hi
cirurgies
suboptimes)

Fase III

FIGO I-1V (incloent
cirurgies
suboptimes)

Metaanalisi

(198 assaigs de

Inst., tractament
2006 adjuvant)
22 Pignataetal.  Faselll
Lancet FIGO IC-IV
2 ICO
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Tractaments

Nre. pacients

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 cicles

VS.

Paclitaxel 175 mg/m? +
CBDCA AUC 6

N = 1873

Paclitaxel 175 mg/m? +
CBDCA AUC 6 +

BVZ 7,5 mg/Kg —

BVZ x 12 cicles

Vs.

Paclitaxel 175 mg/m? +
CBDCA AUC 6

N =1.528

Tots els tractaments
comparats

(N = 38.440)

Paclitaxel 60 mg/m? +
CBDCA AUC 2 setmanal x

S/ g

Resultats

Objectius primaris:

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
Objectius secundaris:

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

SG (BV 16 c. vs. no BVZ):
43,8 vs. 40,6

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

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

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

Objectius primatris:

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

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

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

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

*Analisi “diferéncia mitjana
restringida”: diferéncia entre les
arees sota la totalitat de les
corbes d’SLP i d’'SG. Es fa servir
atesa la no proporcionalitat de
les dades.

El millor regim és
plati + paclitaxel IV i el pitjor és
monoterapia sense plati IV.

Objectius primaris:
Qualitat de vida (puntuacio
FACT/TOI): millor QdV en el grup
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Oncol., 2014
(MITE-7)

Rouzieretal. Fasell

BC, FIGO IIC-1V
2017 (no resecables
(ANTHALYA) d'entrada)

Oza AM Int]  Assaig Fase IIIB,
Gynecol branca Gnica
Cancer,

2017

ROSIA

A. Chan JK Fase III, obert,

aleatoritzat,
estadis II-1V
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Tractaments

Nre. pacients

18 setmanes
VS.

Paclitaxel 175 mg/m? +
CBDCA AUC 6 + 3 setmanes x
6 cicles

(N = 822)

BVZ 15 mg/kg x 3 cicles +
paclitaxel 175 mg/m? x

4 cicles + CBDCA AUC 6
(Exptal.)

VS.

Paclitaxel 175 mg/m?x
4 cicles + CBDCA AUC 5 (Ctrl.)

N =095

BVZ 15 mg/Kg (0 7,5) ¢/21 d +
QT convencional

N =1.021

2 grups: (N = 692)
1) CBDCA AUC 6 + paclitaxel
80 mg/m?dies 1, 8, 15x 6

S/ g

Resultats

Exptal. (p < 0,0001).
Objectius secundaris:
(coprimari) SLP (m):

18,3 vs. 17,3;

HR = 0,96; p = 0,66

SG (% a24m):77,3vs. 789
HR=1,2p=1,2

Objectius primatris:

TRC en pacients CI a la poblacié
ITT: 58,6 % (34) vs. 51,4 (19)

TRC en pacients amb Cl a la
poblacié ITTm*: 86,4 % vs. 51,4 %
*Es va practicar Cl en 62
pacients, 40 (69 %) en el grup
Exptal. i 22 (60 %) en el grup Ctrl.
Ala poblacié IITm se li va
practicar Cl i va rebre com a
minim 2 cicles de BVZ.

Objectiu secundari:

Seguretat: no va haver-hi
diferéncies en complicacions
perioperatories. El perfil va ser
similar, perd amb més AA i
infeccions en el grup Ctrl.
(38 % vs. 25 %113 % vs. 7 %) 1
més esdeveniments vasculars en
el grup Exptal. (16 % vs. 3 %).

Objectiu primari:

Seguretat: els EA més freqiients
van ser hipertensié (55 %) i
neutropenia (49 %). Quant a la
toxicitat > G3, les més freqients
van ser neutropenia (27 %) i
hipertensi6 (25 %).

Seguiment de 32 mesos.
Objectiu primari: SLP

- Paclitaxel setm. vs. paclitaxel.
trisetm.: 14,7 m vs. 14,0 m
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Autor Disseny Tractaments Resultats
Revista i any Nre. pacients
cicles + opcional BVZ 15 (HR = 0,89; 1C95%: 0,74-1,06);
mg/Kg (C2 fins a progressio). p=0,18).
Vs. - Sense BVZ: paclitaxel setm.

vs. paclitaxel trisetm.:
14,2 m vs. 10.3 m;

2)CBDCA AUC 6 +
HR = 0,62; IC95%: 0,40-0,95);

paclitaxel 175 mg/m? x6 c. +

opcional BVZ 15 mg/Kg p= 008
(C2 fins a progressio). - Amb BVZ: paclitaxel setm.
vs. paclitaxel trisetm.:
149 mi 14,7 m;
HR = 0,99; IC95%: 0,83-1,20;
p = 0,60).
o B. Clamp AR FaseIII, 3 grups 1:1:1 (N = 1566) Objectiu primari: SLP
internacional, 1) CBDCA (AUC 5 0 6) + 1) 17,7 m (10,6-NA)
multicentric, obert, paclitaxel 175 mg/m? cicles 2) 20,8 m (11,9-59,0)

aleatoritzat, 21 d x 6 cicles

HEBICN 2)CBDCA (AUC 5 0 6) +
paclitaxel 80 mg/m? dies 1,

3) 21m (12,0-54,0)

No diferencies en SLP entre

) ) esquemes:
8, 15, cicles 21 d x 6 cicles 7 0135 s 2 v, g L
3)CBDCA AUC 2 set. + p=0,51grup 3 vs. grup 1.
paclitaxel 80 mg/m? dies 1,
8, 15 cicles 21 d x 6 cicles
9 C.TewarlKS Faselll 3 grups 1:1:1 (N = 1.873) Objectiu primari: SG
internacional, 1) Ctrl.: QT (CBDCA AUC 6 + Ctrl.: 41,1 m; QT + BVZ —
multicentric, doble paclitaxel 175 mg/m?) + BVZ mant.: 43,4 m
cec, aleatoritzat, placebo (C2-6) seguit de (HR = 0,96; I1C95%: 0,85-1,09);
estadis II-V mant. placebo (C7-22) p =0,53);
2)QT + BVZ 15 mg/Kg (C2-6) QT + BVZ: 40,8 m
seguit de mant. placebo (HR = 1.06; IC95%: 0,94-1,20;
(C7-22) p=0,34).

3)QT + BVZ 15 mg/Kg (C2-6) —

Analisi exploratoria: 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 = anys; BVZ = bevacizumab; c. = cicle; carboplati = CBDCA; CDDP = cisplati; CI = cirurgia d'interval; Ctrl. = control; d = dia;
DLP = doxorubicina liposomal pegilada; EA = efectes adversos; Exptal. = experimental; HR = hazard ratio; ITT = intencié de tractar;
ITTm = intencié de tractar modificada; m = mesos; mant. = manteniment; NA = no assolit; NS = no significatiu;
QT = quimioterapia; QTP = quimioterapia basada en plati; QdV = qualitat de vida; RC = resposta completa; SG = superviveéncia
global; SLP = supervivencia lliure de progressié; TR = taxa de resposta; TRC = taxa de resposta completa.
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Bevacizumab

Els estudis de Fase III GOG218 i ICONY van incorporar bevacizumab, un anticos monoclonal amb accié
antiangiogenica, a la combinacié estandard de paclitaxel i carboplati. Els criteris d'inclusié, el
disseny, la dosi de bevacizumabila durada del tractament amb bevacizumab eren diferents en ambdos
estudis (estudi doble cec i estudi obert, 15 mg/Kg i 7,5 mg/Kg i durada de tractament de 15 mesos i
12 mesos, respectivament). Els resultats d'ambdés assaigs indiquen un benefici en I'SLP amb 1'addicié
del'anticos a la QT convencional (de 4 mesos aproximadament a l'estudi GOG2181de 2 mesos a l'estudi
ICON7, segons l'avaluacié RECIST). No es va detectar benefici en I'SG en la poblacié general dels dos
estudis, tot i que l'analisi de subgrups de l'estudi ICON7 va destacar el benefici estadisticament
significatiu per a un grup d'alt risc caracteritzat per estadis FIGO IIIC no operats, amb cirurgia
suboptima de > 1 cm 1 tots els estadis FIGO IV (independentment de si havien estat operades i del
resultat de la cirurgia). Es tractava de 502 pacients amb una mediana de I'SG de 28,8 mesos enfront de
36,6 mesos amb l'addicié de bevacizumab (HR = 0,64 [0,48-0,85]; p = 0,002).”” Els resultats a llarg termini
de l'estudi GOG 218 van mostrar un benefici en I'SG per a les pacients amb estadis IV en una analisi
exploratoria.’” En aquest mateix estudi, es va realitzar una analisi per biomarcadors, evidenciant-se
les mutacions en BRCA (BRCAm)ien d’altres gens de la recombinacié homologa com a pronostics, pero
no predictius del benefici d'afegir bevacizumab.

Inhibidors de PARP

Actualment hi ha dos inhibidors de PARP (iPARP) aprovats per al tractament de manteniment en
primera linia del cancer d'ovari avancat: niraparib i olaparib (en monoterapia o en combinacié amb
bevacizumab). El principal biomarcador predictor és la presencia de BRCAm. Els tumors amb HRD,
incloent-hi les BRCAm, sén els que més es beneficien d'aquesta estratégia de manteniment.
Actualment, les proves disponibles per a la determinacié de l'estat de la recombinacié homologa (RH)
no aconsegueixen discriminar quines pacients no es beneficien d'aquesta estrategia. Tot i que el
benefici és de menor magnitud, algunes pacients es beneficien del manteniment malgrat presentar
tumors amb recombinacidé homologa competent (HRP, per les seves sigles en angles).

L'estudi SOLO 1 de Fase III, aleatoritzat, realitzat en una poblacié de pacients amb estadis Il 11V, totes
portadores de BRCAm, va estudiar el benefici del manteniment amb olaparib durant 2 anys (o fins a
progressié a criteri de l'investigador si la resposta no havia estat completa en finalitzar la
quimioterapia), tot mostrant un benefici destacat en I'SLP."*” Aquest marcador es manté en el temps
amb les dades publicades de seguiment a 51 7 anys. Malgrat que no s'ha assolit la maduresa de
l'estudi per a l'analisi de I'SG, recentment s'han publicat les dades de seguiment a 7 anys, on la taxa
d’SG és superior en el grup que va rebre olaparib (67 % vs. 46,5 %).

L'estudi PRIMA va reclutar pacients amb estadis III i IV 1 es van aleatoritzar per tal de rebre
manteniment amb niraparib durant 3 anys vs. placebo.'’’ Les pacients reclutades presentaven
caracteristiques d'alt risc (elevada proporcié de malaltia residual, QTNA i estadis IV) i s'aleatoritzaven
al final de la quimioterapia, havent aconseguit una resposta parcial (RP) o resposta completa (RC).
Inicialment, la dosi va ser fixa per a totes les pacients, pero es va permetre posteriorment utilitzar la
dosi ajustada al pes inicial i/o al nombre de plaquetes basat en les troballes de I'estudi retrospectiu de
les pacients tractades en recaiguda, tot disminuint la incidencia de toxicitat hematologica.*** L'estudi
va assolir el seu objectiu primari, ja que es va aconseguir un benefici en I'SLP inicialment en la poblaci6
amb HRD i, posteriorment, en la poblaci6 global. L'analisi exploratoria preespecificada per subgrups
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de biomarcador va mostrar un benefici significatiu en la poblacié amb BRCAm, que va ser de major
magnitud en comparacié amb la poblaci6 amb tumors HRD i de menor magnitud, tot i que
estadisticament significatiu en la poblacié HRP. Recentment s'han presentat les dades de seguiment a
3,5 anys, en que aquest benefici es mante.

L'estudi PAOLA 1 va incloure pacients amb estadis III1 IV tractades amb quimioterapia i bevacizumab,
incloent-hi cirurgies primaries i d'interval independentment del resultat, que van ser aleatoritzades
per tal d’afegir olaparib enfront de placebo a la fase de manteniment amb bevacizumab, i que
haguessin aconseguit una resposta parcial o completa.***L'estudi va assolir el seu objectiu primari amb
un benefici en I'SLP en la poblacié global. A l'analisi preespecificada per subgrups, es va evidenciar
benefici en I'SLP en les pacients amb tumors en la BRCAm i en el global de pacients amb HRD. No es
va evidenciar benefici en afegir olaparib al manteniment amb bevacizumab en el subgrup de pacients
amb tumors HRP.

L'estudi ATHENA va aleatoritzar les pacients amb estadis III i IV amb resposta parcial o completa
després de quimioterapia per tal de rebre 2 anys de manteniment amb rucaparib enfront de placebo.
Es van incloure tant pacients amb cirurgia primaria com tractades amb QTNA, i es van estratificar en
funcié de l'estat de I'HRD.*** L'estudi també va assolir el seu objectiu primari, tot presentant benefici
en I'SLP inicialment a la poblacié amb HRD i, posteriorment, a la poblacié global. A l'analisi
preespecificada per subgrups, es va confirmar més benefici a la poblacié amb BRCAm, posteriorment
a la poblaci6 amb HRD/BRCAwt i, finalment, a la poblacié HRP. Tot i que encara no es disposa de
financament en el nostre pais, rucaparib esta autoritzat per 'EMA com a tractament de manteniment
en pacients diagnosticades de cancer d'ovari avangat, d'alt grau histologic (FIGO Il 1 IV), que presentin
resposta parcial o completa en finalitzar la QTP de primera linia, de manera que en un futur podria
ser una altra alternativa de manteniment per a les pacients.

L'estudi VELIA de Fase Il va analitzar l'eficacia d'un altre inhibidor de PARP, veliparib. En aquest estudi,
que incloia pacients amb cancer d'ovari avancat serés d'alt grau, en estadis 11111V, 'addici6 de veliparib
com a tractament de manteniment també va demostrar beneficis. Actualment, aquesta estrategia no
esta aprovada per 'EMA.

C.2.2. Integraci6 de biomarcadors i tractament de manteniment

Terapies biologiques - Manteniment

Els estudis descrits anteriorment no sén comparables entre ells a causa del diferent disseny i de les
caracteristiques de la poblacié reclutada. Tots ells ens aporten la informacié del benefici del
tractament de manteniment, independentment de les caracteristiques cliniques (moment i resultat de
la cirurgia, estadi FIGO i resposta després del tractament de primera linia). L'nic factor que pot
generar diferencies significatives i una magnitud diferent del benefici és el biomarcador BRCA i I'RH.
No obstant aix0, s'observa una proporcié important de pacients amb BRCAm o amb HRD/BRCAwt que
amb el tractament amb inhibidors de PARP no presenten l'evolucié esperada.

Entre les diferents opcions de manteniment que es plantegen per tal de personalitzar el tractament
per a cada pacient en les situacions en que es disposi de diverses alternatives sén necessaries altres
eines que ajudin a predir quina és la millor estrategia.
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El benefici dels iPARP és més gran entre les pacients amb bona resposta radiologica, serologica 1
patologica a la quimioterapia. A les analisis de subgrups dels estudis pivotals de bevacizumab, les
pacients amb malaltia residual després de la cirurgia, estadi IV i presencia d'alt volum de malaltia en
forma d'ascitis i/o vessament pleural n’obtenen major benefici.

En les pacients que reben tractament neoadjuvant, és possible valorar la resposta al plati mitjancant
els criteris RECIST, tot i que no s'ha trobat correlacié entre la seva avaluacié i la possibilitat de cirurgia
optima ni resposta patologica.””” En el cas que es disposi d'estudis PET/TC, la valoracié mitjangant els
criteris EORTC o PERCIST permet predir de manera precog la resposta de les pacients, aixi com el
resultat de la cirurgia, I'SG i I'SLP.*** Aixi mateix, la variaci6 del volum metabolic tumoral actiu permet
predir el pronostic de les pacients quan es relaciona amb I'SLP.**? Una altra forma de valorar la resposta
a la QTNA és mitjancant el sistema d'escala de resposta a la quimioterapia (CRS, per les sigles en
angles) determinat pel patoleg en la peca postcirurgia, que alhora és pronostic.’”” Com més puntuaciod
CRS (puntuaci6 3) millor supervivencia global, en comparacié amb la puntuaci6 menor CRS
(puntuacions 1 i 2)."*° Aquesta estrategia no s'ha utilitzat en els assaigs clinics aleatoritzats per a
estratificar les pacients o definir el tractament posterior, pero pot ajudar en el moment de valorar la
millor opcid terapeutica de manteniment en la practica clinica.

Entre les pacients que reben QTNA, aixi com entre les que reben QT després de cirurgia primaria
optima, sense tumor residual valorable, cal disposar d'altres dades que complementin la informacié
inicial en la presa de decisions.

La concentracié en sang del marcador CA 125 esta associada al volum tumoral en el cancer d'ovari,
pero els criteris descrits inicialment pel Gynecologic Cancer Intergroup (GCIG) eren limitats en el moment
de valorar la resposta al plati i el benefici de bevacizumab.*”* D'altra banda, recentment s'ha descrit la
constant K de la taxa d'eliminacié del CA 125 (KELIM), un metode més precis per tal de valorar la
cinetica de CA 125, obtenint-ne el valor durant els 3-4 primers cicles de la QTNA o la quimioterapia
adjuvant (QTA). La seva validesa com a predictor de resposta al plati s'ha reproduit en multiples
estudis aleatoritzats, incloent-hi més de 15.000 pacients, essent predictor de factibilitat de la cirurgia,
predictiu de resistencia al plati i pronostic. La seva limitacié principal és l'absencia de validacié
prospectiva.’”” De forma retrospectiva, se n'ha validat el valor predictiu de benefici de bevacizumab
per a les pacients d'alt risc amb la constant KELIM desfavorable en els estudis ICON7 i GOG218, aixi
com per al manteniment amb iPARP en les pacients amb KELIM favorable en l'estudi VELIA.

La constant KELIM, juntament amb d’altres factors clinics utilitzats fins ara, pot ajudar a definir
l'algorisme terapeutic del tractament de manteniment.

Per aquest motiu, es planteja un algorisme de decisi6 basat en el pes d'aquests factors, principalment
en el biomarcador (prova per a determinar l'estat de I'HRD), i de forma secundaria valorant els factors
descrits: estadi i KELIM en cirurgia primaria RO; estadi, CRS i KELIM després de QTNA. Es dificil establir
el pes de cada factor en l'algorisme de decisi6 amb les dades de que es disposen actualment. De la
mateixa manera, les potencials contraindicacions de la pacient per tal de rebre un tractament o un
altre, aix{ com les seves preferencies, hauran de ser valorades de forma individual quan hi hagi diverses
opcions disponibles.

En cas de no disposar de l'estat d'RH per dificultats tecniques o per absencia de material suficient per
determinar-lo, es planteja la possibilitat de considerar que la pacient pugui potencialment beneficiar-
se del tractament de manteniment amb iPARP i utilitzar els criteris clinics per a definir l'estrategia de
tractament de manteniment per tal d’evitar la perdua d’oportunitat.
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Tot esperant millors biomarcadors predictius o la validacié prospectiva d'alguns dels descrits
anteriorment, es planteja disposar del resultat de la prova d'HRD per tal de poder planificar l'estrategia
de tractament. A la practica assistencial, no sempre és possible disposar del resultat a l'inici del
tractament, de manera que es considera correcta la decisié d'afegir o no bevacizumab a partir del
3r-4t cicle de quimioterapia, tenint en compte els protocols dels estudis pivotals amb bevacizumab.
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Recomanacions de tractament

Es recomana el manteniment amb iPARP en pacients que han rebut tractament de primera linia
amb QTP i que presentin una resposta parcial, radiologica i per marcador, d'acord amb els criteris
de financament i amb els criteris publicats en el dictamen del Catsalut.'*

Pacients amb BRCAm

- Olaparib 300 mg/12 h OR fins a progressié o toxicitat inacceptable, o fins a un maxim de
24 mesos de tractament (nivell d'evidéncia IA).

- Niraparib 300 mg/24 h OR (en el cas de pes > 77 Kg i plaquetes basals > 150.000) o 200 mg/24 h
OR durant 3 anys (o fins a la progressié o a la toxicitat inacceptable en el cas de malaltia
residual) (nivell d'evidencia IA).

- Bevacizumab 15 mg/Kg IV trisetmanal durant la QT (minim 3 cicles concomitants, 2 en context
de neoadjuvancia) fins a completar 15 mesos + OLAPARIB 300 mg/12 h OR durant 2 anys (nivell
evidencia IA).

A continuacid, s'estableix un algorisme per a l'eleccié del tipus de terapia de manteniment en

les pacients amb BRCAwt. S’estableix un nivell d’evidencia IVB per a l'algorisme basat en dades

retrospectives, perd no per als farmacs, que presenten un nivell d’evidencia IA.

Pacients amb HRD/ BRCAwt

- Bevacizumab + olaparib de forma preferent en cas de: (nivell d'evidencia IVB)
e EIll cirurgia primaria R > 0
e Puntuacié 10 2 del'escala CRS o malaltia residual després de QTNA
e Pacients no resecables
e Pacients amb alta carrega tumoral (ascitis/vessament pleural)
e KELIM desfavorable
- Niraparib de forma preferent en cas de: (nivell d'evidencia IVB)
e EIll 0 IV amb puntuacid 3 de 'escala CRS després de QTNA
e EIll o1V cirurgia RO inicial
e KELIM favorable
Pacients amb HRP

- Bevacizumab de forma preferent en cas de: (nivell d'evidencia IVB)
e EIIl cirurgia primaria R > 0
e Puntuacié 1 02 del'escala CRS o malaltia residual després de QTNA
e Pacients no resecables
e Pacients amb estadi IV
e Pacients amb alta carrega tumoral (ascitis/vessament pleural)
e KELIM desfavorable
- Niraparib de forma preferent en el cas de: (nivell d'evidencia IVB)
e EIll 0 IV amb puntuacid 3 de 'escala CRS després de QTNA
e EIll o1V cirurgia RO inicial
e KELIM favorable
En cas que no es disposi dels resultats de la prova de 'HRD a l'inici del tractament, es considera
correcta la decisi6 d'afegir o no bevacizumab a partir del 3r-4t cicle de quimioterapia.
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C.2.3. Pacients amb estat de deficiencia de recombinacié homologa
desconegut

Les pacients a qui no s'hagi pogut determinar 1'estat de la deficiencia de recombinacié homologa, per
exemple, per mostra tumoral insuficient en el moment del diagnostic, i no hi hagi possibilitats
d'obtenir una nova mostra en el cas de no ser operable, o bé per presentar una resposta completa
patologica a la QTNA (seran pocs aquests casos, pero cal tenir-los previstos), cal utilitzar la resta de
factors clinics i1 patologics descrits per tal de decidir el tipus de terapia de manteniment que cal
administrar i no excloure la pacient d'un potencial tractament del qual es pogués beneficiar. Es a dir,
en aquests casos, si es considera que la pacient ha estat sensible al plati (resposta clinica o patologica,
KELIM favorable), es consideraria 1'opcié d'utilitzar un iPARP de manteniment (niraparib), mentre que,
en els casos de pacients poc responedores al plati, I'is de bevacizumab, de la mateixa manera que es
considera amb les pacients HRP.
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Taula 7. Tractament amb terapia dirigida a primera linia.

Autor Revista i Disseny Tractaments Resultats
Nre. pacients

112-114

Moore K et al. Estudi Fase III,  Aleatoritzacid 2:1
Engl ] Med.,, 2018 aleatoritzat, Olaparib 300 mg/12 h
doble cec, (n = 260)
controlat amb
vs.
placebo.

Banerjee S et al.
Lancet Oncol.,

Placebo (n = 131)

Pacients de nou N =391

2021 diagnostic amb
CO serés d'alt ~ Durada del tractament:
grau o 2 anys o fins a progressio.
endometrial, Si hi ha evidéncia de
DiSilvestro P et al. cancer malaltia al cap de 2 anys,
J Clin Oncol., peritoneal es pot continuar amb el

2022 1 1 2 tractament de manera

primari o cancer i
de trompa de emmascarada, si la

Fal-lopi, estadi
1II-IV, amb
mutacié BCRA1,
BCRA2 o
ambdues, amb
RP o RC a QTP
sense
bevacizumab.

3 1c0

Institut Catala d'Oncologia

S/ imasa

valoracio6 de l'investigador
és en benefici del pacient.

A) Seguiment a 3 anys
Objectiu primari:

SLP investigador:

60 % olaparib vs. 27 % placebo

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

69 % olaparib vs. 35 % placebo
HR = 0,28; IC95 %: 0,20-0,39; p < 0,001.

Objectiu secundari:

2a SLP: 75 % olaparib vs. 60 % placebo
HR = 0,50; IC95%: 0,35-0,72; p < 0,001.

SG: 84 % olaparib vs. 80 % placebo

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

QdV: no hi ha diferencies clinicament
rellevants.

B) Seguiment a 5 anys

Objectiu primari:

SLP (mdna.)

Olaparib: 56,0 mesos (IC95% 41,9-NA);
Placebo 13,8 mesos (11,1; 18,2)

HR = 0,33; IC95%: 0,25-0,43.

SLPa5a.:

Olaparib: 48 % (IC95%: 41-55);

Placebo 21 % (IC95%14-28).

Objectiu secundari:

2a SLP:

Olaparib: NA

Placebo: 42,1 mesos

HR = 0,46; IC95%: 0,33-0,65.
Mediana durada del tractament:
Olaparib: 24,6 mesos (RIC: 11,2-24.9);
Placebo: 13,9 mesos (RIC: 8,0-24,8).

C) Seguiment a 7 anys

Objectiu secundari:

SG (mdna.):

Olaparib: NA (IC95%: NA-NA);

Placebo: 75,2 mesos (IC95%: 65,4-NA),
HR = 0,55; IC95%: 0,40 a 0,76; p = 0,0004
(es requereix p = 0,0001 per declarar la
significacié estadistica).
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Ref. | Autor Revistai [ Disseny Tractaments Resultats
any Nre. pacients
115

Gonzilez-Martin  Fase III, Exptal.: Objectius primatris:
Aetal doble cec, Niraparib 300 mg/d OR SLP en poblacié HRD
N Engl ] Med., aleatoritzat 2:1 (200 mg/d si peso < 77 Kg, Exptal.: 21,9 m vs. Ctrl.: 10,4 m,
2019 PacientsenRC ~ Plag. <150.000/mm?, o HR = 0,43 (IC95%: 0,31-0,59); p < 0,001.
Seguiment: oRPala 1L de a'mbdos) 36 meses o SLP en el total de la poblacid:
13,8 mesos 6-9 cicles de S L A Exptal.: 13,8 m vs. Ctrl.: 8,2 m
(PRIMA) Qe (n =487, HRD n = 247) HR = 0,62 (IC95%: 0,50-0,76); p < 0,001.
HRD definida Ctrl.: Objectius secundaris:
com la Placebo OR x 36 mesos o SG 24 m en poblacié HRD:
presencia fins a la progressié Exptal: 91 ‘vas Ctrl: 85 o/
d'una mutacié  (n =246, HRD n = 126) HRP_ O"6 = c95§- 0 27 q 39’
deletéria de N 733 e S
BRC? 1/2,una 1595 (50,9 9)
gurll uacio r poblacié HRD
: AMENYS 228 993 BRCAm;
a prova 150 BRCAW)
myChoice, o
ambdues.
o Ray- Coquard I Fase III, Exptal.: Objectius primaris:
et al. doble cec, Olaparib 300 mg/12 h x SLP o éxitus en poblacié total:
N Engl ] Med., aleatoritzat 2:1. 24 meses + BVZ 15 mg/Kg  pgptal: 22,1 m vs. Ctrl.: 16,6 m,
2019 Pacients en c/21dx15mesosofinsa R = 0,59 (IC95%: 0,49-0,72); p < 0,001)
Seguirent: resposta a 1L la progressié/toxicitat. S0 e BRI s
22,9 mesos de4-8ciclesde (1 =537) Exptal.: 37,2 m vs. Ctrl.: 21,7 m,
(PAOLA-1) QT de plati- Ctrl.: HR = 0,31 (0,20-0,47)
taxa + BVZ. Placebo OR X 24 mesos +  SLP sense BRCAm:
Una puntuacié  BVZ 15 mg/Kg ¢/21d x Exptal.: 18,9 m vs. Ctrl.: 16,0 m,
de 1'HRD 15 mesos o fins a la HR =071 (O 58-0 88)
f ey 422 prcig;rz;sm. SLP en poblacié HRD:
a prova (n =269) Exptal.: 37,2 m vs. Ctrl.: 17,7 m,
myChoice.

37 HR = 0,33 (0,25-0,45)

HRD o mutacio .

tumoral BRCA. SLP en poblacié HRD sense BRCAm:
Exptal.: 28,1 m vs. Ctrl.: 16,6 m,
HR = 0,43 (0,28-0,66)
SLP en poblacié HRD negatiu o
desconegut: (n = 419)
Exptal.: 16,9 m vs. Ctrl.: 16,0 m,
HR = 0,92 (0,72-1,17)
SLP en poblacié HRD negatiu: (n = 277)
Exptal.: 16,6 m vs. Ctrl.: 16,2 m,
HR =1 (0,75-1,35)
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Ref. | Autor Revistai [ Disseny Tractaments Resultats
any Nre. pacients

Objectius secundaris:

Temps fins a la primera terapia
posterior en la poblacié total:
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: dades immadures

121

Monk BJ et al. Fase I1I, Exptal.: Objectius primatris:
J Clin Oncol., doble cec, Rucaparib 600 mg/12 h SLP en poblacié HRD:
2022 aleatoritzat 4:1  x 25 mesos o fins a la

Exptal.: 28,7 m vs. Ctrl.: 11,3 m,
HR = 0,47 (IC95% 0,31-0,72), p = 0,0004

SLP en poblacié amb ITT

Seguiment: Pacients en progressio.
26,1 mesos respostaa 1L (0=427; HRD = 185)

(ATHENA-MONO) in§8 clcles de lfltiébo OR x 25 mesos o Exptal.: 20,2 m vs. Ctrl.: 9,2 m,
fins a la progressié HR = 0,52 (IC95% 0,4-0,68), p < 0,0001)
(n =111; HRD = 49) SLP a 24 m:
Exptal.: 45,1 % vs. Ctrl.: 25,4 %
Objectius secundaris:
SG: dades immadures
DR en poblacié HRD:

Exptal.: 16,7 m vs. Ctrl.: 5,5 m
(IC95% no avaluable)

DR en poblacié amb ITT:
Extal.: 22,1 m vs. Ctrl.: 55 m
(IC95% no avaluable)

BRCAm = mutacié en el gen BRCA; BRCAwt = mutacié wild type; BVZ = bevacizumab; CO = cancer d’ovari; Ctrl. = control; d = dia;
DR = durada de la resposta; Exptal. = experimental; HR = hazard ratio; HRD = deficiencia en la recombinacié homologa; IC = interval
de confianca; ITT = intencié de tractar; m = mes. mdna. = mediana; NA = no assolit; OR = administracié oral; QdV = qualitat de vida;
QT = quimioterapia; QTP = quimioterapia basada en plati; RC = resposta completa; RIC = rang interquartilic; RP = resposta parcial;

SG = supervivencia global; SLP = supervivencia lliure de progressié.
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Les localitzacions de recaiguda més freqiients del CO sén la cavitat peritoneal i els ganglis limfatics
infradiafragmatics. Fora de l'abdomen, les metastasis més freqlients sén les pleurals i dels ganglis
limfatics del mediasti.

Un augment progressiu del CA 125 seric permet sospitar una recidiva. Segons els criteris proposats pel
Gynecologic Cancer Intergroup, es considera recaiguda la deteccid de valors de CA 125 equivalents al doble
del limit superior de la normalitat, documentats en dues deteccions separades com a minim per un
interval d'una setmana, en pacients que havien negativitzat els valors de CA 125 després del
tractament o que no els havien tingut mai elevats. Entre les pacients que no els havien negativitzat, es
considera recaiguda la deteccié de valors que doblin el nadir (valor més baix obtingut després de la
resposta) també en dues deteccions separades, com a minim, per un interval d'una setmana. Una
vegada documentat l'augment del CA 125, la recaiguda clinica (simptomatica o radiologica) acostuma
a apareixer entre un periode de 2 a 6 mesos de mitjana. Un estudi ha demostrat que tractar les pacients
diagnosticades de recaiguda unicament sobre la base de l'augment del CA 125, sense evidéncia de
malaltia radiologica, no comporta una millora de la supervivencia, pero si un empitjorament de la
qualitat de vida. Per aquest motiu, es recomana tractar les pacients quan la recaiguda es diagnostica
per aparicié de noves lesions o creixement de les lesions previament existents i/o progressié clinica.
Per aquest motiu, la PET-TC és la tecnica de major rendiment diagnostic.

Tenint en compte l'interval de temps entre 1'Gltim tractament basat en plati i el diagnostic de la
recaiguda, anteriorment els estudis classificaven les pacients en 4 categories: plati-refractaries
(recaiguda durant el transcurs del tractament amb plati), plati-resistents (recaiguda en menys de
6 mesos), amb sensibilitat intermedia al plati (recaiguda entre els 6-12 mesos) i plati-sensibles
(recaiguda més de 12 mesos després del darrer tractament). Actualment, s'adopten els conceptes
establerts en la 6a Conferencia de Consens sobre Cancer d'Ovari del GCIG a partir de l'interval lliure
de tractament (ILT) especific com el plati, inhibidors del PARP i altres factors clinics i moleculars.

En aquest sentit, es recomana un tractament basat en plati en les pacients a les quals esperem una
resposta a aquest tractament. Aquest grup inclou pacients amb:

- Tumors sense progressié durant o poc després de la darrera dosi (durant les 12 setmanes).
- Resposta al tractament amb plati més recent, o que no hagi rebut un tractament previ amb plati,
0 que no representa cap malaltia residual a l'inici del tractament amb plati.
No es recomana un tractament basat en plati en pacients amb:
- Tumors que han progressat durant o poc després de la darrera dosi de la terapia basada en plati
(12 setmanes).
- Tumors que no han respost al regim previ basat en plati.
Altres caracteristiques que cal tenir en compte abans de decidir quin sera el millor abordatge de la
malaltia recidivada sén:

- El subtipus histologic

- Lestat BRCA

- Eltipus de tractament previament rebut (QT, terapia antiangiogenica, iPARP)
- El nombre de linies previament rebudes

- Presencia o no de simptomes

- Carrega tumoral de la recaiguda

- Resultat de la cirurgia primaria
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D.1. Tractament quirurgic

Els resultats publicats de l'estudi DESKTOP III permeten valorar si una pacient pot ser tributaria d'un
rescat quirurgic després de la recaiguda, el qual es defineix com una citoreduccié secundaria. Es tracta
d'un estudi prospectiu en quée 407 pacients que van presentar recaiguda després d'un interval lliure de
plati de = 6 mesos, amb una puntuacié AGO positiva (ECOG 0, presencia d'ascitis de < 500 ml i en
aquelles que se'n va aconseguir una cirurgia completa en la cirurgia inicial) van ser aleatoritzades per
tal de sotmetre's novament a intervencié quirurgica i, posteriorment, tractades amb quimioterapia
enfront de quimioterapia sola. En les pacients operades es va aconseguir un 75,5 % de reseccions
completes i amb una mediana d’SG de 61,9 mesos. En la poblaci6 total, la mediana d’SG va ser de
53,7 mesos enfront de 46 mesos a favor de la cirurgia (HR = 0,75; IC95%: 0,59-0,96; p = 0,02).

Un altre estudi que demostra l'eficacia de la citoreduccié secundaria és l'estudi SOC-1. Es reforga
l'interes per la seleccié adequada de les pacients tributaries d'aquesta citoreduccié.

Les pacients que presenten un interval lliure de tractament amb plati (ILTp) inferior a 6 mesos,
el plantejament quirurgic es contempla només en el context de la pal-liacio.

D.2. Tractament sistemic

Malgrat les taxes de resposta (TR) d'aproximadament el 80 % en el tractament inicial, el risc de
recaiguda en el CEO és elevat. En principi, es considera que les pacients que han respost previament a
un tractament amb plati poden continuar responent a aquest tractament. En aquest context, l'eleccié
del tractament es basa en el temps fins a la recurrencia o l'ILTP que, tal com s'ha esmentat previament,
és un factor determinant de la resposta al tractament.

Es considera possible una segona remissié completa, pero gairebé mai és definitiva, ja que el risc de
nova recaiguda és de gairebé el 100 %, i amb un temps fins a la recaiguda habitualment menor que en
la recurrencia previa.

D.2.1. Pacients per a les quals el plati és la millor opci6
D.2.1.1. Tractament de quimioterapia

Tot1que no es disposa de cap estudi de Fase III que compari la QT amb el millor tractament de suport,
la QT es considera l'estandard de tractament de la recaiguda. La possibilitat de resposta al
retractament amb sals de plati en el subgrup de pacients considerades previament com amb
sensibilitat intermedia al plati (ILTp 6-12 mesos) oscil-la entre el 20 % i el 30 %, 1 fins al 60 % en el cas
que la recurrencia sigui posterior als 12-18 mesos (plati-sensibles).

Habitualment, el tractament es basa en la reintroduccié del carboplati en combinacié amb un altre
farmac. La combinacié del paclitaxel + carboplati s'ha comparat amb el tractament amb carboplati en
monoterapia en dos estudis aleatoritzats de Fase III (ICON 4 - OVAR2.2)."** Les corbes de supervivencia
van mostrar una diferéncia absoluta del 7 % al cap de 2 anys (50 % vs. 57 %) i una mediana de I'SG de
29 mesos enfront de 24 mesos. Aixi mateix, va mostrar un benefici en I'SLP a favor de
paclitaxel + carboplati. Un altre esquema analitzat és el de gemcitabina + carboplati, que en

(@] ) .
ICO Institut Catala
Institut Catala d'Oncologia de |a Sa| ut 48



ICO-ICSPraxi per al tractament medic i amb irradiacié del cancer epitelial d'ovari

comparaci6 amb el carboplati en monoterapia va demostrar benefici en I'SLP
(HR =0,72; 1C95%: 0,58-0,90; p = 0,031) i en les taxes de resposta (47,2 % vs. 30,9 %; p = 0,016).

D'altra banda, un estudi de Fase III aleatoritzat va comparar l'estandard de paclitaxel + carboplati amb
la combinacié de carboplati + doxorubicina liposomal pegilada (DLP).”*” Tot i que inicialment l'estudi
estava dissenyat per demostrar la no inferioritat, es va permetre un nou calcul per tal de comparar
ambdos tractaments en que es va demostrar que els resultats de I'SLP i de I'SG eren superiors amb la
combinaci6 de carboplati + DLP tant en el subgrup de pacients plati-sensibles com en el grup de
pacients amb sensibilitat intermedia al plati.

Els resultats de l'estudi aleatoritzat MITO-8 no van demostrar superioritat en termes d’SLP i d’SG amb
l'estrategia de tractar la recaiguda al cap de 6-12 mesos amb monoterapia no basada en plati per tal
d'allargar I'lLTp, i el tractament amb plati en la segona progressié enfront de la seqiiéncia inversa, amb
un potencial efecte deleteri en la supervivencia, per la qual cosa s'aconsella 1'is primerenc del plati en
la recaiguda de pacients plati-sensibles.

L'estudi de Fase III aleatoritzat OVA 301 va avaluar el tractament de les pacients plati-sensibles amb
DLP en comparacié amb la combinacié DLP + trabectedina. Es va assolir 1'objectiu primari de 1'SLP:
5,8 mesos enfront de 7,3 mesos (HR = 0,79; IC95%: 0,65-0,96). Els resultats posteriors de l'analisi de
subgrups de les pacients amb sensibilitat intermedia al plati van objectivar un 35 % de reduccié¢ relativa
del risc de progressié o mort per la malaltia (HR = 0,65; 1C95%: 0,45-0,92; p =0,0152), amb una mediana
de I'SLP de 7,4 enfront de 5,5 mesos 1 una mediana de supervivencia de 23 mesos enfront de 17 mesos
(HR = 0,59; 1C95%: 0,43 — 0,82; p = 0,0015).

Els resultats de l'estudi de Fase III INOVATYON es van presentar a I'ESMO 2020. Comparaven
trabectedina + DLP seguit de retractament amb esquema basat en plati en el moment de la progressié
enfront del carboplati + DLP. Es van aleatoritzar 670 pacients amb recaiguda després d'un ILP entre
6-12 mesos per tal de rebre trabectedina + DLP enfront de carboplati + DLP. Després d'una mediana de
seguiment de 44 mesos, no es van observar diferencies en l'objectiu primari amb medianes d’SG de
21,3 enfront de 21,5 mesos en els bracos de carboplati + DLP i trabectedina + DLP, respectivament,
(HR =1,10; IC95: 0,92-1,32; p = 0,284). Els autors van concloure que, quan es va produir la recaiguda
amb un ILTp entre els 61 12 mesos, un esquema de QTP continua essent 'esquema d'eleccié i que, ates
que el regim trabectedina + DLP va mostrar una SG similar a la del carboplati + DLP, es pot considerar
una opcié per a les pacients que requereixen més temps per recuperar-se de les toxicitats del plati. Tot
1 amb aixo, no es considera una opcié valida per prolongar I'ILP.

4.2.1.2. Tractament amb terapies dirigides: antiangiogénics

L'estudi OCEANS de Fase III va avaluar la combinacié de carboplati + gemcitabina amb
bevacizumab/placebo 15 mg/Kg x 21 dies concomitant i, posteriorment, en monoterapia fins a la
progressio.’** L'estudi va revelar un benefici significatiu en l'augment de I'SLP (objectiu primari) de
8,6 mesos enfront de 12,3 mesos (HR = 0,451; IC 95%: 0,351-0,580) i de la taxa de resposta (TR)
(57,4 % vs. 78,5 %; p < 0,0001), favorable a les pacients que van rebre el tractament antiangiogenic,
sense detectar efectes secundaris no previsibles. Les pacients reclutades presentaven una puntuacié
en l'escala ECOG Performance Status (PS) de 0-11 es trobaven en una primera recaiguda (58 % amb
ILTp > 12 mesos, 42 % amb ILTp 6-12 mesos). L'analisi per subgrups (< 65 anys enfront de > 65 anys,
ECOG 0 enfront d'ECOG 1, amb aplicacié o sense de cirurgia per a la recaiguda, ILTp < 12 enfront de
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I'ILTp 12-24, i enfront de I'ILTp > 24 mesos) va ser consistent amb l’analisi principal. El resultat final
d'SG no va mostrar diferencies (mediana de 33,6 mesos en el brag experimental enfront de 32,9 mesos
en el brag placebo (HR = 0,95 [0,77 — 1,18]; p = 0,65.

L'estudi GOG 213 tenia l'objectiu d'avaluar si la citoreducci6 de rescat i/o el bevacizumab afegit a la
segona linia de paclitaxel + carboplati incrementaven I’'SG d'aquestes pacients. Per a aixo, va reclutar
674 pacients en primera recidiva (amb resposta completa després de la QT primaria), les quals van ser
doblement aleatoritzades, en primer lloc, per tal de realitzar cirurgia de rescat i, en segon lloc, per tal
de rebre bevacizumab concomitant amb paclitaxel + carboplati i, posteriorment, de manteniment.
La mida de la mostra estava calculada per a demostrar una reduccié del 25 % del risc relatiu de mort
amb 1'Gs de bevacizumab, amb una poténcia estadistica del 81 %. Per a aquest calcul, es va estimar
que la mediana del temps de supervivenci'a per a pacients plati-sensibles tractades amb un regim de
quimioterapia de platii taxa sense cirurgia de citoreduccié seria de 22 mesos a partir del diagnostic de
recurrencia. Els resultats van mostrar una mediana de I'SG de 37,3 enfront de 42,2 mesos a favor de la
branca experimental, amb una HR = 0,823 (IC95%: 0,680-0,996); p = 0,0447, després d'una correccio
auditada d'un error en l'estratificacié del 7 % de pacients). Quant als objectius secundaris, l'increment
> 3 mesos en I'SLP també va resultar significatiu i l'estudi de qualitat de vida no va demostrar un
detriment en el bra¢ experimental. L'analisi de subgrups va mostrar la mateixa tendencia en les
pacients tractades previament amb bevacizumab o sense (un 10,9 % l'havien rebut en la primera linia),
entre les pacients amb un ILTp 6-12 enfront de > 12 mesos, o en pacients aleatoritzades, o no, per a
cirurgia.

L'estudi AGO OVAR 2.21 va comparar els regims carboplati + gemcitabina (brag control) i
carboplati + DLP (brag experimental), ambdds regims acompanyats de bevacizumab durant la QT i de
manteniment, com a tractament de la primera recaiguda plati-sensible (operada o no). Els resultats
van mostrar una mediana de I'SLP de 11,6 enfront de 13,3 mesos a favor de la branca experimental,
amb una HR = 0,81 (IC95%: 0,68-0,96); p = 0,012. Quant als objectius secundaris, l'increment > 4 mesos
en I'SG també va resultar significatiuil'estudi de qualitat de vida no va demostrar detriment en el brag
experimental. L'analisi de subgrups va mostrar la mateixa tendéncia en les pacients tractades
préeviament amb bevacizumab o sense (45 % l'havien rebut en la primera linia), en les pacients amb un
ILTp de 6-12 enfront de > 12 mesos, o en les pacients amb malaltia avaluable o no, mitjancant RECIST,
a l'inici de l'estudi (un 24,1 % havien rebut una cirurgia de rescat de la recaiguda com a tractament
previ a la seva entrada a l'estudi).

Per tant, l'addicié de bevacizumab als esquemes més habituals de QT en la recaiguda plati-sensible
(paclitaxel + carboplati o carboplati + DLP) mostren benefici en I'SG i I'SLP sense detriment en la
qualitat de vida de les pacients. Com a consequéncia, s'ha realitzat una ampliacié de les indicacions
de bevacizumab en el cancer d'ovari a nivell estatal, reconeixent-ne el potencial Us en aquesta
indicacié en combinacié amb paclitaxel + carboplati, carboplati + DLP o carboplati + gemcitabina. Es
considera que amb les noves indicacions dels iPARP hi haura pacients en que la decisi6 d'usar
bevacizumab en primera linia canviara a favor dels iPARP per tal de beneficiar-se de l'antiangiogenic
en recaiguda plati-sensible.

D'altra banda, tal com s'ha comentat, una proporcié variable de pacients reclutades en els estudis GOG
213 1 AGO OVAR 2.21 havia rebut previament bevacizumab en primera linia. En aquest sentit, es
disposen de les dades de l'estudi aleatoritzat de Fase III MITO16MANGO2b, que va aleatoritzar
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406 pacients amb cancer d'ovari (diferents histologies), que haguessin rebut bevacizumab en primera
linia i que es trobessin en primera recaiguda plati-sensible, per tal de rebre un doblet de plati amb
bevacizumab o sense durant la QT i, posteriorment a la QT, en manteniment. El 72 % de les pacients
van progressar després de finalitzar el bevacizumab de manteniment i, aproximadament, el 36 % de
les pacients presentava BRCAm. L'objectiu primari era I'SLP i es va observar un augment
estadisticament significatiu en la mediana de 3 mesos (8,8 vs. 11,8 mesos;
HR = 0,51 [IC95%: 0,41-0,65]; p = 0,0001) a favor de la branca experimental. El resultat va ser consistent
en les analisis de subgrups en funcié de si les pacients havien progressat a l'inici del tractament amb
bevacizumab durant o després de l'esquema de manteniment, segons si I'ILP era de 6-12 mesos o
superior a 12 mesos i en els subgrups BRCAwt o desconegut; en canvi, aquest resultat no es va
aconseguir en el cas de les pacients amb BRCAm. No es van observar diferencies en I’'SG, un objectiu
secundari en aquest estudi.

D.2.1.3. Manteniment: inhibidors de PARP

Tal com hem observat, per al tractament de primera linia del cancer d'ovari avangat, el tractament de
manteniment amb iPARP, antiangiogenics o ambdés, té un impacta en l'augment de I'SLP i, en alguns
casos, també de I'SG.

El benefici del tractament de manteniment amb iPARP es va objectivar inicialment en la malaltia
recurrent tributaria de rebre QTP i que es trobessin en RP o RC a aquesta. Actualment, es disposa
d'indicaci6 dels tres iPARP segiients en monoterapia en aquesta situacio¢ clinica: olaparib, niraparib 1
rucaparib.

Olaparib

L'Estudi 19 és un estudi de Fase II, aleatoritzat, doble cec, que avalua l'addicié de l'olaparib de
manteniment (400 mg/12 h en capsules), en comparacié amb el placebo, en pacients amb tumors
serosos d'alt grau d'ovari, de peritoneu o de trompa de Fal-lopi, que han rebut almenys dues linies de
QTP previes i presentessin RC o RP després de la darrera linia de tractament.’*® L'objectiu primari de
'estudi va ser I'SLP determinada per l'investigador. Es va evidenciar un augment significatiu de I'SLP a
favor de la branca de l'olaparib (8,4 mesos vs. 4,8 mesos; HR = 0,35; IC95%: 0,25-0,49). Una analisi
preespecificada en el subgrup de pacients amb BRCAm (que representava el 51 % de la poblacié global
de l'estudi), va demostrar un benefici significatiu en I'SLP en la branca de l'olaparib (11,2 mesos vs.
4,3 mesos; HR = 0,18; IC95%: 0,10-0,31) (Ledermann et al., Lancet Oncol. 2014).

L'estudi SOLO 2 és un estudi de Fase III, aleatoritzat, doble cec, que avalua 1'olaparib comprimits
(300 mg/12 h), en comparacié amb el placebo, com a tractament de manteniment en pacients amb
cancer ser6s d'alt grau o endometrioide d'alt grau d'ovari, de peritoneu o de trompa de Fal-lopi, que
han rebut previament almenys dues linies de QTP, i presenten RP o RC després de la darrera linia de
tractament (Pujade-Lauraine E, Lancet Oncol. 2017).**” Totes les pacients havien de presentar BRCAm
(bé germinal o bé somatica) i un ECOG 0-1. L'objectiu primari va ser I'SLP determinada per
l'investigador, i es va demostrar un benefici en la branca de 1'olaparib de 19,1 m vs. 5,5 m en la branca
placebo (HR =0,30; IC95%: 0,22-0,41). Les dades finals de I'SG reportades d'aquest estudi van demostrar
un increment de 12,9 mesos en I'SG per a la branca de l'olaparib enfront de la branca de placebo
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(51,7 mvs. 38,8 m; HR =0,74; IC95%: 0,54-1,00; p = 0,054), que, tot i no ser estadisticament significativa,
es va considerar clinicament rellevant (Poveda et al., Lancet Oncol. 2021).

Niraparib

L'estudi NOVA és un assaig de Fase III aleatoritzat, doble cec, que compara niraparib (300 mg/24 h)
enfront del placebo de manteniment en pacients amb cancer serés d'alt grau, trompa de Fal-lopi o
peritoneu, independentment de l'estat de BRCA, ECOG 0-1, que haguessin rebut almenys dues linies
de QTP i que presentessin RP o RC després de la darrera linia de tractament. Es va determinar en totes
les pacients l'estat de 'HRD mitjancant la prova de Myriad-Genetics i es va analitzar l'objectiu primari,
I'SLP, en 3 cohorts: la cohort amb mutacié germinal en BRCA (gBRCAm), la cohort HRD/BRCAwt i en el
total del grup sense gBRCAm. Es va determinar en totes les pacients l'estat de 'HRD mitjancant la
prova de Myriad-Genetics. En totes elles es va observar benefici a favor de la branca de niraparib. A la
poblacié gBRCA, la mediana de I'SLP va ser de 21 m vs. 5,5 m (HR = 0,27; IC95%: 0,17-0,41). En la
poblacié amb HRD/gBRCAwt, 12,9 mesos vs. 3,8 mesos (HR = 0,38; 1C95%,; 0,24-0,59) i en la poblacid
sense gBRCAm, 9,3 mesos vs. 3,9 mesos (HR = 0,45; IC95%: 0,34-0,61) (Mirza MR et al. N Engl ] Med.
2016).

Rucaparib

L'ARIEL 3 és un assaig de Fase III, aleatoritzat, doble cec que avalua el rucaparib (600 mg/12 h) en
comparacié amb el placebo de manteniment en pacients amb cancer serés o endometriode d'alt grau,
independentment de l'estat de BRCA, que haguessin rebut com a minim 2 linies previes de QTP i que
presentessin resposta després de la darrera linia de tractament. Pacients amb puntuacié ECOG 0-1 i
un dels factors d'estratificacié va ser l'estat de 'HRD (determinat mitjangant la prova de Foundation
Medicine). L'objectiu primari va ser I'SLP analitzada en 3 cohorts: BRCAm, pacients amb HRD (BRCAm
o BRCAwt amb HRD) i poblacié per intenci¢ de tractar. De la mateixa manera que per als altres estudis,
es va observar un benefici en I'SLP per al rucaparib en les tres cohorts: en la poblaci6 BRCAm,
16,6 mesos vs. 5,4 mesos (HR =0,23;1C95%: 0,16-0,34); en la poblacié amb HRD, 13,6 mesos vs.
5,4 mesos (HR = 0,32; IC95%: 0,24-0,42); 1 a la poblacié amb intenci¢ de tractar, 10,8 mesos vs. 5,4 mesos
(HR = 0,36; 1C95%: 0,30-0,45).

En els assaigs NOVA i ARIEL 3, l'eficacia de I''PARP de manteniment s'ha analitzat en funcié de l'estat
de BRCAm o l'existéncia, o no, d'HRD, essent, com hem observat, favorable en la branca de I'ilPARP, tot
1 que s'ha objectivat el benefici més gran en la poblaci6 BRCAm, posteriorment, en la poblacid
HRD/BRCAwt i, finalment, en la poblacié BRCAwt-no HRD. A més de demostrar benefici en I'SG,
objectiu primari, els tres iPARP milloren, enfront de placebo, el temps fins a la progressié al primer
tractament subsegiient, fins a rebre un segon tractament subsegiient o fins a la mort.

No hi va haver diferencies en la qualitat de vida en cap d'aquests estudis entre la branca de placebo i
la branca de manteniment amb iPARP.

Hi ha dades de retractament amb iPARP en pacients que es van considerar sensibles a aquest
tractament. Aquesta opcié es va analitzar en l'assaig OREO, de Fase III, aleatoritzat, doble cec,
evidenciant un benefici en I'SLP a favor de la branca de retractament amb iPARP, tant en la poblacié
BRCAm com en la poblacié BRCAwt (poblacié BRCAm, HR = 0,57; 1C95%: 0,37-0,87 i poblacié BRCAwt,
HR = 0,43; IC95%: 0,26-0,71). No es disposa d'aprovacié per a aquesta indicacid, pero s'hi objectiven
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indicis de benefici amb aquesta estrategia i queda pendent definir els subgrups en qué el benefici és
més rellevant clinicament.

Recomanacions de tractament
- En general, cal considerar sempre incloure la pacient en un assaig clinic.

- En pacients que han experimentat recaiguda y presenten una puntuacié AGO positiva,
es recomana valorar la citoreduccié secundaria.

- Independentment de si s'ha realitzat o no una cirurgia de citoreduccié secundaria,
les pacients hauran de rebre un tractament sistéemic.

- En pacients que han experimentat una recaiguda després d'un ILTp = 3 mesos, havent
respost al primer tractament amb plati, es recomana el retractament amb un doblet amb
plati, en el cas que no existeixi cap contraindicacio. Entre els esquemes indicats per a
aquestes pacients, el grup considera l'algorisme seglient:

- En pacients que han rebut bevacizumab en primera linia:

e Carboplati AUC 51 DLP 30 mg/m?cada 28 dies (nivell d'evidéncia IA) . Esquema que,
per perfil de tolerancia és de primera eleccié.

e Els seglients dos esquemes son alternatives a l'esquema anterior que cal tenir en
consideracié segons la toxicitat desenvolupada amb els tractaments previs:

o Paclitaxel 175 mg/m? + carboplati AUC 5 cada 21 dies.
o Carboplati AUC 4 dia 1 + gemcitabina 1.000 mg/m?* dies 11 8 cada 21 dies.

- Tanmateix, si responen a aquesta linia de tractament, i no han rebut iPARP, en primera
linia, han de rebre-la de mantenimient ( olaparib, niraparib o rucaparib per a pacients
amb mBRCA; i niraparib o rucaparib per a pacients wBRCA, nivell d'evidencia IA)

- Per a pacients que no han rebut bevacizumab en primera linia i no hi hagi
contraindicacio, per afegir l'antiangiogenic:
o Paclitaxel 175 mg/m?2 + carboplati AUC 5 + bevacizumab 15 mg/kg cada 21 dies i
continuar bevacizumab de manteniment fins progressié o toxicitat.
o DLP 30 mg/m?2 + carboplati AUC 5 cada 28 dies + bevacizumab 10mg/kg cada 15
dies i continuar bevacizumab de manteniment fins progressio o toxicitat.

- A les recaigudes d'entre 6 1 12 mesos en pacients que no puguin rebre plati es pot
considerar l'esquema de trabectidina 1,1 mg/m? + DLP 30 mg/m? cada tres setmanes.
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Taula 8. Estudis de tractament en pacients per a les quals el plati és la millor opcié.

Autor Disseny Tractaments Resultats
Revista i any Nre. pacients

Parmar et al.
Lancet, 2003

(ICON 4/AG02.2)

Pfisterer et al.
JCO, 2005
(AGO-OVAR 2.5)

137

Pujade-
Laurraine et al.
JCO, 2010

(CALYPS)

o
Salut/ ‘o!.....

Fase III,
aleatoritzat,
sensible.

Fase III,
aleatoritzat,
obert.

Fase III,
aleatoritzat
Recaiguda
plati-sensible,
100 %
paclitaxel previ

Paclitaxel + CBDCA +
CDPP

VS.

CBDCA o CDPP

N =802

CBDCA AUC4d1+
gemcitabina 1.000 mg/m?
d1,8c/21d

VS.

CBDCA AUCS5 c/21d

N = 366

CBDCA AUC 5 +
DLP 30 mg/m?c/28 d
VS.

CBDCA AUC 5 +
paclitaxel 175 mg/m?
c/21d

N =976

S/ g

Objectiu primari:
SGa2a.:29mvs.24m

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

Objectius secundaris:

SLP: 12mvs. 9m

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

Tres protocols de tract. amb diferents
dosis + 75 % ILTp > 12 m.

Diferencies significatives en emesis els
primers 15 d, alopecia i neuropatia.

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

Objectius secundaris:
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: diferencies NS a la QdV
60 % ILTp > 12 m

60 % havien rebut préviament
paclitaxel.

Més toxicitat hematologica.

Objectiu primari:

SLP: 11,3vs. 9,4

HR = 0,82 (0,75-0,92); p = 0,005
Objectius secundaris:

SG mdna. no aconseguida

60 % ILTp > 12 m

60 % havien rebut previament
paclitaxel.

Toxicitat: EPP,
mucositis < hipersensibilitat al plati.

Brag Ctrl.: alopecia i neurotoxicitat.
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Ref. Autor Disseny Tractaments Resultats
Revista i any Nre. pacients
139

Monk BJ et al. Fase I1I, Trabectedina 1,1 mg/m? Objectiu primari:
JCO, 2010 aleatoritzat, + DLP 30 mg/m?c/3 setm. SLP:7,3vs. 5,8
OVA301 multiceéntric vs. HR = 0,79 (0,65-0,96); p = 0,019
Recaiguda, DLP 40 mg/m? c/4 setm. Objectius secundaris:
per31ster.1?1a o N = 672 (663) SG:p=0,15
[PIOIEsEI0 DR: p = 0,016 per durada de
despres de Lestabilitzaci6
la linia previa Més EPP per monoterapia, més toxicitat
QT hepatica i hematologica branca estudi.
No hi ha diferéncies en QdV.
No hi ha diferencies significatives en
subgrup plati-resistent.
- Poveda A et al. Fase IIl OVA 301 Trabectedina 1,1 mg/m? Objectiu primari:
Annals subpoblacié + DLP 30 mg/m?c/3 setm. SLP:7,4vs.5,5
Oncology, amb sensibilitat g HR = 0,65 (0,45-0,42); p = 0,015
2011 intennedizal | | DIp 40 me/mec/d setm.
platd
N=214
- Aghajanian etal. Fase III, CBDCA AUC 4 + Objectiu primari:
J Clin Oncol 30: aleatoritzat. gemcitabina 1.000 SLP: 12,4 vs. 8,4
2012 Recaiguda plati mg/m?d 1, 8 + placebo HR = 0,48 (0,38-0,60); p < 0,0001
d1c/21d +placebo fins  Qpjectius secundaris:
a progressié o toxicitat.  gg. 337 vs. 334
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
Xx6c+BVZc/21dfinsa
toxicitat o progressio
N = 484
o Pignata Setal.J  FaseIlI, obert QTP: Objectiu primari:
Clin Oncol,, 2017  pgcients amb CBDCA + paclitaxel SG (mdna.):
CO amb (CBDCA AUC 5 + Ctrl.: 25,5 m (IC95%: 22,4-33,6) vs.
censiiliat paclitaxel 175 mg/m? Exptal.: 21,8 (IC 95%: 16,3-29,3)
intermédiaal 41, ¢/21d) Objectius secundaris:
plati. Vs. SLP2 (mdna).: (SLP després de 2 tract):
Aleatoritzacid QTNP: Ctrl.: 16,4 m (IC95% 14,8 — 18,9) vs.

1:1 per rebre DLP (40 mg/m?d 1 c/28 d) Exptal.: 12,8 m (IC95% 10,5 - 15,1)
QTPen la N = 215 HR = 1,41 (IC95%: 1,04 — 1,92); p = 0,025

recaiguda
seguit de QTNP

o ' ‘
Salut/ ko, . S/ e )
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Autor Disseny Tractaments Resultats
Revista i any Nre. pacients

SLP1 (mdna.) (SLP després del 1r tract):
Ctrl.: 9 m (IC95%: 7,6-10,4) vs.

en segona (brag
Ctrl.) o QTNP

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

recaiguda, CdV: pitjor al brag Exptal. (p = 0,003),
seguit de QTP perd millora després de 6 cicles (p = 0,46)
en segona (brag

Exptal.)

154

Coleman RL et al. Fase III, obert Paclitaxel 75 mg/m? +

CBDCA AUC 5 =

Objectiu primari:

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

2017 BVZ 15 mg/Kg c/3 setm. 37,3 (IC95%: 32,6-39,7)
COG 213 (6 setm. de QT + HR = 0,829 (IC95%: 0,683-1,005);
mant. BVZ). p =0,056

En cas de neuropatia es  Es realitza una analisi post-hoc excusant

podia canviar a un error en el calcul de I'ILTp:

docetaxel. HR = 0,823 (IC95%: 0,68-0,99); p = 0,0447
N =674 Objectiu secundari:
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
- Pfisterer ] et al. Fase III Ctrl.: Objectiu primari:

156

Lancet Oncol.,
2020

(AGO-OVAR)

Pignata, S et al.

Lancet Oncol,
2021

3 1c0

Institut Catala d'Oncologia

Fase III, obert,
CO,comallo
malaltia
recurrent que
no hagin estat
tractades
préviament
amb el mateix
farmac

CBDCA + gemcitabina +
BVZ

VS.

Exptal.:
CBDCA + DLP + BVZ

N =682

Ctrl.: doblets de plati
(CBDCA AUC5d 1+
paclitaxel 175 mg/m?d 1
c/21d/ CBDCA AUC 4 d 1
+ gemcitabina

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

Exptal.: doblet plati +
BVZ 10 mg/Kg c/14 d
(si DLP) 0 15 mg/Kg
c/21 d (si paclitaxel,
gemcitabina)

S/ gz

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

Objectiu secundari:

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

Objectiu primari:
SLP (m) per 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

Objectiu secundari:
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 Disseny Tractaments Resultats
Revista i any Nre. pacients

- Kaufman Betal. Fasell, Olaparib 400 mg? Objectiu primari:
JCO, 2015 Recaiguda 2 vegades/dia (unbrag)  TRG: 34 % (IC95%: 26-42)
Domchek Setal. gBRCAmM (n = 193/298) Objectius secundaris:
Gynecol Oncol,  tractades amb SLP: 6,7 m (IC95%: 5,5-7,6)
2016 >3 linies de SG: 16,6 m
Protocol 42 plati.

1:2’1597 Lederman et al. Fase II, Olaparib 400 mg Objectius primaris:
NE/M2012 aleatoritzat 2 vegades/dia SLP BRCAm: 11,2 vs. 4,3
Lederman Jetal. Recaiguda Vs. HR = 0,18 (0,10-0,31); p < 0,0001
Lancet Oncol., plati-sensible, Placebo SLP BRCAwt: 7,4 vs. 5,5
2014 mant. en pac. N = 265 HR = 0,54 (0,34-0,85); p = 0,0075
Lederman J et al. tractades amb SLP global: 8,4 vs. 4,8
Lancet Oncol, = 2liniesde HR = 0,35 (0,25-0,49); p < 0,001
2016. plati Objectius secundaris:
Lederman J et al. SG BRCAm: 34,9 vs. 30,2
BJC, 2016 HR = 0,62 (0,41-0,94); p = 0,025

SG BRCAwt: 24,5 vs. 26,6

Protocol 19 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

Qdv*: > 0,05

SG: no va assolir el requisit predefinit
per a la significaci6 estadistica

(p < 0,0095).
*Analisi QdV NS.
P Pujade- Fase III Olaparib 300 mg Objectiu primari:
Lauraine et al. Recaiguda 2 vegades/dia SLP BRCAm: 19,1 vs. 5,5
Lancet Oncol., plati-sensible, vs. HR = 0,30 (0,22-0,41); p < 0,0001
2017 mant. en pac. Placebo Objectiu secundari:
(NOMES-2) tractades amb N = 295 SG: NA vs. NA
> 2 linies de HR = 0,80 (0,5-1,31); p = 0,43
plati Cdv: > 0,05
Aleatoritzacio Estudi en curs (seguiment 22 mesos).

21 97 % de les pacients presentaven
gBRCAmM 1/2.

SG: dades immadures (24 % maduresa).
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Ref. Autor Disseny Tractaments Resultats
Revista i any Nre. pacients
150

Mirza et al. Fase I1I, NIR: niraparib 300 mg Seguiment: 16,9 mesos

NEJM, 2016 aleatoritzat 2:1, 1 vegada/dia fins a Objectiu primari:

(ENGOT- doble cec, progressio SLP:

OV16/NOVA) C?mrglat amb . (1) Cohort gBCRAM:
pracebo. PBO: placebo fins a N = 203; NIR (n = 138), PBO (n = 65)
Manteniment progressié NIR: 21,0 m vs. PBO: 5,5 m
€N pacients N = 553 HR = 0,27 (IC95%: 0,17-0,41); p < 0,001
g (2) Cohort No gBCRAm
recurrencia

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

No gBCRAmM HRD:
NIR: 12,9 vs. PBO: 3,8 mesos
HR = 0,38 (IC95%: 0,24-0,59); p < 0,001

plati-sensible,
que han rebut
almenys dues
linies previes
d'aquest tipus. Global No gBCRAm:

NIR: 9,3 m vs. PBO: 39 m

HR = 0,45 (IC95%: 0,34-0,61); p < 0,001

Analisi
. Objectius secundaris:
retrospectiva
de reducci6 de QdV: igual entre grups
dosis de Interval lliure de QT:
l'assaig NOVA. significativament superior per a NIR.

Temps fins a la 1a terapia posterior:
significativament superior per a NIR.

SLP 2: significativament superior per a
NIR

SG: dades immadures
Analisi retrospectiva

Interrupcio tractament:

NIR: 80 %, PBO: 19 %

Reducci6 dosi per toxicitat:

NIR: 73 %, PBO: 6 %

(majoritariament dosis estables al final
del 3r mes).

300 mg 1 vegada/dia:

< 77 Kg o un recompte basal de

plaquetes < 150.000/puL: 35 %
trombocitopenia > G3

> 77 Kgiun recompte basal de
plaguetes >150.000/uL: 12 %
trombocitopenia > G3

200 mg 1 vegada/dia va ser la dosi
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Ref. Autor Disseny Tractaments Resultats
Revista i any Nre. pacients

mediana administrada.

SLP al mes 4 per als pacients amb dosi
reduida a 200 mg 1 vegada/dia o

100 mg 1 vegada/dia va ser equivalent a
la de les pacients que mantenien la dosi
inicial de 300 mg 1 vegada/dia (tant per
a les pacients de la cohort gBRCAm,
com per a les de la cohort No gBRCAm).

152

Coleman et al. Fase III, RUCA: rucaparib 600 mg Objectiu primari:

Lancet, 2017 aleatoritzat 2:1, 2 vegades/dia (n = 375) SLP en tres cohorts

(ARIEL 3) doble cec, vs. (1) BCRAm (germinal o somatica):
controlatamb  pp. 1 b (n=189)  RUCA (n =130)/PBO (n = 66)
placebo N < 564 RUCA: 16,6 vs. PBO: 5,4 mesos
Manteniment HR = 0,23 (IC95%: 0,16-0,34); p < 0,0001

en pacients (2) HRD + (BCRAmM 0 BRCAWt)

RUCA (n = 236) / PBO (n = 118)
RUCA: 13,6 mesos vs. PBO: 5,4 mesos
HR = 0,32 (IC95%: 0,24-0,42); p < 0,0001

amb
recurrencia
plati-sensible,
que han rebut

com a minlm (3) Poblacié ITT

dues linies RUCA: 10,8 mesos vs. PBO: 5,4 mesos
previes HR = 0,36 (IC95%: 0,30-0,45); p < 0,0001
d'aquest tipus.

Objectiu secundari:
SG: dades immadures.

BRCAm = mutacié en el gen BRCA; BRCAwt = mutacié wild type; BVZ = bevacizumab; CBDCA = carboplati; CO = cancer d’ovari;
Ctrl. = control; d = dia; DLP = doxorubicina liposomal pegilada; DR = durada de la resposta; EPP = eritrodisestésia palmoplantar;
Exptal = experimental; HR = hazard ratio; HRD = deficiencia en la recombinacié homologa; ILTp = interval lliure de plati;
m = mes; mant. = manteniment; mdna = mediana; NA = no assolida; NIR = niraparib; NS = no significatiu; PBO = placebo;
QT = quimioterapia; QTNP = quimioterapia no basada en plati; QTP = quimioterapia basada en plati; QdV = qualitat de vida;
RAR = reduccié absoluta del risc; RUCA = rucaparib; SG = supervivencia global; SLP = supervivencia lliure de progressio;

tract. = tractament; TR = taxa de resposta; TRG = taxa de resposta global.
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D.2.2. Pacients per a les quals el plati NO és la millor opcié

En aquest grup de pacients el tractament té un caracter pal-liatiu sense impacte en la supervivéncia
global.

En aquest context, es van dur a terme estudis on es va demostrar que no hi havia diferencies
significatives en I'SLP ni en 1'SG en realitzar el tractament amb poliquimioterapia o bé amb
monoterapia. Tot 1 aixo, la toxicitat va ser significativament superior en les pacients amb tractaments
combinats de quimioterapia. Ates que la qualitat de vida és un factor important que cal tenir en
compte en aquest tipus de pacients, el tractament indicat seria l'administracié6 de monoterapia de
forma seqiiencial.

D’acord amb aquestes dades, els estandards de tractament sén: doxorubicina liposomal pegilada,
gemcitabina, paclitaxel o topotecan en monoterapia.

Cap d'aquests tractaments ha mostrat superioritat 1'un enfront de l'altre, amb taxes de resposta al
voltant del 10 % i el 15 %, una SLP amb medianes de 3 mesos i una SG al voltant dels 12 mesos. Tot i
aixo, no hi ha estudis aleatoritzats que demostrin que el tractament en monoterapia és superior, per
la qual cosa l'eleccié del tractament es basa en les toxicitats esperades dels farmacs i en la forma
d'administracié.

L'aveng més rellevant en aquest tipus de pacients va ser la incorporacié al tractament de farmacs
antiangiogenics, sent el bevacizumab el farmac més estudiat.

GOG-0170D és el primer estudi publicat en aquest context, un estudi de Fase II que va reclutar
62 pacients amb dues linies previes de tractament. El 83 % de les pacients presentaven malaltia no
tributaria del tractament amb plati. La mediana de I'SLP va ser de 4,7 mesos. L'any 2007 es van
publicar resultats d'un altre estudi de Fase II que va reclutar 44 pacients (el 50 % de les quals van rebre
tres linies previes de tractament), assolint una mediana d'SLP de 4,4 mesos.

Finalment, tenint en compte aquestes dades, es va desenvolupar l'estudi AURELIA, el primer estudi de
Fase III, aleatoritzat, que avalua la combinacié de bevacizumab amb quimioterapia en els tumors
d'ovari resistents a la terapia amb plati. Aquest estudi va reclutar 361 pacients que haguessin rebut
com a maxim dues linies previes de tractament. Van quedar excloses les pacients amb complicacions
abdominals que poguessin presentar perforacions intestinals com a complicacié. Les pacients es van
aleatoritzar per tal de rebre tractament de QT en monoterapia (doxorubicina liposomal pegilada,
paclitaxel setmanal o topotecan) enfront de la QT combinada amb bevacizumab. El tractament
s'administrava fins a la progressio i es permetia el creuament de les pacients tractades amb QT en
monoterapia per a rebre bevacizumab en el moment de la progressié. L'objectiu primari de l'estudi era
avaluar I'SLP. Els objectius secundaris eren: la TR (mitjancant criteris RECIST i el marcador tumoral
CA 125), la seguretat/tolerabilitatil'SG. La combinacié de QT + bevacizumab va demostrar un augment
significatiu en I'SLP amb una HR = 0,48 (IC95%: 0,38-0,60; p < 0,001). La mediana de I'ILTP per a la QT
va ser de 3,4 mesos (l'esperat tenint en compte els estudis previs) enfront de 6,7 mesos, mantenint-se
en tots els subgrups. La TR (valorada per RECIST i per CA 125 en 350 pacients) va ser del 12,6 % per a
les pacients tractades amb QT i del 30,9 % per a les quals rebien la combinacié
(IC95%: 9,6-27,0; p < 0,001). L'SG no va arribar a ser significativa (HR = 0,85; p < 0,174), pero cal destacar
que podria estar esbiaixada pel creuament de les pacients que van rebre bevacizumab (el 40 % de les
pacients tractades inicament amb QT) després de la progressié. Pel que fa a la seguretat, es va observar
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més freqiiencia d'esdeveniments adversos de grau 2 de tipus proteinuria i hipertensi6 arterial en les
pacients tractades amb bevacizumab: 57 % enfront del 40,3 % (resultats similars observats en d'altres
estudis). Pel que fa a les complicacions com ara la perforacié intestinal, només es va observar en el
2,2 % (N = 4) de les pacients tractades amb antiangiogenics.

De manera addicional es va objectivar que el tractament amb bevacizumab millora la simptomatologia
abdominal, ja que controla l'ascitis derivada de la malaltia peritoneal.

Després de la publicacié dels resultats de l'estudi de Fase III AURELIA, 1'is de bevacizumab en
combinacié amb quimioterapia en pacients amb recaigudes de cancer d'ovari resistents al plati va ser
aprovat el 6 d'agost del 2014 per 'EMA i el 17 de novembre del 2014 per la FDA.

Una altra estrategia terapeutica per a aquestes pacients, actualment pendent d'aprovacié a Europa,
pero ja aprovada per part de la FDA, sera 1'is de mirvetuximab soravtansine (un immunoconjugat
contra el receptor de folat alfa), que ha demostrat superioritat respecte a la quimioterapia
convencional en pacients que sobreexpressen el receptor de folat alfa).

Recomanacio de tractament

En pacients no candidates a QTP es recomana, sempre que sigui possible, incloure-les en
un assaig clinic. En el cas que no sigui possible, es recomana:

- Les pacients que presenten una puntuacié ECOG 0-1, que hagin rebut com a maxim dues
linies de tractament quimioterapic previ i que no hagin rebut cap antiangiogenic previ.
Segons el programa d'armonitzacié.

e Bevacizumab 10 mg/Kg (dies 1 i 15) en combinacié amb paclitaxel (dies 1, 8, 151 22),
cicles cada 28 dies.
o Si la pacient presenta alguna contraindicacié al paclitaxel, pot rebre una de
les seglients combinacions:
» Bevacizumab 10 mg/Kg (dies 11 15) + DLP 40 mg/m? cada 28 dies.

» Bevacizumab 10 mg/Kg (dies 1 i 15) + topotecan 4 mg/m? (dies 1,8 i 15) cada
28 dies.

» Bevacizumab 15 mg/Kg (dia 1) + topotecan 1,25 mg/m? (dies 1-5) cada 21 dies.

- Les pacients amb ECOG PS < 2 que no compleixin els criteris previs: cal considerar
el tractament de quimioterapia en monoterapia en primera linia o posteriors.

e Tractament amb monoterapia seqiencial amb paclitaxel setmanal 80 mg/m?,
topotecan 3,5 mg/m? (dies 1, 8 y 15 cada 28 dies), DLP 40 mg/m? cada 28 dies o
gemcitabina 1.000 mg/m? (dies 1, 8 i 15 cada 28 dies) en funci6 de la toxicitat
acumulativa previa.

e Eltractament s'ha d'administrar fins a la progressié o toxicitat inacceptable.

- Les pacients amb puntuacié ECOG = 3: tractament simptomatic.
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Taula 9. Estudis de QT en pacients per a les quals el plati NO és la millor opcid.

Autor Disseny Tractaments
Revista i any Nre. pacients

162,170

Tin Huinik Fase III, Topotecan 1,5 mg/m?/d  Objectiu primari:
Bokkel et al. aleatoritzat, = x5diesc/21d TR: 20,5 vs. 13,2; p = 0,138
JCO, 1997. multicentric g, Objectiu secundari:
Annal Oncol., Paclitaxel 175 mg/m? TTP: 18,9 setm. vs. 4,7 setm.; p = 0,08
2004 e SG (setm.): 63 vs. 53; p = 0,44
N=226 Recaiguda CO (durant o després
tractament amb plati).
Opcié encreuament a la progressié no
comparat amb millor tract. de suport.
Inclou plati-sensibles i
plati-resistents/refractaries.
No hi ha resistencia creuada
(TR: 13 % vs. 10 %; p = NS)
111y, Gordonetal Fase III, DLP 50 mg/m?c/28 d Objectiu primari:
JCO, 2001. aleatoritzat, g TR (%): 19,7 % vs. 17,0 %: p = 0,39
GynOnc, 2004  TWHCENTHC o tecan 1,5 mg/m?/d.  SLP (setm.): 28,9 vs. 23,3; p = 0,037
x5 dies ¢/21d Objectius secundaris:
SG (setm.): 62,7 vs. 59,7
N =474 HR =1,21 (1-1,47); p=0,05
Recaiguda de CO, durant o després
del tract. amb plati.
No hi ha diferéncies significatives en
les pacients plati-resistents.
- Mutch et al. Fase III, Gemcitabina 1.000 mg/m? Objectiu primari:
JCO, 2007 aleatoritzat, di1,8c/21d SLP: 3,6 vs. 3,1;p = 0,87
e | v, Objectius secundaris:
DLP 50 mg/m’ ¢/28 d TR: 6,1 vs. 8,3; p = 0,589
N =195 SG: 12,7 vs. 13,5; p = 0,99

Recaiguda plati-resistent, 1 o 2 linies
previes de tractament.

Opcié de creuament. Només pacients
plati-resistents. Comparador segons
estudi Gordon.

Diferent perfil toxicitat, no hi ha
diferéncies significatives en el
creuament.
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Autor Disseny Tractaments
Revista i any Nre. pacients

Gemcitabina 1.000 mg/m?

d1,8,15c¢/28d
VS.

DLP 40 mg/m? ¢/28 d

N =153

A eleccié de
l'investigador:

Brag 1: QT convencional
Brag¢ 2: QT + BVZ

10 mg/Kg c/2 setm. o
15 mg/Kg /3 setm.
(sl topotecan ¢/21 d)

Com a QT s’inclou:
DLP 40 mg/m? ¢/28 d

Topotecan 4 mg/m?d 1,
8,15 c/28 d 0 1,25 mg/m?
d1-5c¢/21d

(o]

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

N =361

Dades CdV no disponibles.

Objectiu primari:

SG (setm.): 56 vs. 51; p = 0,048
Objectius secundaris:

TR (%): 29 vs. 16; p = 0,06

Diferent esquema administracié tract.

Inclou plati-resistents i millor
sensibilitat intermedia en escales de
fatiga 1 funcié emocional i fisica.

Objectiu primari:

SLP (mdna.) (m.)

QT: 3,4 (2,2-3,7)

QT + BVZ: 6,7 (5,7-7,9)

HR = 0,42 (0,32-0,53); p < 0,001
SLP mdna. paclitaxel: 9,2 vs. 3,9
HR = 0,47 (0,31-0,72)

SLP topotecan: 6,2 vs. 2,1

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

SLP (mdna.) DLP: 5,1 vs. 3,5
HR = 0,53 (0,36-0,77)

Objectius secundaris:
TRG (%): 30,9 vs. 12,6; p = 0,001

SG: 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)

EA grau 2-5 (%): 91,1 vs. 7,3

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

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

BVZ = bevacizumab; CO = cancer d’'ovari; d = dia; DLP = doxorubicina liposomal pegilada; EA = esdeveniments adversos;
HR = hazard ratio; NS = no significatiu; QT = quimioterapia; QdV = qualitat de vida; setm. = setmana; SG = Supervivencia
global; SLP = supervivencia lliure de progressié; tract. = tractament; TR = Taxa de resposta; TRG = taxa de resposta global.
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Les histologies poc frequents en cancer d'ovari comprenen diferents subtipus amb una freqiiéncia
inferior del 10 %, que actualment s'anomenen histotips. La darrera Classificacié de Tumors del Tracte
Genital Femeni de I'OMS, cinquena edicié, identifica 5 histotips principals: carcinoma serés d'alt grau,
carcinoma serés de baix grau, carcinoma endometrioide, carcinoma mucinés i carcinoma de cel-lules
clares.”® Cada histotip s'origina a partir de diferents tipus cel-lulars, la qual cosa en permet el
diagnostic mitjancant marcadors immunohistoquimics i1 presenten alteracions oncogeniques
especifiques.

El diagnostic i 'avaluacio inicials seran similars en tots els subtipus, pero hi haura diferéncies en els
tractaments posteriors. Un d'aquests factors és la menor freqiiencia de mutacions en BRCA1 i
BRCA?, aixi com d'alteracions en la recombinacié homologa, per la qual cosa els tractaments amb
iPARP no s'utilitzen de forma estandard. Tot i aix0, esta establerta l'avaluacié de la mutacié en BRCA1
1 BRCA2 també en histologia de cel-lules clares i endometrioide (tumors epitelials no mucinosos).

E.1. Carcinoma de cel-lules clares

Es tracta d'un tumor d'alt grau amb una freqgiiencia del 4,8 % fins al 25 % en la poblaci6 asiatica, que
es considera més quimioresistent i amb un pitjor pronostic que els tumors serosos d'alt grau.
L'estrategia terapeutica adjuvant i en la malaltia avangada és la mateixa que a la resta dels tumors
d'alt grau. Shan testat altres combinacions d'agents de QT sense objectivar-ne benefici
(cisplati/irinotecan vs. carboplati/taxol, assaig GCIG/JGOG3017)."® El patr6é de recurrencia també
difereix de I'habitual amb un nombre major de metastasis ganglionars i viscerals.

Tot 1 que la preséncia de la mutacié en BRCA1 i BRCA2 és més reduida (6 %) 1 aquesta histologia no
esta inclosa en els estudis pivotals amb iPARP, per extrapolacié, es recomana valorar el manteniment
amb iPARP després de la QTA o a la recurrencia en cas de resposta a la QTP (nivell d'evidéncia V).

A nivell molecular, presenta alteracions com mutacions en ARID1A, amplificacions del gen HER2?, 1
de la via PI3K, la qual cosa pot constituir una diana terapeutica, tot i que les terapies aplicables
s’estan investigant en assaig clinic.

L'angiogenesi també apareix com una via activada en aquest subtipus tumoral.

La immunoterapia s'esta estudiant en aquest subtipus davant els resultats prometedors en l'analisi
per subgrups de diversos assaigs, encara que segueixen sense trobar-se marcadors predictors de
resposta, pero s'ha plantejat com a hipotesi que el microambient tumoral del carcinoma de cel-lules
clares amb macrofags associats a tumor, juntament amb alteracions oncogeniques intrinseques del
tumor, explicarien aquesta resposta. Hi ha diversos estudis en marxa amb durvalumab,
nivolumab, ipilimumab 1 pembrolizumab (assaigs MOCCA, BrUOG 354, Ninja i PEACOCC,
respectivament) i combinacions amb antiangiogenics (assaigs INOVA i LARA), per la qual cosa s'ha
de valorar la immunoterapia en la recurrencia.
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E.2. Carcinoma serds de baix grau

Representen menys del 5 % del total de cancer d'ovari i, a diferéncia dels tumors d'alt grau, es
defineixen com a quimioresistents. La cirurgia és el tractament principal i la QTNA només presenta
un 5 % de resposta. En estadis FIGO IC-IV es recomana QTA amb carboplati i taxol, encara que
s'esta avaluant I'hormonoterapia adjuvant.

L'hormonoterapia s’ha avaluat en aquests tumors atesa l'alta expressié de receptors d'estrogen i
progesterona. Estudis retrospectius han mostrat beneficis, com és el cas de 'estudi de Gersherson et al.
amb una mediana d’SLP de 24,5 mesos, en comparacié amb els 64,9 mesos en el bra¢c amb
hormonoterapia de manteniment després de cirurgia primaria i QTA. S'ha de valorar com a
terapia complementaria a la cirurgia (nivell d'evidencia IIB).

Quan es produeix la recurrencia, la cirurgia de rescat ha de ser la primera eleccié. Els esquemes de QT
estan basats en platii en aquells casos que no siguin candidats a plati, com és el cas dels tumors d'alt
grau. L'Us de bevacizumab en assaigs retrospectius ha objectivat una TR del 40 % amb QT o sense.
Els resultats de I'hormonoterapia sén similars als obtinguts en QT, per la qual cosa s'ha de valorar com
a opci6 terapéutica (nivell d'evidéncia IIA). L'estudi PARAGO de Fase II, Unicament per a tumors amb
expressié de receptors hormonals, va mostrar una taxa de benefici clinic a 6 mesos del 61 %.

Per tal d’aconseguir la progressi6é a hormonoterapia, shan dissenyat estudis de combinacié de terapia
hormonal i inhibidors de ciclines.

Els antiangiogenics també son actius en tumors de baix grau combinats amb QT o amb d’altres terapies
dirigides o amb hormonoterapia.

Ates que poden presentar alteracions moleculars especifiques (mutacions en KRAS i BRAF,
amplificacié del gen HER? i alteracions de la via PI3K), caldria avaluar la seqienciacié genetica del
tumor per tal d’identificar dianes terapeutiques susceptibles de ser tractades.

S'han fet diversos assaigs amb inhibidors de MEK. L'assaig GOG-0239 de Fase Il amb selumetinib va
obtenir una TR del 15,4 %, malaltia estable (ME) del 65 % i una mediana de I'SLP d’11 mesos, sent I'SLP
habitual per a d’altres terapies de 7 mesos de durada. No es van objectivar diferencies en el benefici
segons l'estat de la mutacié de KRAS.”° Un altre estudi de Fase III que aleatoritzava un inhibidor de
MEK (MEK162, binimetinib), en comparacié amb la QT escollida per l'investigador (taxol, DLP o
topotecan), es va cancellar per futilitat. Tot 1 aix0, una analisi post hoc suggeria que la resposta a
binimetinib podia associar-se a la mutacié de KRAS. Trametinib, un inhibidor de MEK1/2 es va
comparar en un assaig de Fase II/IIl enfront de taxol, DLP o topotecan, letrozol o tamoxifén, obtenint
una mediana de I’'SLP de 13 mesos, en comparacié amb 7,2 mesos en el brag estandard, amb una TR
del 26 % enfront del 6 %, per la qual cosa també s'ha de valorar com a tractament en la malaltia
recurrent (nivell d'evidéncia IIA).

En el cas de mutacions en BRAF V600OE s'ha de valorar el tractament amb dabrafenib i trametinib (nivell
d'evidéncia IIB), amb benefici en estudis de multicohort, en que es va obtenir una TR del 38 % i una SLP
d’'11,4 mesos, en el cas de tumors serosos de baix grau.
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E.3 Carcinoma endometrioide de baix grau

El cancer endometrioide d'ovari representa el 10 % dels tumors ovarics, sent la majoria de baix grau
(80 %), que cal diferenciar dels tumors serosos.

Tenint en compte la classificacié molecular ja establerta en el cancer d'endometri, s'han identificat les
mateixes mutacions en el cancer d'ovari, pero en menor freqiencia (mutacions en POLE entre el 3,5 %
1el 6 %, aixi com alteracions en el sistema de reparaci6 de 'ADN [dMMR] entre el 13 % i el 18 %). Estan
particularment alterades les vies de PI3K-AKT, WNT (CTNNB1), RAS i NOTCH.

L'hormonoterapia, de la mateixa manera que succeeix en el carcinoma seros de baix grau, també és
una opcid terapeutica complementaria a la cirurgia (nivell d'evidencia IIB i a la recurréncia. A 1'estudi
dhormonoterapia de Tang et al. es van incloure carcinomes endometrioides de baix grau (nivell
d'evidencia IIA).

En aquells tumors amb mutacions en POLE i dMMR la immunoterapia amb farmacs anti-PD-1 s'ha de
valorar en el moment de la progressio (nivell d'evidencia IA).

E.4 Carcinoma mucinds d'ovari

Representa entre el 2 % i el 3 % dels tumors d'ovari. Cal descartar sempre l'origen en un altre organ
davant la possibilitat que es tracti d'una metastasi ovarica, tot realitzant endoscopies digestives durant
el diagnostic i una apendicectomia durant la cirurgia per tal de descartar tumors digestius. Existeixen
dos patrons de creixement: expansius i infiltratius. Els expansius estan associats a un millor pronostic.

El tractament adjuvant i recurrent de primera linia es basara en la combinacié de
carboplati + paclitaxel.

Després de recurrencia, a més de seguir el regim habitual basat en plati, es poden utilitzar d’altres
farmacs com ara 5-fluorouracil amb leucovorina i oxaliplati, o bé oxaliplati + capecitabina.

Donat que poden presentar alteracions moleculars especifiques (mutacions en KRAS, amplificacié del
gen HER?), caldria avaluar la seqUienciacié genetica del tumor per tal d’identificar dianes terapeutiques
susceptibles de ser tractades.
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Recomanacions de tractament en histologies poc freqiients

Cal seguir les recomanacions descrites per a tumors epitelials d'ovari amb les particularitats
seglents:

- Cirurgia: cal valorar la preservaci¢ de fertilitat en tumors de baix grau, estadis FIGO IA-IC1
(serés, endometrioide o mucinés).

- Limfadenectomia només en el cas que pugui comportar algun canvi en I'estadiatge i, per
tant, en adjuvancia.

- QTA no recomanada en tumors de baix grau, estadi FIGO IA. En el cas d'estadis IB-IC3,
l'adjuvancia és opcional. Recomanada a partir d’estadi II.

Cal seguir els mateixos esquemes de tractament anteriorment recomanats, pero en
el carcinoma mucinés recurrent s'inclouen altres esquemes de QT: oxaliplati + capecitabina o,
en pacients no candidats a capecitabina, 5-FU + oxaliplati.
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F.1. Actuacions del personal d’infermeria de practica avangada a la
Unitat Funcional de Gineoncologia

Les Unitats Funcionals Gineoncologiques (UFGO) sén una estructura organitzativa que, davant d'una
sospita de cancer, organitza l'atencid professional per aconseguir un diagnostic rapid i un consens per
part de l'equip interdisciplinari especialitzat mitjangant els Comites Oncologics. D'aquesta manera, es
facilita 1 discuteix activament la presa de decisions tot facilitant una millora de les opcions
terapeutiques i de la qualitat de vida de les pacients.

La infermeria de practica clinica avancada (IPA) forma part d'aquest equip multidisciplinari. La seva
missié és intervenir en les diferents fases dels processos assistencials oncologics, des del diagnostic
fins a la finalitzaci6é del procés oncologic, i és una figura de referencia per a la pacient i per als
professionals en el transcurs de tot l'itinerari assistencial.

Per la diversitat i la complexitat de les cures en el cancer d'ovari, es recomana que tots els centres
sanitaris que tractin aquesta patologia disposin d'un personal d’infermeria de practica clinica
avancgada en oncologia per a la gesti6 del cas. Diferents estudis justifiquen la necessitat de disposar
d'aquesta figura de referencia que coordini els diferents serveis, faci el seguiment i la detecci6 precog
de complicacions, doni suport a l'autocura i respongui a les multiples necessitats de les pacients en el
seu procés oncologic.

A més a més, aquesta figura ha demostrat exercir un impacte significatiu en la qualitat de vida de les
pacients en el procés oncologic.

Tan bon punt la pacient amb sospita o certesa de cancer d'ovari és inclosa com a pacient a la Unitat
Funcional, I'IPA inicia les diferents intervencions tant a nivell assistencial com de gestio.
Primera visita del personal d’infermeria:

- Valoraci6 integral del personal d'infermeria: recollida d'informacio per tal de valorar les necessitats
de cura de la pacient. Consisteix a un procés planificat, sistematic i continuat. La valoracié integral
se centra en l'entrevista clinica. Es faran servir instruments especifics d'infermeria com ara els

diccionaris clinics i eines especifiques centrades en un aspecte concret de l'ambit de la salut:
questionaris, tests, escales, etc.

- Aplicacié de protocols de rehabilitacié multimodal quirdrgica, també anomenats ERAS (Enhanced
Recovery After Surgery), amb el programa de prehabilitacié. Aquests protocols es van comengar a
implementar en la cirurgia colorectal, pero tenint en compte els seus bons resultats, s'han estés a
d’altres disciplines quirtrgiques. Tot i que sén estrategies en desenvolupament, el seu objectiu és
prehabilitar i millorar les condicions de les pacients per a potenciar la recuperacié postquirurgica.
A la primera consulta, el personal d'infermeria de la UFGO/IPA realitza un cribratge de la pacient
per tal de detectar els riscos en els tres ambits que necessitin derivaci6 a d’altres professionals
sanitaris per a capacitar en aquests tres ambits descrits.

En el moment de la consulta amb el personal d'infermeria, la pacient rep educacié sanitaria verbal 1
escrita pel que fa a les pautes que cal seguir per tal d’arribar amb el millor estat possible el dia de la
intervencid.
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L'TPA aplica un control del programa de prehabilitacié i roman en contacte amb la pacient, sempre que
sigui necessari per a totes dues parts.

El protocol ERAS s'ha d'iniciar sempre que sigui possible un mes abans de la intervencié. En la realitat
del cancer d'ovari, sovint no és possible respectar els temps establerts per la necessitat d'urgencia de
la cirurgia, pero si que és aplicable en els casos de cirurgies amb quimioterapia postneoadjuvant.

- Derivaci6 a d’altres professionals segons els resultats de la valoraci6 integral de I'IPA.

- Planificacié de cures i gestié de procediments segons les necessitats de la pacient: valoracié
d’accessos vasculars, cures de ferides oncologiques, programacioé de proves diagnostiques, etc.

- Educaci6 sanitaria a la pacient i a la familia o cuidadors: I'educacié sanitaria és una de les funcions
principals a la consulta amb el personal d'infermeria i esta present en tot el procés assistencial. A
la primera visita, el personal d'infermeria ha d'oferir I'educaci6 i la informacié necessaria per tal de
comencar a capacitar la pacient en el seu procés de malaltia sempre segons les necessitats i les
capacitats.

e Reforgarlainformacié rebuda a les consultes mediques de la unitat funcional: la cirurgia, el pla
terapeutic, medicacié de suport, etc.

e Proporcionar informacié de manera verbal 1 escrita: esquemes de tractament, efectes
secundaris i recursos que cal utilitzar.

e Respondre dubtes, preguntes i inquietuds de la pacient.

- Suport psicoemocional: encara que s'apliquen cribratges de derivacié als professionals de
psicooncologia, no totes les pacients necessiten un seguiment professional, pero si que totes les
pacients requereixen d'un acompanyament psicoemocional que el personal IPA ha de ser capag
d'oferir.

- Facilitar telefon de contacte de 'UFGO i d’altres recursos necessaris de suport.

F.2. Visites de seguiment i valoracié del personal d'infermeria

Les visites podran ser presencials, telefoniques i/o telematiques. La freqiiéncia dels seguiments variara
depenent del pla terapeutic establert des del Comite Oncologic, de les necessitats de les pacients i dels
protocols de cada centre, perd sempre basats en les guies de practica clinica. Una vegada finalitzat el
tractament, el seguiment s'estendra fins a la resolucié de la toxicitat associada a la malaltia i als
tractaments.

Durant tot el procés terapeutic, la pacient compta amb el suport telefonic per tal de comunicar-se de
manera facil, rapida i directa amb el personal d'infermeria i poder consultar qualsevol dubte que li
pugui sorgir, a més de realitzar un seguiment telefonic programat.

- Controliseguiment del postoperatori de la pacient que ha rebut I'alta hospitalaria. Aquesta activitat
es realitza tant de manera presencial com telefonica segons les necessitats de la pacient. El seu
objectiu és detectar precocment possibles problematiques i accelerar les intervencions necessaries
per tal de garantir la recuperacié optima de la pacient.

- Planificacié de cures i gesti¢ de procediments segons les necessitats de la pacient.
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- Control, valoracié i seguiment de les toxicitats dels tractaments oncologics i d’altres problemes
associats al tractament i/o simptomatologia de la mateixa malaltia.

- Gestio de la derivacié a professionals sanitaris segons la valoracié de les necessitats de la pacient
en el transcurs del procés oncologic.

- Educaci6 sanitaria a la pacient i a la familia o cuidadors, segons el procés i el moment en que es
trobi la pacient: com tractar les toxicitats dels tractaments, saber identificar els signes d'alarma,
autogesti6 de recursos, consells dietetics, refor¢ d'habits de vida saludable, etc.

Actuaci6 del personal d’infermeria en la gestié i la coordinacié:
- Suport i/o coordinacié per tal d’agilitzar exploracions i visites segons la decisi6 del Comite.

- Suporti/o coordinacié dels plans d’atencio en el transcurs del procés i assegurar el pla proposat que
cal seguir en cadascun dels casos.

- Suport i/o coordinacié del procés de les pacients en el programa ERAS.

- Suport en l'organitzacié i la planificacié de les visites a 'UFGO segons les necessitats de les pacients
1 els criteris medics.

F.4. Atencié pal-liativa en cancer d'ovari

El model d’atenci6 pal-liativa es basa en una valoracié multidimensional de la pacient i de la seva
familia, tenint en compte el conjunt d’aspectes fisics, emocionals, socials i espirituals. El concepte
d'atencié pal-liativa ha experimentat una transicié important en els darrers anys, amb una rellevancia
més gran en l'ambit de 1'Oncologia, amb 'objectiu principal de brindar una atencié pal-liativa precog
de caracter multidisciplinari.

Diversos assaigs clinics i metaanalisis han demostrat beneficis en la qualitat de vida i en el maneig de
la carrega simptomatica en aquelles pacients que reben atencidé pal-liativa precog enfront del
seguiment oncologic estandard. L’ASCO proposa que les pacients siguin derivades a un equip de
Cures pal-liatives multidisciplinaries durant les primeres 8 setmanes del diagnostic per tal de
proporcionar un seguiment en el decurs de la malaltia i durant el tractament oncoespecific.”** D'altra
banda, 'ESMO descriu el concepte de ‘Cures centrades en la persona’ i defensa la integracié de les
cures pal-liatives 1 de suport a l'atencié oncologica estandard. En el cas de les pacients amb cancer
d'ovari, l'atenci6 pal-liativa precog és recomanada tant per 'ASCO com per la Society of Gynecologic
Oncology (SGO). Tot 1 aixo, 1 malgrat el seu benefici, es detecta de manera freqlient un Us
insuficientiun retard en la derivacié als equips d'atencié pal-liativa.””” L'atencié pal-liativa pot millorar
el control de diversos simptomes en el transcurs de la malaltia, no només en el cancer d'ovari, siné
també en d'altres cancers d'etiologia ginecologica.””* Es freqiient que les pacients presentin una
carrega elevada de simptomes i un important malestar emocional després de la primera recidiva o
després de la progressié a una primera linia de tractament.

Existeixen simptomes tipicament relacionats amb els estadis avangats de la malaltia com ara:
metastasis hepatiques i/o pulmonars, ascitis recurrent, obstruccié intestinal, dolor, vessament pleural
1 fenomens trombotics.”” L'aparicié d'aquests esdeveniments clinics apunta a una alta mortalitat al
cap de 6 mesos i haurien de comportar una derivacié a una Unitat de Cures pal-liatives sense
demora.
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En el cas de les pacients per a les quals el plati no és la millor opcid, caracteritzades per una
supervivencia de 12 a 16 mesos i una resposta a la quimioterapia inferior al 15 %, amb supervivencia
posterior limitada, es recomana la derivacié a Unitats de Cures pal-liatives de forma proactiva, mesura
que es mostra com a beneficiosa per a les pacients i per als seus familiars.

La identificacié de les pacients que es troben en un estadi avancat de la malaltia permet dissenyar
estrategies i abordar la planificacié anticipada i els objectius de cura. En un estudi realitzat per
Davidson i Puechi en el qual es va realitzar una intervenci6 dirigida cap a la planificacié anticipada
amb dones amb cancer ginecologic avancat es va observar que les pacients que hi havien participat
van redactar un major nombre de documents de voluntats anticipades, i van suspendre el tractament
quimioterapic en els darrers 14 dies de vida.””” Una revisié sistematica publicada el mes de maig de
2022 per Pozzar i Berri reforga les conclusions de l'estudi anterior i ressalta que la comunicacié entre
l'equip assistencial i la pacient és una eina d’empoderament de la pacient en la presa de decisions i
incrementa la percepcié d'atencié centrada en el pacient.

F.4.1. Maneig de simptomes especifics

D'altra banda, en el maneig especific de simptomes de les pacients amb cancer d'ovari és important
ressaltar que s'han de mantenir les cures i les recomanacions especifiques de qualsevol pacient amb
cancer.

Tot 1 no ser un simptoma especific del cancer d'ovari, cal esmentar el major risc trombotic elevat
associat a aquesta malaltia, sobretot en fases avancades. Seria recomanable avaluar 'escala Khorana,
que defineix el risc trombotic en pacients amb cancer, i valorar 1'is de I'heparina profilactica en
aquestes pacients en cas d'obtenir una puntuacio6 > 2.

A més, cal tenir en compte certs simptomes especifics del cancer d'ovari avancat com ara el maneig
de l'oclusi6 intestinal, la malnutricid, l'ascitis i el dolor oncologic.

F.4.1.1. Dolor

Per al maneig del dolor oncologic es recomana consultar la Guia ICO- ICSPraxis per al tractament del dolor
oncologic publicada recentment.

F.4.1.2. Obstruccié intestinal

L'obstrucci6 intestinal és una complicacié freqient que oscil-la entre el 20 % i el 50 % en els casos de
malaltia avangada.”*” Es pot produir tant per obstruccié mecanica pel tumor primari, com per implants
abdominals o per seqiieles de tractaments previs.

El tractament més habitual comporta el maneig medic que inclou el repos intestinal, corticoides i
procinetics, i el maneig de simptomes associats. El mes de mar¢ de 2022, Jones i Mcgauran van publicar
un estudi retrospectiu de dones diagnosticades de cancer d'ovari avancgat tractades amb maneig
pal-liatiu no quirtrgic i en tractament amb dexametasona amb un maneig complet o parcial del 89 %
dels simptomes.”*“ La resposta a la dexametasona no va canviar en relacié amb les recurrencies, tot i
que es va relacionar amb una pitjor resposta en les pacients plati-resistents.
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En alguns casos, després d'una valoracié individualitzada i multidisciplinaria, es preveu l'opcié de
mesures invasives com ara la col-locacié de dispositius stents per radiologia intervencionista i, en casos
meés excepcionals, la cirurgia.”” Els resultats d'una metaanalisi publicada per Jin l'any 2020
comparaven la cirurgia pal-liativa amb el tractament pal-liatiu no quirtrgic, i van concloure que la
cirurgia té una taxa més elevada de resoluci¢ de l'obstruccié intestinal (sense que s'aprecii diferencia
en relacié amb les recurrencies) tot i que presenta una taxa més elevada de mortalitat a 30 dies, pero
amb una SG més gran en les pacients que van superar les complicacions relacionades amb la
intervencid.

Per al tractament de l'oclusi¢ intestinal maligna general, es disposa d'un protocol a I'ICO: Oclusié
Intestinal maligna en el pacient oncologic avangat. Protocol de tractament 1 d’actuacié. Editat I'any 2022 i que
és la guia de referencia.

F.4.1.3. Desnutricid

La desnutricié és frequent en les pacients amb cancer d'ovari. D'etiologia multifactorial, s'associa
alhora a la presencia d'obstrucci¢ intestinal establerta o recurrent.”” Per aquest motiu, es considera
necessaria la implementacié d'eines de cribratge nutricional que permetin detectar de manera precog
aquelles pacients que es trobin en risc de desnutricié i poder derivar-les a les unitats de nutricié per a
una valoracié nutricional completa que permeti instaurar un pla d'intervencié nutricional efectiu. En
ocasions excepcionals, i sempre de forma individualitzada i després d'una valoracié multidisciplinaria,
aquesta intervencié nutricional pot necessitar 1'is de nutricié parenteral domiciliaria, especialment
en aquelles pacients amb quadres d'obstruccié intestinal recurrent en curs de tractament
oncoespecific o, més excepcionalment, algun cas de pacients amb oclusié intestinal establerta, amb
'objectiu de millorar la qualitat de vida i facilitar la tornada al domicili.

F.4.1.3. Ascitis

Es una de les manifestacions cliniques més freqiients del cancer d'ovari i acostuma a indicar un estat
avancat de la malaltia i un pitjor pronostic. Es considera patologica la presencia de > 500 ml de liquid
a la cavitat abdominal. A més, provoca una varietat de simptomes (distensio, dolor, nausees, dificultat
respiratoria, alteraci6 de 1'habit deposicional) que afecten la qualitat de vida de les pacients.

En pacients resistents a la quimioterapia amb mdultiples recurréncies es considera que
aproximadament 2/3 presenten ascitis refractaria.

El maneig de l'ascitis inclou des de farmacs que disminueixin la preséncia de liquid fins al drenatge
d'aquest liquid.

F.4.1.3.1 Tractament farmacologic

Diuretics (furosemida, espironolactona): sén els més utilitzats, pero a la practica no s’acostuma a
observar un efecte significatiu i no hi ha estudis prospectius aleatoritzats que hagin valorat aquesta
opcio.

La preséncia de carcinomatosi peritoneal amb gradient albumina serica/ascitis < 1,1 g/dL implica una
escassa resposta al diliretic i, ates que la carcinomatosi és la causa d'ascitis en la gran majoria de
pacients, és poc esperable una millora.

o . .
ICO Institut Catala
Institut Catala d'Oncologia de |a Sal ut 7 2



ICO-ICSPraxi per al tractament medic i amb irradiacié del cancer epitelial d'ovari

En aquelles pacients que tinguin un component d'hipertensié portal per metastasis hepatiques, els
diliretics que podrien presentar més utilitat.

Corticoides: 1'as d’hexacetonid de triamcinolona va mostrar un retard en la seglient paracentesi de
2,5a 17,5 dies en una petita série d'ascitis maligna de diferents neoplasies. Es un farmac emprat en
pacients en hemodialisi que presenten ascitis refractaria i es considera que el seu efecte es produeix
per activitat contra la produccié del factor de creixement endotelial vascular.

Octreotida: només existeixen dades de series molt petites en que es va observar un efecte beneficios,
fins i tot resposta completa en ascitis maligna de diferents neoplasies.

F.4.1.3.2. Drenatge mecanic

Paracentesi: és el maneig més basic i habitual, es pot repetir periodicament segons les necessitats
cliniques 1 acostuma a alleujar temporalment fins a un 90 % de les pacients.
Acostuma a ser una tecnica amb escassa iatrogenia (sagnat intraabdominal, peritonitis, perforacio
intestinal, hipotensi¢ 1 hipoproteinemia especialment en el drenatge d'ascitis de gran quantia) i que
provoca alleugeriment rapid dels simptomes i de la qualitat de vida. Un altre avantatge és que es pot
fer en ambits no hospitalaris com en l'atencié domiciliaria dels equips de pal-liatius (PADES),
considerant-se segura una extracci6 de fins a 5 litres sense haver de fer reposicié hidroelectrolitica.
El marcatge ecografic del lloc de puncié i 1'Gs de l'ecograf durant la realitzacié de la paracentesi pot
minimitzar significativament els riscos d’aquesta, i facilitar-la en casos d’ascitis loculada
(especialment freqiient en dones que han requerit cirurgies extenses i han patit multiples recidives).
Actualment, es disposa d'ecografs portatils que es poden fer servir a peu de llit, fins i tot a domicili.

El cateter utilitzat depen de l'entorn i la practica habitual de cada centre. En una enquesta realitzada
al Regne Unit, el més usat va ser el cateter suprapubic Bonanno i, amb una freqiiéncia molt menor, la
canula intravenosa (14 %).

La millora simptomatica posterior a la paracentesi acostuma a durar una mitjana de 10 dies (4 - 45) i,
en cas d'ascitis recidivant i necessitat de paracentesis freqiients, caldria plantejar mesures més
definitives com ara els cateters peritoneals.

El cateter tunelitzat peritoneal es considera un procediment segur, efectiu i minimament invasiu.
Estaria indicat sobretot en pacients amb una supervivencia més prolongada, facilita el control
simptomatic, ja que es pot realitzar l'evacuacié de liquid sempre que sigui necessari, i millora la
qualitat de vida en evitar desplagaments i consultes hospitalaries. La seva col-locacié depen del
Servei de Radiologia guiada per ecografia. Els riscos serien: obstruccié del catéter, sortida accidental,
hipotensid, peritonitis 1 sepsi.”*® No s’acostuma a utilitzar antibiotic profilactic, per¢ hi ha alguna dada
antiga a favor del seu Us la primera setmana perque disminueix el risc d'infeccié.”*” No hi ha un tipus
de cateter estandard, depen més de la practica clinica habitual de cada centre hospitalari, i es pot
col-locar des de port-a-caths, cateters de dialisi, drenatges pigtails i de PleurX® Aquest darrer és un
cateter de silicona amb una valvula que impedeix el reflux del liquid i amb que s'ha descrit menys risc
d'infeccié, a més d'una eficacia correcta per control pal-liatiu de l'ascitis.

Les derivacions peritoneovenoses no es consideren indicades actualment per la taxa elevada de
complicacions greus (sépsia, embolitzacidé tumoral, coagulacié intravascular disseminada i edema
pulmonar), aixi com risc de disseminacié tumoral hematogena.
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El maneig de l'ascitis refractaria en el context de les cures pal-liatives esta relacionat amb la millora
de la qualitat de vida de les pacients amb cancer. Tot 1 aix0, una revisié Cochrane publicada I'any 2019
conclou que no hi ha prou evidencia relacionada amb el maneig de les ascitis per poder realitzar una
recomanacioé general, delimitant-ne aixi la seva indicacié a una valoraci6 individualitzada per part de
l'equip assistencial, tenint en compte la capacitat de l'entorn, la necessitat de desplagament, la
severitat dels simptomes, el nombre de paracentesis i visites a urgencies, aixi com les preferencies de
la pacient.

F.4.1.3.3. Vessament pleural

Porcel et al. van realitzar la primera avaluacié simultania de la prevalenca, caracteristiques i pronostic
del vessament pleural en pacients amb neoplasia d'ovari.””” Es presenta fins a un 43 % de les dones en
el decurs de la malaltia (29 % en el moment del diagnostic) i s'associa a fases avancgades de la malaltia
(39 % en estadiIll i 53 % en estadi IV), més freqlientment en aquelles que presenten ascitis. Es presenta
amb nodularitat o engruiximent de la pleura fins i tot en un terg dels casos i és bilateral en la meitat
dels casos. Esta independentment associada a la mortalitat (26,7 mesos vs. 90,4 mesos) i al periode
lliure de malaltia (9,8 mesos vs. 55 mesos). No sempre s'aconsegueix un diagnostic citologic de
malignitat, perd > 90 % dels casos se situen entre un diagnostic definitiu, probable i incert. Es més
probable la causa maligna si s'observa més quantitat de liquid. La preséncia de vessament pleural
(sobretot > 250 ml) es relaciona amb una pitjor supervivencia, fins i tot si no requereixen toracocentesi
1 per aix0 és tan important diagnosticar-los. La TC o la PET/TC sén les proves radiologiques d'eleccié.

El maneig puntual amb toracocentesi pot alleujar els simptomes temporalment i comporta riscos com
ara pneumotorax i hemotorax, els quals es poden minimitzar mitjancant el marcatge ecografic.
Actualment, es disposa d'ecografs portatils que es poden fer servir a peu de llit. Amb freqiiencia (60 %),
el maneig del vessament pleural requereix mesures definitives com ara la pleurodesi o drenatges
permanents. En aquests casos, les pacients s’haurien de derivar als Serveis de Pneumologia i/o Cirurgia
Toracica.
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Recomanacions de tractament

Es recomana la derivaci¢ a la Unitat de Cures pal-liatives de pacients en estadis I1I/IV de la
malaltia, pacients per a les quals el plati no és la millor opcié, aixi com les pacients que
presenten una recidiva durant els primers 2 anys després de finalitzar el tractament
oncoespecific i les que cursen amb una elevada carrega simptomatica relacionada amb
la malaltia i/o els tractaments.

Es important fer un abordatge multidisciplinari, aixi com establir un vincle terapéutic de
manera precog que permeti tractar situacions complexes 1 la planificacié anticipada.

Realitzar una derivacidé a l'equip de Cures pal-liatives davant l'aparicié de simptomes
tipicament relacionats amb els estadis avancats de la malaltia: metastasis hepatiques i/o
pulmonars, ascitis recurrent, obstruccié intestinal, dolor, vessament pleural i fendmens
trombotics, aixi com simptomes refractaris que es relacionen amb mal pronodstic a curt i mitja
termini 1 que permeti fer un abordatge multidisciplinari, cures de forma individualitzada i
d'acord amb les necessitats de la pacient.

F.5. Radioterapia en el cancer d'ovari

El paper de la radioterapia (RT) en el tractament del cancer d'ovari continua sent controvertit, i les
indicacions per al seu Us no estan completament establertes.””” Actualment, el paper de I'RT en el CO
s'aplica a les pacients amb malaltia oligometastatica o oligoprogressiva recurrent i, en moltes ocasions,
com a tractament palliatiu per al control simptomatic.”** Encara que la definicié de malaltia
oligometastatica varia considerablement en la literatura, la majoria de les definicions limiten el
nombre maxim de localitzacions metastatiques fins a 5, essent totes les localitzacions tributaries a
tractament radical.”®

Radioterapia pal-liativa

La radioterapia palliativa en el CO és eficag en pacients amb malaltia localitzada simptomatica. La
mediana de la dosi de radioterapia de 30 Gy amb rang de dosi total 7,5 Gy - 53 Gy, administrada
localment en localitzacions que causen simptomes, és un tractament pal-liatiu efectiu per al dolor
abdominal o el sagnat vaginal i ha demostrat una alta taxa de resposta.””® **’

Radioterapia corporal estereotactica de rescat

La radioterapia corporal estereotactica (SBRT, per les sigles en angles), també coneguda com a
radioterapia estereotactica ablativa corporal (SABR), és una modalitat de tractament no invasiva i
altament conformada, en que s'administren altes dosis de radiacié a petits volums tumorals en poques
fraccions (generalment 2-5), tot preservant en gran mesura els organs propers.”*

S'han publicat multiples estudis d'SBRT en el maneig de neoplasies malignes ginecologiques
metastatiques, la gran majoria retrospectius.
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Un estudi retrospectiu multicentric de 261 pacients amb cancer d'ovari metastatic, persistent i
recurrent va confirmar l'eficacia i la seguretat de I'SBRT i va identificar parametres clinics i de
tractament capacos de predir la resposta local. L'edat < 60 anys, el volum diana planificat (PTV, per les
sigles en angles) < 18 cm?, el tractament de M1 ganglionar i la dosi biologica efectiva a/B 10 > 70 Gy es
van associar a una probabilitat de resposta completa més gran.

L'estudi italia retrospectiu d'una sola institucid, que va analitzar 82 pacients amb cancer d'ovari
oligometastatic metacronic, va demostrar que la radioterapia estereotactica és eficag, amb bon control
local i ben tolerada, sense toxicitat a partir de grau 3. De les 152 lesions tractades amb dosi mitjana de
24 Gy en 3 fraccions, es va observar la resposta radiologica completa en 91 (60 %) pacients, resposta
parcial en 26 (17 %), malaltia estable en 24 (16 %) i progressi6 de la malaltia en 11 (7 %).

Un altre estudi retrospectiu va analitzar les dades de 28 dones tractades amb SBRT de 47 lesions de
neoplasies malignes ginecologiques oligometastatiques o oligoprogressives (15 d'ovari, 8 endometrials,
2 cervicals, 2 vaginals i 1 carcinosarcoma uteri). En un 17 % de les pacients es va observar resposta
completa, un 32 % va presentar resposta parcial, 34 % malaltia estable 1 17 % progressié local de la
malaltia. No es van detectar fallides locals de les lesions pulmonars ni ganglionars. Es va observar la
diferencia significativa en la grandaria mitjana entre les lesions que van tenir una resposta favorable
(DE, PRy RC) enfront de les que van tenir una resposta desfavorable (DP) (17,2 vs. 57,6 mm; p = 0,004).
Les lesions que van respondre favorablement van rebre la dosi biologicament efectiva més alta
(79,0 vs. 59,6 Gy); p = 0,027).

Iftode et al. van realitzar l'estudi retrospectiu incloent-hi 26 pacients amb cancer d'ovari tractades amb
SBRT en 44 lesions metastatiques (63,6 % ganglionars, 31,8 % hepatiquesi4,5 % pulmonars).

Es va observar resposta radiologica completa, RP, ME 1 progressié de malaltia en 26 (59,1 %), 9 (20,5 %),
6 (13,6 %) 1 3 casos (6,8 %), respectivament. La mediana de I'SLP va ser de 19 mesos, amb una SLP del
69,3 % a l'any, 38 % al cap de 2 anys 1 19 % al cap de 5 anys. Cinc (11,3 %) casos van experimentar
toxicitat de grau 2 i cap de grau 3 o 4, tot suggerint que I'SBRT és un tractament segur i efica¢ amb bon
control local.

Un altre estudi america va analitzar els resultats de 35 pacients amb CO tractades amb SBRT de
98 lesions (51 de metastasi ganglionar, 21 de recurrencia local i 26 de metastasi solida de novo
diagnostic). Com a factors predicatius de fallida local van detectar dosi biologica efectiva (BED, per les
sigles en angles) < 35 Gy (p = 0,016) 1 tractament de recurrencia local (p = 0,01).

L'estudi de Fase Il realitzat per tal d’avaluar la seguretat il'eficacia de I'SBRT (24 Gy/3 dosis diaries) va
reclutar 50 pacients amb cancer ginecologic recidivant (50 % amb cancer d'ovari primari). Les
localitzacions de tractament van incloure ganglis paraaortics (38 %), ganglis pelvics/localitzacions de
teixits tous pelvics (28 %), fetge (16 %), pulmo (8 %) 1 ganglis limfatics inguinals (2 %). La TR (definida
com a RC o RP) va ser del 96 % amb un benefici clinic de 6 mesos observat en el 68 % de les pacients.
Cap lesié tractada amb SBRT no mostrava progressié local (96 % presentaven RC o RP,1iun 4 % de les
pacients resposta estable). Els esdeveniments adversos a partir de grau 2 més frequents atribuits a
I'SBRT van incloure fatiga (16 %), nausees (8 %) 1 diarrea (4 %). La mediana de supervivencia lliure de
malaltia va ser de 7,8 mesos 11'SG va ser de 20,2 mesos.

La majoria dels estudis mostren que I'SBRT proporciona un excel-lent control local, pero les taxes de
progressié fora de les lesions tractades continuen sent altes, tot oscil-lant entre el 43 % i el
57 %.
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Un escenari on el tractament amb SBRT pot tenir interes és en l'abordatge de la malaltia oligorecurrent
en progressié a iPARP. Tenim dades en aquest escenari que reflecteixen que un tractament local
(cirurgia, radioterapia, o0 ambdos) de les esmentades lesions i mantenir, posteriorment, l'iPARP ofereix
taxes d’SLP d'11,5 mesos, per la qual cosa podria ser una opcié que caldria considerar en algunes
pacients.

Conclusié

L’SBRT en el cancer d'ovari oligometastatic/oligoprogressiu és un tractament segur i eficag, 1
proporciona un bon control local amb una toxicitat extremadament baixa. Tot 1 que la curacio
completa podria ser possible en poques pacients amb oligometastasi, l'objectiu de I'SBRT en aquest
context és aconseguir el control local i endarrerir la progressié i, per tant, també posposar la necessitat
de tractament sistemic. Les lesions petites, de localitzacié ganglionar i tractades amb SBRT a BED més
elevades, demostraven millor resposta. L'evidencia cientifica és forga escassa, ja que la majoria dels
estudis sén retrospectius, en espera d'estudis prospectius aleatoritzats, per tal d’identificar quin
subgrup de pacients pot assolir un major benefici d'aquest tractament.
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Taula 10. Estudis d’SBRT en el cancer d'ovari oligometastatic.

Ref. | Autor

259

Macchia et al. Retrospectiu,

multicéntric,

MITE RT-01)
SBRT/SRS

261 pacients; 449

lesions

Lazzari et al. Retrospectius,
unicentric

82 pacients; 156
lesions

261

Mesko et al. Retrospectiu

28 pacients;
47 lesions

Iftode et al. Retrospectiu

SBRT (noduls
limfatics, fetge i
pulmo).

o
o lco

Institut Catala d'Oncologia

Disseny de 'estudi

S/

Dosi SBRT

Dosi total mdna. (rang):

25 (5-75) Gy

Nre. de fraccions
(mdna.): 4 (1-13)
Dosi/fracci6 (rang):

8 (3-30) Gy

BED o/B 10 mdna.
(rang): 50,7 (7,5-262,5)

Hepatica (mdna.):
40 Gy en 5 fr.
Pulmonar (mdna.):
50 Gy en 4 fr.

Ganglionar: PA 37,5 Gy
asfr.

Ganglionar pelvia
(mdna.): 40 Gy a 5 fr.

M1 pélvics parts toves:
32,5Gyasfr.

Noduls limfatics
(mdna. dosi total):
45 Gy en 4-8 fr.

Fetge

Institut Catala
de la Salut
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Comentaris

CRR: 65,2 %

PRR: 23,8 %

SD: 7,4 %

PD: 3,6 %
CLa22a.:819%
TRG: 89 %

CB: 96,4 %

AT: 20,7 %
LT:6,1%
SLTa2a.:951%

RC: 91 (60 %)

RP: 26 (17 %)

SD: 24 (16 %)

PD: 11 (7 %)

Sense toxicitats agudes o tardanes de
G3-G4

Mediana SFI després d’SBRT: 7,4 mesos;

1 de ¢/ 3 pac. esta lliure de malaltia
1 any després de I'SBRT

SLP local a 2 anys: 68 %
SLP: 18 %
SG: 71 %

RC: 17 %, RP: 32 %, SD: 34 %, PD: 17 %
Resposta:

Grandaria lesi6 (17,2 vs. 57,6 mm;
p = 0,0044).

BED (79,0 vs. 59,6 Gy; p = 0,027).
SLP (mdna.): 10,8 mesos

1 pac. va experimentar toxicitat de G3

SLPala.:693%
SGa1la. 100 %
SLPa2a.:38%
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Ref. | Autor Disseny de ’estudi | Dosi SBRT Comentaris
26 pacients; (mdna. dosi total): SGa2a.:92,7 %
44 lesions 60 Gy en 4-8 fr. SIPa5a:19%
Pulmo SGa5a:617%
(mdna. dosi total): 40
Gy en 4 fr.
,.,  Kowalchuketal. Retrospectiu Dosi total (mdna.)(Gy):  RC:53
SBRT 24 (12-40) CLa2a:80%
35 pacients; 98 Fraccions (mdna.): SG (mdna): 35,2 mesos
lesions 4(3-6) SLPa2a:12%

BED (mdna.)(Gy):
38,40 (16,80-84,38)

VTM (mdna.) (cc):

Loje (02027257 menor BED < 35 Gy i tract. recurrencia
PTV (mdna.) (cc): (p = 0,01).
25,21 (1,79-393,07)

PS > 0 va ser predictiu de disminuci6
SG (p = 0,0024) i SLP (p = 0,044)

Factors predictius de fracas local:

El tractament dels ganglis limfatics va
predir una resposta radiografica
completa (HR = 4,95) i major BED

(HR = 1,03).

Kunos et al. FaseII 8 Gy x 3 fr./dia CL: 96 % a 6 mesos,
Az DP: 62 % a 6 mesos
50 pacients,
103 lesions

BED = dosi biologica efectiva; CL = control local; fr. = fraccions; mdna. = mediana; pac. = pacients; PS = performance status;
PTV = volum diana planificat; RC = resposta completa; RP = resposta parcial; SBRT = radioterapia corporal estereotactica;
SG = supervivencia global; SLP = supervivencia lliure de progressi6; SRS = radiocirurgia estereotactica; TRO = taxa de resposta

objectiva; VTM = volum tumoral macroscopic.

En pacients amb recaiguda oligometastatica no resecable que es pot beneficiar del tractament local,
es recomana valorar la possibilitat de realitzar tractament amb intenci6 radical, sent I'SBRT la tecnica
d'eleccio per les seves dosis ablatives, sense descartar I'RT a dosis radicals amb fraccionament
convencional (nivell evidencia V).

F.6. Oncogeriatria

La incidencia del cancer d’ovari augmenta amb I’edat. Actualment, al voltant del 50 % dels diagnostics

i del 70 % de les morts es produeixen en pacients d'edat avancada (> 65 anys), perd a causa de
I'envelliment poblacional s'espera un augment progressiu de casos.”*®?%° La seleccid de la millor
estrategia terapeutica en aquest grup poblacional, que és altament heterogeni en les seves condicions
de salut, ha de considerar el perfil de fragilitat de les pacients i no basar-se exclusivament en la seva
edat cronologica. Es a dir, cal individualitzar el tractament en funcié del perfil de fragilitat de la
pacient.”*??70
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L'estandard de referencia per tal de classificar les pacients en funcié del seu perfil de fragilitat és la
Valoracié Geriatrica Integral (VGI).”’° La VGI és una eina multidimensional i multidisciplinaria que
avalua, mitjancant exploracions validades (vegeu I’Annex 3), tots aquells aspectes de la vida de la
pacient i del seu entorn que poden tenir un impacte en la forma com la pacient tolera i respon als
tractaments. La VGI ha demostrat tenir un paper predictiu de toxicitat i un pronostic del nivell
d’independencia del cancer, i és utilitzada com a eina de suport en la presa de decisions terapeutiques
en els equips multidisciplinaris. La VGI, a més de classificar les pacients en funcié de les condicions
biologiques i funcionals, incorpora un pla d'intervencions geriatriques orientades a optimitzar i/o
donar suport a aquestes condicions i fer-ne un seguiment durant el tractament.

Ates que la necessitat de recursos necessaris per a implementar una VGI a la rutina assistencial (espai,
temps i especialistes en geriatria) és dificilment assumible en la majoria dels centres, s'han plantejat
alternatives que, si bé no poden substituir el benefici de la VGI, poden permetre una implementacié
més universal:

a. La utilitzacié d'eines de cribratge de fragilitat que permetin diferenciar les pacients en bones
condicions de salut i candidates a un maneig habitual, d'aquelles pacients que requeriran una
valoraci6 geriatrica per determinar-ne el perfil de fragilitat.”’? (vegeu I’Annex 4). Les eines de cribratge
més utilitzades i validades en 'entorn de la pacient oncologica sén el Vulnerable Elderly Survey (VES-
13) i el Geriatric 8 (G8) (vegeu I’Annex 4).

b. Les eines de valoracidé geriatrica basica, més breus, que puguin dur a terme professionals no
especialistes en geriatria de manera senzilla i en un temps assumible assistencialment.
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Annex 1. Seguiment

Annex: seguiment CEO

Visita Perfil general bioqg. Antigen CA 125 TC™ abdominal Exploracié

oncol. Hemograma ginecologica

C. Subst arb.”

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
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Annex: seguiment CEO

Visita Perfil general bioqg. Antigen CA 125 TC™ abdominal Exploracié

oncol. Hemograma ginecologica

C. Subst arb.*

54 X X X X X

60 X X X

Notes generals

Durant els tres primers anys, els controls s'han de fer cada 3-4 mesos amb analitica i exploraci6 fisica, 1 cada sis
mesos amb TC. Es poden alternar amb especialistes d'altres serveis com ara ginecolegs. A partir del quart any,
s'han de fer cada sis mesos amb analitica i TC. A partir del cinqué any, anualment amb analitica i TC.

Exploracié ginecologica cada sis mesos els tres primers anys i, posteriorment, cada any.
* Control al cap d'un mes de finalitzar la QT. Correspon a control de nadir de CA 125.

* En determinades histologies de CEO com ara CA 19,9 cal valorar altres marcadors tumorals.
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Annex 2. Definicié dels diferents esquemes de quimioterapia
inclosos a la Guia

Farmacs i dosificacié Freqiiéncia

Paclitaxel 175 mg/m?en 3 hores
Cada 3 setmanes per 6-8 cicles
CBDCA AUC 6 en 1 hora
CBDCA AUC 5 en 1 hora
Cada 3 setmanes per 6-8 cicles
Paclitaxel 175 mg/m?en 3 hores
CBDCA AUC 5 en 1 hora Cada 3 setmanes per 3 cicles
CBDCA AUC 2 en 1 hora Setmanal
Paclitaxel 60 mg/m?en 1 hora
CBDCA AUC 5 en 1 hora Cada 28 dies per 6 cicles com a minim
DLP 30 mg/m?en 1 hora
Olaparib 300 mg oral Cicles cada 21 dies
Bevacizumab 15 mg/Kg IV en 30-90 min Bevacizumab fins a completar 15 mesos
Olaparib fins a completar 2 anys
Olaparib 300 mg oral Cada 12 h cada dia del cicle
Niraparib 300 mg (si = 77 kg i > 150.000 plaquetes) Cada 24 h fins a completar 3 anys
Niraparib 200 mg (si < 77 kg i < 150.000 plaquetes)
Rucaparib 600 mg Cada 12 h cada dia del cicle
CBDCA AUC 6 en 1 hora
Paclitaxel 175 mg/m?en 3 hores Cada 3 setmanes
Bevacizumab 7,5 mg/Kg en 30-90 min
CBDCA AUC 6 en 1 hora
Paclitaxel 175 mg/m?en 3 hores Cada 3 setmanes
Bevacizumab 15 mg/Kg en 30-90 min
Bevacizumab 7,5 mg/kg en 30-90 min Cada 21 dies
Bevacizumab 15 mg/Kg en 30-90 min Cada 21 dies
CBDCA AUC5 en 1 hora

Cada 3 setmanes per 6-8 cicles
Docetaxel 75 mg/m?en 1 hora

Paclitaxel 175 mg/m?en 3 hores CDDP: 75 mg/m?en 1hora  Cada 3 setmanes per 6-8 cicles

Gemcitabina 1.000 mg/m?dies 1, 81 15 en 30-120 min Cada 4 setmanes
Paclitaxel 80 mg/m?en 1 hora Cada setmana
Topotecan: 3,5 mg/m?dies 1, 81 15 en 30 min Cada 4 setmanes
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Farmacs i dosificacié Freqiiéncia

DLP 40 mg/m?c/28 dies en 1 hora Cada 4 setmanes
CBDCA AUC 4 dia 1 en 1 hora Cada 3 setmanes
Gemcitabina 1.000 mg/m?dies 11 8 en 30-120 min

Trabectedina 1,1 mg/m?en 3 hores Cada 3 setmanes
DLP 30 mg/m?en 1 hora

Bevacizumab 10 mg/Kg dies 11 15 en 30-90 min Cada 4 setmanes
Paclitaxel 80 mg/m?dies 1, 8, 15122 en 1 hora

Oxaliplati 130 mg/m?dia 1 Cada 21 dies
Capecitabina 850 mg/m?/12 h dies 1-14

Oxaliplati 85 mg/m?dia 1 Cada 14 dies
Leucovorina 200 mg/m?dia 1

FU 400 mg/m?en 2 h dia 1

FU 1.200 mg/m? en 46 h

CBDCA AUC5 en 1 hora - dia 1 Cada 28 dies
DLP 30 mg/m2 en 1 hora - dia 1

Bevacizumab 10 mg/Kg en 30-90 min - dia 1,15

CBDCA = carboplati; CDDP = cisplati; DLP = doxorubicina liposomal pegilada; FU = S-flurorouracil; IP = intraperitoneal;

QT = quimioterapia; RT = radioterapia.
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Annex 3. Escales més utilitzades en la valoracio geriatrica

SITUACIO FUNCIONAL
Activitats basiques de la vida diaria (ABVD)
Activitats instrumentals de la vida diaria (AIDL)

CONDICIO FiSICA

COMORBIDITAT

POLIMEDICACIO

SITUACIO EMOCIONAL

FUNCIO COGNITIVA

SINDROMES GERIATRIQUES

SITUACIO NUTRICIONAL

SUPORT SOCIAL

o
o lco

Institut Catala d'Oncologia

S/ imasa

Index de Barthel

Escala de Lawton-Brody

Velocitat de la marxa a 4 metres
Prova Up and Go

Short Physical Performance Battery (SPPB)

Escala de CIRS-G
fndex de Charlson

Nombre de medicaments habituals
Revisi6 d'indicacions i possibles
interaccions

MiniGeriatric Depression Scale (Mini-GDS)

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

Test Mini-mental

Test del rellotge

Test Mini-Cog

Caigudes de repeticid
Delirium

Incontinencia no d’esforg
Demeéncia

Fractures per osteoporosi
Altres

Perdua no intencionada de pes
MNA (Mini Nutritional Assessment)

Identificacié de cuidador principal
Escala de valoracié sociofamiliar de Gijén
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Annex 4. Proposta de circuit de valoracié geriatrica

Pacient > 70-75 anys candidat/a
a tractament oncohematologic

Cribratge de
fragilitat

s . P Sospita de
No fragll fragilitat
() (+) 7
(VGB) VGI
Equip
multicisciplinar
- Condicions P - ] Condicions
optimes desfavorables
Condicions
intermedies
v 1
Estandard de Tractament Tractament
tractament adaptat simptomatic

VGB: Valoracio geriatrica basica; VGI: Valoracié geriatrica integral
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Annex 5. Eines de cribratge

G8

MNA. Ha disminuit la ingesta durant els ultims 3 mesos 0: Disminuci6 greu de la ingesta
per falta de gana, problemes digestius, problemes de 1: Disminucié moderada

masticacio6 o de salivacio? 2: No disminucié de la ingesta

: Perdua de pes > 3Kg
: Ho desconeix

: Perdua entre 1i3Kg
: No perdua de pes

Perdua de pes els Gltims 3 mesos

WN PO

:IMC < 19
: IMC entre 191 21
: IMC entre 211 23
:IMC > 23

fndex de massa corporal (IMC = pes en Kg/altura en m?)

w N = O

: Llit o cadira

o

Mobilitat 1: S’aixeca del llit/cadira, no surt fora
2: Surt fora

0: Si
1: No

Pren > 3 medicaments al dia

0: Pitjor
En comparacié amb d’altres persones de la mateixa 0,5: Ho desconeix
edat, com considera el pacient el seu estat de salut? 1: Igual

2: Millor

0: > 85
Edat 1: 80-85
2: <80

Cribratge positiu < 14/17 punts
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Vulnerable Elderly Survey 13 (VES-13)

Versio traduida i adaptada de Saliba D et al. JAGS 2001:49:1691-100

Edat Puntuacié

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

Autopercepcio de I'estat de salut

|:| Bo, molt bo o excel.lent 0

I:l Regular o dolent 1

Té "molta dificultat" per a realitzar alguna de les segiients activitats fisiques?

|:| Ajupir-se a la gatzoneta o posant-se de genolls Si/No
|:| Aixecar / portar objectes pesats d'uns 5 kg Si/No
|:| Aixecar / estirar els bragos per sobre de les seves espatlles Si/No
|:| Escriure / fer servir / agafar objectes petits Si/No
I:l Passejar / caminar 500 metres Si/No
|:| Realitzar feines domestiques feixugues (fregar el terra o netejar finestres) Si/No

(Si = 1 punt; puntuacié maxima 2 punts)

Tenint en compte la seva salut o condicio fisica, té alguna dificultat per?

|:| Comprar articles personals (objectes d'higiene, medicaments, etc.) Si/No
I:l Fer servir diners (controlar els comptes, les factures, etc. ) Si/No
I:l Passejar per I'habitacio (es permet fer servir basté o caminador) Si/No
|:| Realitzar tasques domestiques lleugeres (rentar els plats, posar la rentadora, etc.) Si/No
I:I Banyar-se o dutxar-se sol/a Si/No

(4 punts per a una o més respostes positives)

Total:

(VES > 3 punts sobre una puntuacié maxima de 10 punts indica cribratge POSITIU per a fragilitat)
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S’estableixen els indicadors de qualitat esmentats a continuacié per tal d’avaluar els resultats derivats
de la implantacié de I'ICO-ICSPraxi per al tractament del CEO a partir de la data inicial d’aplicacié. Es
recomana que l'avaluacié i el seguiment dels indicadors esmentats els duguin a terme els membres
responsables de l'elaboracié d'aquesta ICO-ICSPraxi, amb la col-laboracié complementaria necessaria
en cada cas (gestor de dades cliniques, comite d'avaluacié extern, etc.).

Indicadors de resultat

- L’SLPen el tractament adjuvant des del darrer cicle de QTA fins al diagnostic de recidiva (interval
lliure de tractament amb plati).

- El percentatge de pacients que progressen durant el tractament de manteniment de 'adjuvancia
sobre el total de pacients que reben manteniment de l'adjuvancia.

- L’SLP en el darrer tractament rebut, ja sigui QT o farmacs dirigits a dianes terapeutiques (interval
lliure de tractament biologic).

- La supervivencia global al cap de cinc anys.

Indicadors de procés

- Elnombre i percentatge de pacients tractades segons les recomanacions de I'ICO-ICSPraxi.

Es proposa una revisié¢ anual dels resultats clinics i d'execucio i seguiment de I'ICO-ICSPraxi en la qual
estaran implicats, entre d'altres, els encarregats de l'elaboracié de la mateixa. La revisi6é ha de permetre
detectar el grau d'adaptaci6 dels diferents hospitals de I'ICO a la guia, identificar possibles errors, tant
en les directrius i recomanacions establertes a la Guia com a la seva aplicaci¢ als diferents hospitals, 1
establir-ne les adaptacions oportunes en cada cas. Aixi mateix, es revisara la idoneitat dels indicadors
de qualitat proposats per tal de corregir-los si s’escau (reduccié, ampliacié o substitucié).

Finalment, es considera que caldra efectuar una revisi6 i actualitzacié de les recomanacions d'aquesta
ICO-ICSPraxi amb una periodicitat minima de dos anys, o quan es disposi de nova evidéncia que
impliqui un canvi en la practica clinica diaria, per part dels responsables d'elaborar-la, en que hauran
d'aplicar els mateixos criteris utilitzats per a crear-la.
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