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Resumen

El cancer de ovario es la tercera neoplasia maligna ginecoldgica mas frecuente globalmente y también en México, con una
elevada tasa de mortalidad debido a que en muchos casos su diagndstico se realiza en etapas avanzadas. Para establecer
Su prondstico es importante la determinacion del subtipo y del grado de evolucion. En los Ultimos afios, el manejo del cancer
de ovario ha sufrido una importante evolucion con la incorporacion de nuevas opciones terapéuticas, que a su vez represen-
tan un incremento en la supervivencia de estas pacientes. Se presentan las recomendaciones para el manejo del cancer de
ovario elaboradas por un panel de expertos mexicanos basadas en la evidencia disponible hasta el momento y en las carac-
teristicas de la atencion sanitaria del pars.

Cancer epitelial ovario. Tratamiento. Recomendaciones. México.

Recommendations on the pharmacological treatment of epithelial ovarian cancer in
Mexico

Abstract

Ovarian cancer is the third most frequent gynaecological malignancy worldwide and in Mexico, with a high mortality rate, due
to that in many cases its diagnosis is made in advanced stages. Prognosis is important for determining the subtype and the
degree of evolution. During lasts years, the management of ovarian cancer has undergone an important evolution with the
incorporation of new therapeutic options, which in turn represent an increase in the survival of these patients. We present
recommendations for the management of ovarian cancer developed by an expert panel Mexican based on available evidence
so far and the characteristics of health care in the country.

Ovarian epithelial cancer. Treatment. Recommendations. Mexico.

Correspondencia: Fecha de recepcion: 28-05-2021 Gac Med Mex. 2021;157(M1):1-11
*Dolores Gallardo-Rincén Fecha de aceptacion: 20-09-2021 Disponible en PubMed
E-mail: dgallardorincon @ gmail.com DOI: 10.24875/GMM.M21000569 www.gacetamedicademexico.com

0016-3813/© 2021 Academia Nacional de Medicina de México, A.C. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


mailto:dgallardorincon%40gmail.com?subject=
http://
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/10.24875/GMM.M21000569&domain=pdf

Gaceta Médica de México.2021;157

|ntroducci6n

El cancer de ovario es la tercera neoplasia maligna
ginecoldgica mas comun en todo el mundo, pero repre-
senta la tasa de mortalidad més alta entre estos cance-
res. Aunque se han invertido muchos esfuerzos para
detectar y diagnosticar el cancer de ovario epitelial (COE)
tempranamente, no se ha encontrado la manera de pre-
decir qué mujeres van a desarrollarlo sin embargo, aun-
que no haya suficiente evidencia si existe nivel de
recomendacion para aquellas mujeres que padecen cua-
dros de colitis (dolor abdominal y pélvico, distencion
abdominal diarrea, estrefiimiento) por 12 eventos 0 mas
al mes, deben practicarse un ultrasonido transvaginal
cada 6 meses acompafiado del CA125, especialmente
en las mujeres que cursan en la menopausia 0 ha tomado
terapia de reemplazo hormonal por mas de 2 afios.
Ademas mujeres con historia familiar de cancer de ovario
0. mama deben iniciar a realizarse estudios de tamizaje
desde los 35 afios con ultrasonido transvaginal y CA 125,
en caso de que tengan paridad satisfecha pueden optar
por realizarse salpingooforectomia bilateral. Como resul-
tado, la mayoria de los casos se diagnostican' en una
etapa avanzada, cuando el tumor se ha diseminado a la
cavidad peritoneal y a los érganos abdominales superio-
res, lo que reduce sustancialmente la posibilidad de cura-
cién?. En México se diagnosticaron 4759 casos de cancer
de ovario en el aflo 2018, con una mortalidad de 2765
casos, debido a que el 75% de las pacientes se diagnos-
ticaron en etapas avanzadas®.

A pesar de estas estadisticas, en los ultimos afios se
han introducido nuevas opciones de tratamiento que han
revolucionado el manejo del COE y han mejorado su
prondstico. Estas incluyen los inhibidores de la poli ADP-
ribosa polimerasa (PARP), la inmunoterapia y la quimio-
terapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC), que pueden
transformar el paradigma del tratamiento para el COE,
aumentando sustancialmente la supervivencia®.

En este documento se abordan las distintas estrate-
gias terapéuticas disponibles segun el estadio de la
enfermedad, y se presentan las recomendaciones emi-
tidas por un panel de expertos de acuerdo con las
nuevas evidencias publicadas y teniendo en cuenta el
contexto particular de México y las limitaciones con que
se encuentran los médicos tratantes.

Quimioterapia adyuvante en estadios
tempranos

Aproximadamente el 85-90% de los canceres de
ovario malignos son COE, distinguiéndose distintos

subtipos histologicos. El mas comun es el tipo seroso
de alto grado, seguido por los de tipo endometrioide,
de células claras y mucinoso®. Los estudios clinicos
han demostrado la importancia prondstica del subtipo
y del grado®. Histoldgicamente, el tipo seroso de alto
grado y el carcinoma de células claras tienen aumen-
tada la produccion de factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF, Vascular Endotelial Growth Factor),
por lo que se pueden utilizar los anticuerpos mono-
clonales anti-VEGF (bevacizumab) o los inhibidores
de la tirosina cinasa para su tratamiento®. En el tipo
seroso de alto grado, como consecuencia de la defi-
ciencia de recombinacion homdloga existe la posibi-
lidad de tratarlos con inhibidores de la PARP*.

La decision de recomendar terapia adyuvante para
pacientes con COE en estadio temprano debe indivi-
dualizarse segun la histologia, los factores de riesgo,
el estadiaje adecuado, la comorbilidad y la probabili-
dad de respuesta a la quimioterapia basada en pla-
tino®. El beneficio de la quimioterapia adyuvante se
ha evaluado en numerosos estudios. Un metaanalisis
Cochrane que incluyé cinco estudios prospectivos,
con un total de 1277 mujeres seguidas durante 46 a
110 meses, mostré que las pacientes con enfermedad
temprana que reciben quimioterapia adyuvante
basada en platinos tienen unas mayores superviven-
cia global (SG) y supervivencia libre de progresion
(SLP) que las pacientes que se mantienen en obser-
vacions. Del mismo modo, una revisién sistematica
Cochrane demostrd claramente que la adicion de qui-
mioterapia adyuvante a base de platino a la cirugia
es eficaz para prolongar significativamente la SG y la
SLP a largo plazo en mujeres con COE en estadio
temprano’.

Considerando el riesgo de recurrencia, el ensayo
ICON1 determind que las mujeres con un alto riesgo
de recurrencia (estadio 1A grado 3, IB o IC grado 2/3,
cualquier tumor de células claras) pueden benefi-
ciarse mas de la quimioterapia adyuvante®®.

Si se opta por la terapia adyuvante, generalmente
se recomiendan de tres a seis ciclos. Un andlisis
retrospectivo de GOG157, que compard tres frente
seis ciclos de carboplatino y paclitaxel adyuvantes
mostré una mejor SLP con seis ciclos en las pacien-
tes con carcinoma seroso de alto grado, mientras que
en los tumores no serosos no se observaron diferen-
cias tres y con seis ciclos*™.

Actualmente, la indicacién de quimioterapia adyu-
vante es con carboplatino en monoterapia o en com-
binacidn con paclitaxel y de tres o seis ciclos (seis en
los tumores serosos) en todas las pacientes con COE
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que no hayan sido estadificadas 6ptimamente, etapa
clinica IB grado 2/3, a partir de la etapa IC con cual-
quier grado e histologia de células claras sin importar
la etapa*'.

Con la evidencia disponible en pacientes con COE
en estadios iniciales, se recomienda el uso de qui-
mioterapia con carboplatino en monoterapia 0 en
combinacion con paclitaxel durante tres a seis ciclos.

Tratamiento de primera linea para
enfermedad en estadio lll-IV de

la clasificacion de la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO)

La cirugia de citorreduccion primaria seguida de
quimioterapia basada en platino sigue siendo el tra-
tamiento estandar en las pacientes con COE en esta-
dio avanzado'.

La quimioterapia neoadyuvante se debe tener en
cuenta en pacientes con enfermedad voluminosa en
estadios lll 0 IV en las que se considere improbable la
citorreduccion completa o en las pacientes que por sus
malas condiciones no sean candidatas a cirugia'.

Quimioterapia adyuvante

En el COE avanzado, el objetivo es la citorreduc-
cién completa de toda la enfermedad macroscopica
visible, ya que se ha demostrado que se asocia con
un aumento significativo de la SG y la SLP. Sin
embargo, los riesgos de recurrencia para la disemi-
nacion de la enfermedad més alla del ovario son sig-
nificativos, por lo que se recomienda quimioterapia
con carboplatino/paclitaxel para todas las pacientes
con enfermedad en estadio lI-IV de la clasificacion de
la FIGO después de la cirugia®'". Habitualmente se
administran seis ciclos de este doblete en un régimen
cada 3 semanas como primera linea de
tratamiento®'.

En las pacientes que presenten alergia o intoleran-
cia al paclitaxel, las posibles alternativas de trata-
miento son la combinacion de docetaxel/carboplatino
o doxorubicina liposomal pegilada/carboplatino®.

Quimioterapia intraperitoneal

La administracion de quimioterapia intraperitoneal
ha sido motivo de interés desde hace muchos afos,
pero posiblemente debido a los resultados contradic-
torios de los estudios clinicos realizados aun persiste

el debate sobre el papel de dicha via en esta
patologia™.

Por ejemplo, el estudio GOG 252, realizado en can-
cer de ovario avanzado de nuevo diagndstico, valord
la eficacia de seis ciclos de paclitaxel/carboplatino.
Las 1560 pacientes fueron aleatorizadas en distintos
grupos: 1) paclitaxel intravenoso 80 mg/m? una vez
por semana/carboplatino AUC6 intravenoso; 2) pacli-
taxel intravenoso 80 mg/m? una vez por semana/car-
boplatino AUC6 intraperitoneal; y 3) paclitaxel
intravenoso 135 mg/m? una vez cada 3 semanas/
carboplatino AUC6 intravenoso administrado durante
3 horas el dia 1, cisplatino 75 mg/m? intraperitoneal
el dia 2 y paclitaxel 60 mg/m? intraperitoneal el dia 8.
Todas las participantes recibieron bevacizumab intra-
venoso, 15 mg/kg cada 3 semanas, en los ciclos 2 a
22." Los resultados mostraron que, en comparacion
con el grupo de referencia con carboplatino intrave-
noso, ni la SLP ni la SG fueron significativamente
mejores con cualquiera de los regimenes administra-
dos por via intraperitoneal, y ademas la via intrave-
nosa fue mejor tolerada que la intraperitoneal.

Previamente, el estudio GOG 172 compard paclita-
xel intravenoso 135 mg/m? durante 24 h administrado
con cisplatino 75 mg/m? intravenoso o cispla-
tino 100 mg/m? intraperitoneal seguido de paclitaxel
60 mg/m? intraperitoneal el dia 8 en pacientes con
enfermedad residual posquirirgica menor de 1 cm.
Se observd una SLP media de 49.7 meses en el
grupo tratado por via intravenosa, frente a 65.7 meses
en el grupo tratado por via intraperitoneal®™. Sin
embargo, este estudio recibi6 criticas porque las
dosis de platino no eran equivalentes y por la dosis
adicional de paclitaxel intraperitoneal el dia 8*.

Debido a estos resultados contradictorios, a la toxi-
cidad asociada y a la complejidad de su administra-
cién, no se recomienda el uso de quimioterapia
intraperitoneal de forma generalizada.

Quimioterapia intraoperatoria
intraperitoneal hipertérmica

La HIPEC es un método de aplicacion de quimiote-
rapia intraperitoneal a alta temperatura con el objetivo
de erradicar la enfermedad microscépica'®.

En 2018 se publicaron los resultados del estudio
multicéntrico OVHIPEC, en el que se analizé si la
adicion de HIPEC con cisplatino (100 mg/m?) en el
intervalo de la cirugia citorreductora mejoraba los
resultados en las 245 pacientes en tratamiento con
quimioterapia neoadyuvante (carboplatino/paclitaxel)
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para el COE en estadio IlI". El estudio mostrd una
recurrencia libre de enfermedad del 89% en las
pacientes tratadas sin HIPEC y del 81% en las trata-
das con esta técnica (p = 0.003). El grupo tratado
con HIPEC presentd una mediana de SG de 45.7
meses, frente a los 33.9 del grupo sin HIPEC. A pesar
de las controversias existentes en torno a la técnica
de HIPEC, este estudio puede ser un primer paso
para demostrar su eficacia en primera linea™.
Ademas, en un andlisis de las pacientes de este
estudio en el que se valord la calidad de vida se
demostré que esta no se veia afectada por el trata-
miento con HIPEC, reforzando la posibilidad de apli-
car esta opcidn terapéutica en las mujeres con COE
en estadio I,

Sin embargo, este tratamiento precisa una curva de
aprendizaje prolongada, asi como la necesidad de un
equipo multidisciplinario con suficiente practica en su
realizacion’®.

De cualquier forma, y a la espera de que estos
resultados se puedan confirmar en estudios mas
amplios, este grupo recomienda el uso de HIPEC en
estudios clinicos y no como tratamiento estandar.
Ademas, se recomienda aplicar este procedimiento
en centros especializados y por personal altamente
cualificado.

Quimioterapia en dosis densas

Para mejorar la eficacia del paclitaxel se ha valo-
rado su uso en dosis densas en COE en distintos
estudios, como el estudio japones JGOG 3016, que
compard la eficacia del tratamiento de primera linea
con carboplatino cada 3 semanas y paclitaxel sema-
nal (dosis densa) frente a carboplatino/paclitaxel cada
3 semanas en 631 mujeres con céncer de ovario en
estadio llI-lV que fueron seguidas durante 76.8
meses®. La mediana de SLP fue mayor en el grupo
tratado con esquema de dosis densa que en el tra-
tado con el esquema tradicional (28.2 frente a 17.5
meses; p = 0.0037), y también lo fue la SG (100.5
meses frente a 62.2 meses; p = 0.039). Sin embargo,
en este estudio se observé un mayor indice de toxi-
cidad hematoldgica que obligd a suspender el trata-
miento en muchas pacientes lo que si demostrd fue
mayor tolerabilidad en cuanto a menor neuropatia y
fatiga.

Otro estudio realizado con este régimen fue el
MITO-7%", que incluyé 810 pacientes con cancer de
ovario en estadios IC-IV tratadas con el régimen
estandar de carboplatino/paclitaxel cada 3 semanas

0 con un régimen de dosis densa (carboplatino AUC2/
paclitaxel 60 mg/m2 semanal). Después de un segui-
miento medio de 22.3 meses, no se observaron dife-
rencias significativas en la SLP entre ambos grupos
(17.3 meses en el grupo de tratamiento cada 3 sema-
nas frente a 18.3 meses en el grupo de tratamiento
semanal; p = 0.66), aunque si hubo una menor inci-
dencia de efectos adversos en el grupo tratado con
dosis densa?'.

El estudio GOG 262 utiliz6 el régimen de dosis
densas comparado con el régimen cada 3 semanas,
pero las pacientes fueron estratificadas en funcion de
la administracién o no de bevacizumab®. Se incluye-
ron 692 mujeres, de las cuales el 84% recibieron
bevacizumab. De nuevo, el tratamiento con dosis
densa no representé una mayor SLP, pero en el grupo
de pacientes que no recibié bevacizumab si se
observd una mayor SLP (3.9 meses mas larga) si
estaban en tratamiento con paclitaxel semanal en
comparacion con la administraciéon cada 3 semanas?®.
Las pacientes tratadas con paclitaxel semanal pre-
sentaron méas efectos adversos de grado 3-4 que las
que recibieron el régimen cada 3 semanas.

Un metaandlisis de estudios clinicos en los que se
utilizé el régimen de dosis densa de paclitaxel/carbo-
platino comparado con el régimen estandar, y que
incluyé cuatro estudios que en global incluian 3698
pacientes, no observd beneficio significativo en la
SLP%,

En funcidn de estos resultados, recomendamos el
tratamiento con dosis densas cuando la intencion es
mejorar la tolerancia a la quimioterapia en cuanto a
neuropatia y fatiga.

Las guias del National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) del afio 2021 recomiendan paclitaxel semanal
en pacientes de mayor edad que no toleran la combina-
cion de carboplatino mas paclitaxel trisemanal.

Quimioterapia neoadyuvante

Casi el 75% de los canceres de ovario se diagnos-
tican en estadios avanzados (llIC-IV de la clasifica-
cion de la FIGO)*. La evidencia indica que la cirugia
citorreductora primaria seguida de quimioterapia con
carboplatino/paclitaxel produce un aumento de la SLP
y de la SG. Por eso, antes de iniciar el tratamiento,
las pacientes con COE en estadios IlIC-1V deberan
ser cuidadosamente evaluadas por un equipo multi-
disciplinario para determinar si son candidatas a ciru-
gia citorreductora primaria'?*. La reseccion completa
del tumor es el factor prondstico principal para la
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cirugia de la citorreductora inicial y es el principal
objetivo del tratamiento*'". Sin embargo, en algunas
pacientes, por su estado funcional o por la poca segu-
ridad en alcanzar la necesaria citorreduccion, se
debera plantear otra estrategia terapéutica, como tres
0 mas ciclos de neoadyuvancia seguidos de citorre-
duccidn de intervalo y quimioterapia adyuvante®*?°.

El estudio de la European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (EORTC), realizado con 670
pacientes con COE en estadio llIC o IV o con carci-
noma peritoneal primario, no observo diferencias en
la SLP ni en la SG entre la citorreduccion primaria y
la neoadyuvancia basada en platino con tres ciclos
preoperatorios y tres ciclos poscirugia, pero las com-
plicaciones posoperatorias fueron menores con la
neoadyuvancia®. Un analisis secundario de este
estudio observé que las pacientes en estadio IlIC y
tumores metastasicos menos extensos (45 mm) pre-
sentaban mayor supervivencia con citorreduccion pri-
maria, mientras que las pacientes en estadio IV y
tumores metastasicos mas extensos (45 mm) tenian
mayor supervivencia con neoadyuvancia?’.

Por otra parte, el estudio de fase Il de no inferiori-
dad CHORUS?, realizado con pacientes con COE en
estadio Ill o IV, también compard la neoadyuvancia
(tres ciclos de quimioterapia con carboplatino/paclita-
xel seguidos de cirugia y tres ciclos mas de quimio-
terapia) con el tratamiento estandar (citorreduccién
primaria seguida de seis ciclos de quimioterapia con
carboplatino/paclitaxel), y confirmo los resultados
observados en estudios previos en el sentido de que
la supervivencia con quimioterapia inicial no era infe-
rior que la observada con cirugia primaria®.

El estudio JGOG0602 compard la cirugia de cito-
rreduccion inicial seguida de ocho ciclos de quimio-
terapia con cuatro ciclos de neoadyuvancia seguidos
de citorreduccion de intervalo y cuatro ciclos de qui-
mioterapia®. En este estudio se demostré que la neo-
adyuvancia es menos invasiva que el tratamiento
estandar, ya que las pacientes tratadas con neoadyu-
vancia necesitaron menos cirugia y menor tiempo
total para la intervencién, asi como menos reseccién
de dérganos abdominales que las pacientes tratadas
de forma estandar?.

Un andlisis de los datos conjuntos de las 1220
pacientes incluidas en los estudios CHORUS vy
EORTC, seguidas durante 7.6 afios, confirmé6 que la
SG era muy similar con ambos tratamientos, aunque
indicé una mayor supervivencia en las mujeres con
estadio IV tratadas con neoadyuvancia®.

Con estos resultados, se recomienda la quimiotera-
pia neoadyuvante cuando existen criterios de irrese-
cabilidad, ademas de comorbilidades.

En caso de aplicarse este tratamiento, la quimiotera-
pia sera de tres ciclos de carboplatino/paclitaxel antes
de la cirugia y tres ciclos después de la cirugia.

Tratamiento de mantenimiento
Antiangiogénicos

La angiogénesis es el desarrollo de nuevos vasos
sanguineos a partir de los ya existentes y la repre-
senta un proceso basico en el crecimiento y la metés-
tasis de los tumores soélidos, incluyendo el COE®".

El VEGF es un inductor muy potente de la angiogé-
nesis, siendo ademds un importante factor antiapop-
totico®'. En la actualidad se dispone de farmacos
antiangiogénicos que han demostrado su eficacia en
el manejo del COE. Uno de ellos es el bevacizumab,
un anticuerpo monoclonal dirigido al VEGF. En el afio
2011 se publicaron dos estudios de fase lll realizados
con bevacizumab en pacientes con COE, el estudio
GOG-0218% y el estudio ICON-7%, que demostraron
un aumento significativo de la SLP al afiadir este far-
maco a la quimioterapia adyuvante estandar com-
puesta por carboplatino/paclitaxel.

El estudio GOG 0218 valord la eficacia y la segu-
ridad de la quimioterapia estandar con o sin bevacizu-
mab en pacientes con COE en estadio lll o IV y
enfermedad medible después de la cirugia citorreduc-
tora. Se incluyeron 1873 pacientes que fueron aleato-
rizadas en tres grupos: un grupo que se tratd con
terapia estandar (carboplatino AUC6/paclitaxel 175 mg/
m2) durante seis ciclos mas placebo durante 22 ciclos
(grupo control); un grupo con bevacizumab inicial, al
que se administrd carboplatino + bevacizumab 15 mg/
kg cada 21 dias del ciclo 2 al ciclo 6, mas placebo de
los ciclos 7 a 22; y un grupo con bevacizumab de man-
tenimiento al que se administré carboplatino/bevacizu-
mab mas bevacizumab hasta los 22 ciclos. Se realizé
una modificacion del protocolo de forma que inicial-
mente se excluyeron las pacientes con citorreduccion
optima (enfermedad residual < 1 cm) y se modificd
para incluir pacientes con cualquier tipo de enfermedad
residual macroscdpica. La mediana de seguimiento fue
de 17.4 meses. La mediana de SLP fue de 10.3 meses
en el grupo control, 11.2 meses en el grupo con beva-
cizumab inicial y 14.4 meses en el grupo con bevaci-
zumab de mantenimiento. La SLP en el grupo de
bevacizumab de mantenimiento fue mas prolongada
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(8.8 meses) que en el grupo control (14.1 frente a 10.3
meses; p < 0.001). Andlisis posteriores de este estudio
mostraron una mejoria de la SLP calculada unica-
mente con los criterios de progresion radioldgica
RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors),
de forma que el grupo con bevacizumab de manteni-
miento presentd una SLP de 18.2 meses y el grupo
control de 12 meses, lo que representa un beneficio
de supervivencia de 6.2 meses®:. En el analisis final
del estudio® no se observaron diferencias en la SG
entre los tres grupos de tratamiento.

El estudio ICON-722 fue un estudio abierto que incluyo
1528 pacientes con COE en estadios iniciales de alto
riesgo o enfermedad avanzada. Las pacientes fueron
aleatorizadas a dos grupos de tratamiento: un grupo
recibié carboplatino AUC6/paclitaxel 175 mg/m? durante
seis ciclos y el otro grupo la misma combinacién afia-
diendo bevacizumab 7.5 mg/kg intravenoso los ciclos
2 a 6, seguido de mantenimiento con bevacizumab
cada 3 semanas hasta un total de 17 ciclos. Después
de un seguimiento de 19.4 meses, la mediana de SLP
mejoré en 2 meses en el grupo de bevacizumab en
comparacion con el grupo control (19.0 frente a 17.3
meses; p = 0.004). Ademas, la SLP en las pacientes de
alto riesgo fue de 15.9 meses frente a 10.5 meses a
favor del tratamiento con bevacizumab (p < 0.001).

En ambos estudios se demostrd también la seguri-
dad del bevacizumab, de manera que los efectos
adversos mas frecuentes observados con el trata-
miento fueron hipertension, proteinuria y epistaxis.
Con bevacizumab también se han descrito perfora-
cion gastrointestinal, problemas de cicatrizacion y epi-
sodios de tromboembolia especialmente en mujeres
multitratadas®.

Se debe tener presente que entre ambos estudios
existen ciertas diferencias relacionadas con la dosis de
bevacizumab, la duracion de la fase de mantenimiento
y las caracteristicas de las pacientes. Sin embargo, en
los dos mejord la SLP con bevacizumab. Las pacientes
de alto riesgo (estadio Il con citorreduccién subdptima
y estadio IV) también presentaron una mayor SG.

Con estos resultados, recomendamos, en pacientes
con estadios avanzados y enfermedad residual
macroscopica, el uso de bevacizumab en combina-
cién con quimioterapia seguido de mantenimiento con
bevacizumab.

Inhibidores de la PARP

Los inhibidores de la enzima PARP han demostrado
su eficacia en el tratamiento del cancer de ovario y

han sido aprobados tanto por la Food and Drug
Administration de los Estados Unidos como por la
Agencia Europea de Medicamentos para el trata-
miento de este cancer®. El primero de ellos en ser
aprobado de esta neoplasia fue el olaparib como tra-
tamiento de mantenimiento para pacientes con cancer
de ovario con mutacion BCRA que presentan res-
puesta parcial o completa después de la quimiotera-
pia basada en platinos®. Sin embargo, se han
realizado estudios en los que se ha probado la efica-
cia del olaparib en mantenimiento.

El estudio SOLO 1*° se realizé para valorar la efi-
cacia del olaparib como tratamiento de mantenimiento
en pacientes con nuevo diagndstico de cancer de
ovario, ya que previamente se habia constatado su
eficacia en el cancer de ovario recurrente. En este
estudio comparativo con placebo se incluyeron
pacientes con cancer de ovario seroso de alto grado,
variedad endoemtrioide tipo endometrioide o en esta-
dios IlI-IV, y que ademas eran portadoras de la muta-
cion BCRA1 o BCRA2. Las pacientes debian haber
presentado respuesta completa o parcial después de
la quimioterapia de primera linea con platinos. Tras
un seguimiento medio de 41 meses, el riesgo de pro-
gresion de la enfermedad o muerte fue un 70% menor
en las pacientes tratadas con olaparib en tabletas
(400 mg dos veces al dia) que en las tratadas con
placebo (hazard ratio [HR] para progresién o muerte:
0.30; intervalo de confianza del 95% [IC 95%)]: 0.23-
0.41; p < 0.001)*. La SLP con olaparib en manteni-
miento en el estudio SOLO 1 fue muy superior a la
observada en el estudio SOLO 2 (en el que se admi-
nistrd a pacientes en recurrencia), lo que parece indi-
car que es mejor el tratamiento de primera linea con
olaparib en pacientes con mutacion BCRA que en
lineas posteriores®.

El estudio de fase Ill PAOLA 1 valoro el efecto de
combinar olaparib con bevacizumab en manteni-
miento en pacientes con cancer de ovario de alto
grado que habian presentado respuesta a un trata-
miento de primera linea con quimioterapia mas beva-
cizumab, independientemente del estado BCRA%. Se
incluyeron 806 pacientes que fueron aleatorizadas en
proporcion 2:1 para recibir olaparib tabletas (300 mg
dos veces al dia) o placebo hasta un maximo de 24
meses. Todas las pacientes recibieron bevacizumab
15 m/kg cada 3 semanas hasta los 15 meses. Después
de un seguimiento medio de 22.9 meses, la mediana
de SLP fue de 22.1 meses con olaparib + bevacizu-
mab y de 16.6 meses con bevacizumab + placebo (p
< 0.0001), lo que representa un beneficio de 4.5
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meses. Este beneficio también se observé en las
pacientes con déficit de recombinacion homologa
independientemente del estado BCRA%.

La evidencia sustenta el uso de olaparib como man-
tenimiento en pacientes con mutacién BRCA 1/2 en
primera linea de tratamiento.

Recurrencia

Recurrencia de cancer de ovario
sensible a platino

QUIMIOTERAPIA

Aunque existen distintas opciones de tratamiento
del cancer de ovario, se sigue observando que hasta
el 80% de las pacientes presentan una recurrencia en
18 meses y es importante determinar el intervalo libre
de tratamiento con platino, ya que esto influird en el
prondstico y en la supervivencia*'. De hecho, la elec-
cion de la quimioterapia después de la recurrencia
vendra determinada por el intervalo entre la finaliza-
cion de la dltima linea de platino administrada y el
momento de la recurrencia, que es lo que se conoce
como intervalo libre de platino (ILP) o intervalo libre
de tratamiento*.

La quimioterapia basada en platino sigue siendo la
principal opcion para el tratamiento del cancer de
ovario recurrente que recurre después de 6 meses
desde la finalizacion del tratamiento primario*. Se
calcula que el 30% de las pacientes con ILP entre 5
y 12 meses respondera al tratamiento con platinos,
mientras que si el ILP es superior a 24 meses la res-
puesta se observara en el 60-70% de las pacientes®.
EL objetivo del tratamiento debe ser mejorar la sinto-
matologia, aumentar la calidad de vida y prolongar la
supervivencia“?3,

El estudio ICON 4 compar6 el uso de un agente
unico de platino (principalmente carboplatino) con la
combinacion de este mas paclitaxel en 802 pacientes
que habian recurrido, y observd, después de 42
meses de seguimiento, una mayor SLP en las pacien-
tes tratadas con el doblete, con una diferencia a los
2 afos del 7% en favor del paclitaxel y una mediana
de supervivencia de 5 meses*.

El estudio de fase Il de no inferioridad CALYPSO
compard el uso de doxorubicina liposomal/carboplatino
con el de carboplatino/paclitaxel®. El estudio incluyd
976 pacientes que fueron seguidas durante 22 meses

y encontré que con la combinacién de doxorubicina se
lograba una mayor SLP que con la de paclitaxel (11.3
meses frente a 9.4 meses; p = 0.005). En ambos gru-
pos se observé una incidencia parecida de toxicidad
hematoldgica.

Las combinaciones habituales de platino son simi-
lares en cuanto a eficacia®.

En pacientes con cancer de ovario recurrente sen-
sible a platino recomendamos el uso de un doblete
de platino, bien sea carboplatino/paclitaxel o carbo-
platino/doxorubicina.

ANTIANGIOGENICOS

El bevacizumab se ha estudiado en la recurrencia
de tumores sensibles a platino en combinacién con
quimioterapia con carboplatino y gemcitabina, com-
parado con carboplatino/gemcitabina, en el estudio
OCEANS*. Se observé una mayor SLP cuando se
ahadia bevacizumab (12.4 frente a 7.4 meses;
p < 0.0001), y el indice de respuesta objetiva también
fue mayor (78.5%) en el grupo al que se afadi6 beva-
cizumab que en el grupo control sin bevacizumab
(57.4%) (p < 0.001).

En el estudio GOG 0213 se incluyeron 674 pacientes
que fueron aleatorizadas para recibir quimioterapia
estandar o la misma quimioterapia mas bevacizumab
cada 3 semanas y continuar con mantenimiento con
bevacizumab cada 3 semanas hasta la progresién o
una toxicidad inaceptable. Después de una mediana
de seguimiento de 49.6 meses, la mediana de SG fue
de 42.2 meses en el grupo al que se ahadié bevacizu-
mab y de 37.3 meses en el grupo control (p = 0.056)*.

El estudio MITO 16b de fase Il valord el bevacizu-
mab con o sin quimioterapia en segunda linea de
tratamiento en 405 pacientes con enfermedad recu-
rrente después de una primera linea con bevacizu-
mab/quimioterapia, y hallé6 una SLP de 11.8 meses
con bevacizumab frente a 8.8 meses sin bevacizumab
(p < 0.001) y una SG de 26.7 meses frente a 27.1
meses, respectivamente, aunque esta diferencia no
es significativa“®.

Se recomienda afiadir bevacizumab a la quimiote-
rapia estdndar en pacientes con enfermedad
recurrente.

INHiBIDORES DE LA PARP

Un estudio de fase Il utilizé olaparib 400 mg en
capsulas dos veces al dia en mantenimiento contra a
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placebo, en pacientes con cancer de ovario recu-
rrente sensible a platino, y hallé una mayor SLP en
las mujeres tratadas con olaparib (8.4 contra a 4.8
meses; HR: 0.35; IC 95%: 0.25-0.49; p > 0.001)%°. En
este estudio se analizé también la eficacia de olaparib
en funcion del estado mutacional BCRA, e igualmente
se observd una SLP mas prolongada en las pacientes
con mutacion BCRA tratadas con olaparib (11.2
meses) que en las que recibieron placebo (4.3 meses)
(p < 0.0001)*". De igual forma, aunque con diferencias
menores, también se observé una mayor SLP en las
mujeres con BCRA wild-type (7.4 frente a 5.5 meses;
p = 0.0075)°". Posteriormente, en un analisis realizado
después de mas de 5 afios de seguimiento, se hallé
una mayor SG en las pacientes tratadas con olaparib,
aunque las diferencias no alcanzaron la significacion
estadistica®.

El estudio de fase Ill SOLO 2 valor¢ la eficacia del
olaparib en tabletas en pacientes con mutacion
BCRA1 o BCRA2. Se incluyeron 295 mujeres con
cancer de ovario recurrente sensible al platino que
habian recibido dos o mas lineas de tratamiento con
platino. El objetivo primario del estudio fue la SLP
valorada por el investigador, y se observé que era
mayor en las pacientes tratadas con olaparib (19.1
frente a 5.5 meses; p < 0.0001)%.

Se ha publicado un estudio retrospectivo realizado
en México en pacientes con mutacién BCRA1 o
BCRA2 tratadas con olaparib®. Se trata de un estudio
con 19 mujeres, de las cuales el 79% presentaban
mutacion BCRAT1. Los resultados indican una SLP de
12 meses en las pacientes tratadas con olaparib.
Cuando se utilizo olaparib de mantenimiento después
de la segunda vy la tercera linea, la SLP fue de 15
meses, mientras que en cuarta linea o posterior fue
de 8.3 meses. Ademas, las pacientes con mutacion
fundadora presentaron mejores respuestas. Este
estudio refuerza los resultados del estudio SOLO 1,
ya que el olaparib presenta mas beneficios en la SLP
cuando se utiliza como mantenimiento después de la
primera y la segunda recaida®®.

El rucaparib es otro de los inhibidores de la PARP
disponibles aprobado para el tratamiento del cancer
de ovario en pacientes con mutacion BCRA que
hayan recibido como minimo dos lineas previas de
tratamiento®*. El estudio ARIEL 3 valord la eficacia y
seguridad del rucaparib en pacientes con cancer de
ovario de alto grado sensible a platino que habia reci-
divado después de al menos dos lineas de quimiote-
rapia con platino®. La mediana de SLP fue mayor en
las pacientes con mutacion BCRA tratadas con

rucaparib que en las que recibieron placebo (16.6
frente a 5.4 meses; p < 0.0001).

El niraparib se valoré en el estudio de fase lll NOVA,
en el que 553 pacientes fueron categorizadas en fun-
cion de presentar o no mutacién germinal BCRA. Con
niraparib se observd una SLP mas prolongada que
con placebo, tanto en las pacientes con mutacion
BCRA (21 frente a 5.5 meses) como en aquellas con
mutacion BCRA wild type pero con déficit de recom-
binacién homdloga (12.9 frente a 3.8 meses) y en el
global de la cohorte de pacientes con mutacion BCRA
wild type (9.3 frente a 3.3 meses), con p < 0.0001 en
los tres grupos de pacientes®.

El grupo recomienda el uso de inhibidores de la
enzima PARP como terapia de mantenimiento des-
pués de la primera, segunda o tercera linea en
pacientes con cancer de ovario que responde a pla-
tinos considerando el estado de la mutacién BRCA1/2
germinal o somatica asi como si se cuenta con el
andlisis de la deficiencia de la recombinacién homo-
loga independientemente de si presentan o no muta-
cion BCRA.

Recurrencia de cancer de ovario resistente
a platino

La resistencia primaria a platino es un problema
intrinseco al tumor que aparece durante la primera
linea de tratamiento y produce la progresion de la
enfermedad durante o inmediatamente después del
tratamiento®. Se entiende por resistencia secundaria
el problema adquirido que aparece después de una
respuesta inicial al tratamiento con platino®.

QUIMIOTERAPIA

En el cancer de ovario resistente a platino, la qui-
mioterapia estandar es con un solo agente. Uno de
los mas eficaces es el paclitaxel, como se demostrd
en un estudio prospectivo de fase Ill que valoréd la
administracion de paclitaxel semanal frente a paclita-
xel cada 3 semanas en 55 pacientes con cancer de
ovario recurrente resistente a platino®. En el estudio
se observo que, después de 24 meses de segui-
miento, en comparacion con la administracion cada 3
semanas, la administracion semanal lograba unas
mayores SLP (7 contra a 4.5 meses; p = 0.02) y SG
(16 contra a 11.9 meses).
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En las pacientes con cancer de ovario recurrente
resistente a platino se recomienda el uso de un solo
agente quimioterapico, como el paclitaxel.

Un metaanalisis que incluyd cuatro estudios reali-
zados con olaparib en mantenimiento en cancer de
ovario sensible a platino en pacientes con mutacion
BCRA, con un total de 567 pacientes, constaté que
el olaparib prolonga de manera significativa la SLP
en comparacion con otras intervenciones (HR: 0.31;
IC 95%: 0.15-0.62), y mejora ligeramente la SG (HR:
0.75; IC 95%: 0.56-0.99)*. Ademas, los efectos
secundarios del olaparib son principalmente de grado
1-2 e incluyen anemia, fatiga, vémitos, diarrea y
nauseas“.

ANTIANGIOGENICOS

El estudio AURELIA®® valoré la combinaciéon de
bevacizumab con quimioterapia en pacientes con can-
cer de ovario recurrente resistente a platino. Incluyé
361 pacientes que recibieron quimioterapia sola
(paclitaxel semanal, topotecan semanal o doxorubi-
cina pegilada cada 4 semanas) o bevacizumab cada
2 semanas. Este estudio demostré una mayor SLP
con bevacizumab (6.7 meses) que con quimioterapia
sola (3.4 meses), y también una mayor SG (16.6 frente
a 13.3 meses). Se observé una mayor incidencia de
hipertensién y de proteinuria grado 2 en las pacientes
tratadas con bevacizumab.

Se recomienda el uso de bevacizumab, afadido a
la quimioterapia con paclitaxel, topotecan o doxorubi-
cina pegilada, en pacientes con cancer de ovario
recurrente sensible a platino.

InHiBIDORES DE LA ENZIMA PARP

Hasta el momento actual no existen biomarcadores
predictivos validados que se puedan utilizar en la cli-
nica para determinar la probabilidad de presentar
resistencia a platino'.

Admitiendo a pesar de las mejorias observadas con
el tratamiento con bevacizumab afiadido a la quimio-
terapia en la enfermedad resistente a platino, existen
otras estrategias para el tratamiento de esta enferme-
dad, incluyendo el uso de inhibidores de la enzima
PARP y la inmunoterapia'.

En un estudio de fase Il en el que se utilizé olaparib
en monoterapia en pacientes con cancer avanzado y
con mutacion BCRA1 o BCRA2 se incluyeron también
pacientes con cancer resistente a platino®. Se

observo un indice de respuesta al tumor del 31.1% en
las pacientes con cancer de ovario y el 40% de las
pacientes presentaron enfermedad estable al menos
8 semanas.

En un andlisis de dos estudios realizados con ruca-
parib en pacientes con cancer de ovario de alto grado
con mutacion BCRA1 o BCRA2 y que habian recibido
previamente al menos dos lineas de quimioterapia y
eran sensibles, resistentes o refractarias a platino, se
observé un indice de respuesta global del 66%, el
25% y el 0%, respectivamente®’.

El estudio de fase Il QUADRA con niraparib en
monoterapia incluyé 463 pacientes con cancer de
ovario recurrente tratadas con tres 0 mas lineas pre-
vias de quimioterapia, y de estas, el 33% presentaban
resistencia a platino y el 35% eran refractarias®'. En
el momento de presentar los resultados del estudio,
el 38% de las 47 pacientes analizadas para eficacia
habian alcanzado un indice de respuesta global
segun los criterios RECIST.

Dados los escasos resultados existentes sobre el
uso de inhibidores de la PARP en pacientes con recu-
rrencia de cancer de ovario resistente a platino, no
podemos recomendar su uso generalizado.

INMUNOTERAPIA

La inmunoterapia puede representar una nueva
forma de tratamiento del COE recurrente. Se han
realizado distintos estudios para valorar esta terapia
en el cancer de ovario resistente a platino.

El nivolumab, un anticuerpo monoclonal anti-PD1,
en un estudio de fase 1% fue evaluado en 20 pacien-
tes con cancer de ovario resistente a platino. El far-
maco se administrd hasta seis ciclos o hasta la
progresion de la enfermedad. Los resultados indica-
ron un indice de control de la enfermedad en el 45%
de las pacientes. La mediana de SLP fue de 3.5
meses y la de SG fue de 20 meses.

El estudio JAVELIN Ovarian PARP 100, de fase I,
que evalud la eficacia y la seguridad del avelumab
combinado con carboplatino/paclitaxel seguido de
mantenimiento con avelumab combinado con un inhi-
bidor de la PARP (talazoparib), se interrumpi6 prema-
turamente debido a la observaciéon de ausencia de
beneficio®.

Ante la ausencia de datos, no se recomienda la
inmunoterapia en pacientes con cancer de ovario
resistente a platino en recurrencia.

La inmunoterapia aun no tiene un papel definido en
el cancer de ovario.
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