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RESUMEN

Introduccioén:

El cancer de ovario la tercera neoplasia ginecologica mas frecuente con una alta tasa de

mortalidad.

La pauta de tratamiento en cancer de ovario avanzado consiste en una cirugia

citorreductora primaria junto con quimioterapia intravenosa adyuvante.

El tratamiento ha sido motivo de controversia, debido a la presencia de otras alternativas
como la quimioterapia intraperitoneal o terapia antiangiogénica (bevacizumab) que en
adicion a la quimioterapia intravenosa pudiesen mejorar la supervivencia global o

supervivencia libre de progresion en dichas pacientes.

Objetivo:

Analizar si la quimioterapia intravenosa aislada sigue siendo la pauta de eleccion en
pacientes con cancer de ovario avanzado sometidas a cirugia primaria, o si la asociacion
de quimioterapia intraperitoneal o bevacizumab presenta algun tipo de beneficio en la SG
oenel SLP.

Material y métodos:

Se realiz6 una busqueda en PubMed y Cochrane de ensayos clinicos que comparasen

dichas alternativas de tratamiento. El andlisis estadistico se realizé6 mediante RevMan.
Resultados:

Existe un beneficio en la SLP con la adicion de bevacizumab a la pauta de quimioterapia
intravenosa, sin diferencias en la SG (SG: HR 0.94 IC (0.84-1.06); SLP: HR 0.76 IC
(0.69-0.84). La quimioterapia intraperitoneal no mostré beneficio en SG ni en SLP (SG:
HR 1.52, IC (0.59 - 2.05); SLP: HR 1.17, IC (0.73 - 1.88).

Conclusién:

Seria conveniente realizar mas investigacion para determinar si existe un perfil de
paciente que pueda beneficiarse de estos tratamientos, ademas de determinar el farmaco

y dosis 6ptima.

Palabras clave: cancer de ovario, quimioterapia intraperitoneal, bevacizumab,

supervivencia global, supervivencia libre de progresion.



ABSTRACT

Introduction:

Ovarian cancer is one of the most common gynecologic neoplasms with a high mortality
rate. The treatment protocol for advanced ovarian cancer consists of primary
cytoreductive surgery along with adjuvant intravenous chemotherapy. The treatment has
been a subject of controversy, due to the presence of other alternatives such as
intraperitoneal chemotherapy or antiangiogenic therapy (bevacizumab) that could
improve overall survival or progression-free survival in addition to intravenous

chemotherapy in these patients.

Objective:

The objective is to analyze whether isolated intravenous chemotherapy remains the
standard of care in patients with advanced ovarian cancer undergoing primary surgery, or
whether the addition of intraperitoneal chemotherapy or bevacizumab provides any

survival or disease-free interval benefit.

Materials and methods:

A search was conducted through PubMed and Cochrane, selecting clinical trials that
compared the treatment alternatives. The statistical analysis was performed using

RevMan.
Results:

There is a benefit in PFS with the addition of bevacizumab to standard intravenous
chemotherapy regimens, without differences in OS (OS: HR 0.94 CI (0.84-1.06); PFS:
HR 0.76 CI (0.69-0.84). Intraperitoneal chemotherapy did not show benefits in either OS
or PFS (OS: HR 1.52, 95% IC (0.59 - 2.05); PFS: HR 1.17, 95% IC (0.73 - 1.88).

Conclusion:

It would be convenient to conduct further research to determine if there is a patient profile
that may benefit from these treatments, in addition to determining the optimal drug and

dosage.

Keywords: advanced ovarian cancer, intraperitoneal chemotherapy, bevacizumab,

overall survival, progression-free survival.



EXTENDED SUMMARY

Ovarian cancer is the third most common gynecological cancer with a very high mortality
rate. Its 5-year survival prognosis is less than 20%.* The diagnosis of ovarian cancer is
often delayed, with most patients (70-80%) being diagnosed in advanced stages of the
disease.! The presentation of ovarian cancer is usually asymptomatic and nonspecific.
The treatment of advanced ovarian cancer is based on performing cytoreductive surgery
with the aim of complete resection (R0), followed by the administration of the standard

adjuvant chemotherapy.

The chemotherapy treatment regimen has been a controversial topic over the years. The
debate revolves around whether to administer the intravenous regimen alone (standard
regimen) associated or not with intraperitoneal chemotherapy or other drugs such as

bevacizumab.

There are randomized studies that examine the possibility of adding intraperitoneal
chemotherapy to the standard intravenous regimen. However, there is no high-quality
evidence to recommend intraperitoneal chemotherapy as the primary treatment for

ovarian cancer.?

There is a high degree of controversy surrounding the intraperitoneal administration of
chemotherapy treatment, as well as a lack of consensus among different clinical
guidelines. Similarly, there has been debate over the incorporation of new antiangiogenic

therapies into intravenous chemotherapy regimens, such as bevacizumab.

Bevacizumab is a monoclonal antibody, which is currently indicated in patients with
advanced ovarian cancer along with intravenous chemotherapy, followed by maintenance
bevacizumab until disease progression or up to a maximum of 15 months or unacceptable
toxicity. It is especially recommended in patients with stage 111 and suboptimal surgery

or stage 1V. 2

The objective of this meta-analysis is to analyze whether isolated intravenous
chemotherapy remains the first-choice regimen in patients with advanced ovarian cancer
undergoing primary surgery, or whether the addition of intraperitoneal chemotherapy or
monoclonal antibody bevacizumab has any benefits in terms of survival or disease-free

interval.



The study selection was conducted through the PRISMA flow diagram. The statistical
analysis was performed using the software "Review Manager" (RevMan) version 5.4.1,
The Cochrane Collaboration, 2020.

This systematic review will study two treatment branches:

o Branch 1: Intravenous chemotherapy vs. intravenous chemotherapy +
intraperitoneal chemotherapy.
o Branch 2: Intravenous chemotherapy vs. intravenous chemotherapy with

bevacizumab.

For the analysis of branch 1, two clinical trials were selected: Omali et al. > and Yuanming
et al?2. The forest plot shows the relationship between both clinical trials. It favors iv CT
in terms of OS with an HR of 1.52, 95% CI (0.59 - 2.05; p = 0.76). Progression-free
survival favors iv CT with an HR of 1.17, 95% CI (0.73 - 1.88; p = 0.51). However, there

were no statistically significant differences.

Three randomized trials (GOG 104%®, GOG 114%, GOG 172%%) and a meta-analysis!*
comparing the addition of IP chemotherapy to IV chemotherapy regimen have shown a
benefit in PFS and OS in this setting. However, due to their heterogeneity, either because
they included a low number of patients, because the treatment regimens were not

comparable, or due to their high toxicity, they were not implemented in daily practice. 2

For the analysis of branch 2, two clinical trials were selected: GOG218*° and ICON7%,
A forest plot was made regarding overall survival and another one on progression-free
survival. The relationship between both shifted in favor of IV chemotherapy plus
bevacizumab regarding OS with an HR of 0.94 95% CI (0.84-1.06; p=0.32) but without
statistically significant differences. Progression-free survival shifted in favor of IV
chemotherapy with bevacizumab with an HR of 0.76 95% CI (0.69-0.84; p<0.0019) with
statistically significant differences.

Based on the analysis, we can conclude that Bevacizumab appears to improve PFS
without improving OS. And IP CT does not show benefit in terms of survival or disease-

free interval.

However, it may be that in a certain patient profile, these results are not extrapolatable
because it appears that IP CT improves OS and PFS in patients with a good prognosis,

and that bevacizumab seems to improve outcomes in patients with a poorer prognosis.



We can draw conclusions about which patient profile would benefit more from one type
of treatment or another. The iv + ip CT regimens may be beneficial in young patients at
diagnosis with few comorbidities and no post-surgical tumor residue. Administration of
single-dose post-surgical IP CT has been reported to be a way to address the high toxicity

related to IP treatment if applied over multiple cycles.

On the other hand, the addition of bevacizumab to the iv CT regimen may be beneficial

in high-risk patients with comorbidities and post-surgical tumor residue.

Regarding the research question of the meta-analysis the evidence suggests that

Bevacizumab has a higher benefit in terms of progression-free survival.

IP chemotherapy could be beneficial in a specific patient profile, however, in general
terms, it does not show in our analysis a benefit in terms of overall survival and

progression-free survival.

Despite the findings obtained in the meta-analysis, the need for further studies to establish

the patient profile that would benefit from this treatment is reflected.
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ABREVIATURAS

ACV: accidente cerebrovascular
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IOTA: International Ovarian Tumor Analysis Group
IR: insuficiencia renal

KRAS: Kirsten rat sarcoma viral oncogene

NCCN: National Comprehensive Cancer Network
PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses
QT: quimioterapia (iv: intravenosa / ip: intraperitoneal)
QX: cirugia

RM: resonancia magnética

ROMA: Risk of Ovarian Malignancy

SBT: tumores serosos borderline

SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica

SG: supervivencia global
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SLP: supervivencia libre de progresion

STIC: lesiones serosa carcinomas intraepiteliales tubaricos
TEP: tromboembolismo pulmonar

TIC: carcinomas intraepiteliales tubaricos

TVP: trombosis venosa profunda

VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular



1. INTRODUCCION

El cancer de ovario es la tercera neoplasia de origen ginecolégico mas frecuente con una
tasa de mortalidad muy elevada. En Espafia constituye un 47% de las muertes por tumores
del aparato reproductor femenino pese a tener una prevalencia inferior al resto, siendo del
23%. Representa un 3°31% de todas las muertes por cancer. Su pronostico de

supervivencia a los 5 afios es inferior al 20%.*

El diagndstico es tardio, la mayoria de las pacientes (70-80%) se diagnostican en fases
avanzadas de la enfermedad. La edad media de diagnostico es entre los 50 y 59 afios. Esta
es considerada la Unica neoplasia en la que el diagnostico precoz no ha avanzado en los

Gltimos afios.t

Existen diversos tipos de cancer de ovario segun el origen histoldgico. El cancer epitelial
de ovario ocurre cerca del 90% de los casos y solo el 10% corresponde a los originados
en las células germinales, células de los cordones sexuales y del estroma del ovario. Entre
el 75-80% de los casos epiteliales de cancer de ovario son de tipo histologico serosos,
menos comunes son los mucinosos, endometroides, de células claras, Brenner y los de

estirpe indiferenciada.?

Respecto a la patogénesis del cancer de ovario?®, existen varios modelos los cuales han ido

evolucionando:
1) Modelo Epitelio de la superficie ovarica y quistes de inclusién cortical®

La vision tradicional afirma que todos los subtipos de tumores comparten un origen en el
epitelio de la superficie del ovario (ESO). Durante la ovulacion, la ruptura folicular y la
liberacion de ovocitos provocan un trauma fisico en la superficie del ovario, creando una
brecha en el ESO que debe repararse. Durante la vida de una mujer, este proceso de dafio
y reparacion se repite varias veces. Ademés del trauma fisico, las células ESO estan
sujetas a citoquinas inflamatorias asociadas a la ovulacion y especies reactivas de oxigeno
que son capaces de dafiar el ADN. La acumulacion de dafio en el ADN por parte de las
células ESO puede aumentar su susceptibilidad a la transformacion. Conforme la mujer
envejece, la superficie ovarica desarrolla numerosas invaginaciones en el estroma
cortical. Estas se pellizcan y quedan atrapadas dentro del estroma, formando "quistes de
inclusion cortical" (CIC). Una vez dentro del ovario, las células epiteliales que recubren

los CIC se exponen a hormonas que se cree que induce una "metaplasia” en un epitelio



méas complejo parecido al de los érganos derivados de los conductos de Miiller. Varias
hormonas que actlan sobre el ovario tienen propiedades promotoras del crecimiento que
pueden inducir la proliferacion de células epiteliales dentro de los CIC. Si las células
epiteliales también albergan dafios en el ADN sin resolver, pueden ser objetivos
principales para la transformacion neoplasica, lo que finalmente da lugar al carcinoma de

ovario. 3
2) Modelo de dos vias®

Fue propuesto por Shih y Kurman’ en 2004 con el objetivo de integrar la mayoria de los
hallazgos clinicos, histopatoldgicos, genéticos y moleculares relacionados con el cancer
de ovario. Intentaron explicar las diferencias en las frecuencias mutacionales de TP53 y
KRAS observadas entre los tumores serosos borderline (SBT) y los carcinomas serosos.
Los SBT comprenden un subconjunto de tumores serosos de ovario que no son invasivos,
parecen desarrollarse a partir de cistoadenomas serosos benignos y progresan hacia un
carcinoma seroso de bajo grado. EI comportamiento indolente de los SBT contrasta
marcadamente con el de los tumores serosos convencionales de alto grado, que se
diseminan rapidamente y metastatizan temprano en su curso. Los SBT no albergan las
mutaciones TP53 que son caracteristicas de los carcinomas serosos de alto grado. Estas
observaciones impulsaron la formulacion de un nuevo modelo que clasifica todos los

tumores de ovario como Tipo I o Tipo I1.3

Los tumores de tipo | incluyen los carcinomas serosos, endometrioides, mucinosos, de
células claras y de transicién, con caracteristicas de bajo grado, crecimiento lento y se

pueden relacionar con lesiones precursoras ovaricas benignas bien definidas. 3

Los tumores de tipo |1, se asocian con poca frecuencia con lesiones precursoras de ovario
benignas. Se componen casi exclusivamente de carcinomas serosos de alto grado, pero

también subtipos menos comunes: carcinomas epiteliales mixtos e indiferenciados. 3

Las limitaciones de dicha teoria residen en que no se designa como surgen los tumores

de tipo Il y si existe una lesion precursora bien definida.

3) Via de la trompa de Falopio para la patogénesis de los canceres serosos de alto

grado®

El origen de los tumores serosos de alto grado (tipo 11) fue esclarecido gracias a estudios
que investigaron la prevalencia del cancer oculto de las trompas de Falopio en mujeres

con mutaciones en el gen. Mujeres BRCA+ eligen someterse a una salpingooforectomia



bilateral para reducir el riesgo, después sus ovarios se examinan en busca de evidencia de
cancer oculto. Hasta hace poco, las trompas de Falopio no se examinaban de cerca
después de tales cirugias y, por lo tanto, los canceres de trompas en etapa temprana rara

vez se detectaban.

Piek et al* describieron por primera vez lesiones displasicas que se asemejan
morfolégicamente a HGSC en la trompa de Falopio en pacientes BRCA+ sometidas a una
salpingoofoerectomia reductora de riesgo. La seccion y el examen de las trompas de
Falopio revelaron una alta incidencia (50 %) de displasia epitelial. En su estudio, Piek et
al.* detectaron que las regiones displasicas de ETF exhibieron un cambio hacia el fenotipo
secretor, con pérdida completa de células ciliadas y la adquisicion de capacidad
proliferativa (indicada por inmunorreactividad Ki67). La fimbria se encuentra préxima al
epitelio de la superficie del ovario y esta expuesta al mismo microambiente inflamatorio.
En el extremo fimbriado de la trompa, la mucosa tubérica interna se encuentra con la
serosa tubarica externa que, a su vez, es continua e indistinguible del peritoneo. Por lo
tanto, las células ETF transformadas, al principio de su progresion, pueden desprenderse
y migrar a la superficie ovéarica o directamente al peritoneo, con una afectacion ovarica
minima. Esto podria explicar la existencia de algunos carcinomas peritoneales

extraovaricos. 3

Kindelberger et al.> documenté la aparicion de carcinomas intraepiteliales tubaricos
serosos (STIC) en 55 casos de cancer seroso, no seleccionados para el estado BRCA. Los
STIC se ubicaron predominantemente en la region fimbrial. Estos resultados sugieren que
muchos tumores "ovaricos" serosos de alto grado pueden en realidad ser de origen
tubarico, surgiendo de la region distal de la trompa de Falopio, pero luego propagandose

rapidamente al ovario cercano.

Medeiros et al.% observaron tramos de células de tipo secretor que exhibian una fuerte
inmunorreactividad p53, pero parecian no proliferativas e histolégicamente benignas.
Esta pérdida de células ciliadas recordaba las lesiones displéasicas descritas por Piek et
al.* Esta fuerte inmunorreactividad p53 localizada en las fimbrias de mujeres normales
proporciona la primera evidencia de que, en condiciones fisiologicas normales, las células
epiteliales de las fimbrias experimentan dafio genotdxico y desencadenan una respuesta
de dafio en el ADN. Se descubrid que la inmunorreactividad p53 ocurria con mas

frecuencia en las fimbrias donde también estaban presentes los STIC.



Lee et al.” formulé un modelo de cancer de ovario que incorpora la fimbria como un sitio
de origen importante para los carcinomas serosos. Su modelo afirma que hay dos vias
distintas que conducen a la aparicion de tumores ovaricos. La primera ruta es la ruta
tradicional ESO-CIC. Esta via corresponderia a la de los tumores “Tipo 1” de Shih 'y
Kurman. La segunda via involucra la fimbria de la trompa de Falopio, donde una
combinacion de mutacién TP53 y estrés genotoxico conduce a la expansion clonal de
células epiteliales secretoras, formando una lesién precursora preneoplasica o “firma
p53”. Esta lesion en ausencia de TP53 funcional permiten que estas células adquieran una
capacidad proliferativa, lo que facilita la progresion a TIC. Las STIC tienen la capacidad
de diseminarse rapidamente, moviéndose desde la fimbria a las estructuras pélvicas
adyacentes (p. €j., la superficie ovérica, la serosa uterina o las membranas peritoneales) o
exfoliando hacia la cavidad peritoneal. Esta segunda via conduce a la formacion del “Tipo

I1” de Shih y Kurman. ’

Este modelo de cancer de ovario explica casi todos los aspectos de la enfermedad y, por
primera vez, describe un modelo de patogenia para el carcinoma seroso. Las
implicaciones clinicas de este modelo se revisaron recientemente® y sugieren que se debe
realizar un examen completo de la fimbria de las trompas de Falopio durante las

evaluaciones anatomopatolégicas de rutina de las muestras de salpingooforectomia.®

Independientemente de las diversas teorias en la patogenia del cancer de ovario, los

factores de riesgo conocidos para el cancer de ovario son los siguientes:®

o Edad: el riesgo aumenta con la edad. La mayoria de las pacientes se diagnostican
después de la menopausia.
o La obesidad: la asociacion no esta clara. Un IMC elevado se asocia al riesgo de
desarrollar neoplasias.
o Endometriosis: ensayos clinicos demuestran su asociacion con el tumor
endometroide y el de células claras.®
o Grupo etnico: mujeres de herencia norteamericana, europea del norte o judia
corren mas riesgo de desarrollar cancer de ovario.
o Antecedentes reproductivos:
o Nuligestas. El parto reduce la incidencia ya que disminuye la estimulacion
ovaricay con ello el riesgo de desarrollar neoplasias. 8
o Menarquia temprana.

o No utilizacion de anticoncepcion hormonal (factor protector &)



o Infertilidad de etiologia desconocida. La utilizacion de clomifeno ha sido
considerada clasicamente como un factor de riesgo para desarrollar cancer
de ovario. Un estudio de reciente ° no ha demostrado evidencia en que el
tratamiento con clomifeno aumente el riesgo de cancer de ovario.

o Afecciones geneticas:

o Antecedentes familiares de cancer de colon, mama u ovario: mutacion en
genes que ocasiona un sindrome hereditario de cancer que aumenta el
riesgo de cancer ovarico.

o Sindrome hereditario de cancer de mama y ovario: causado por
mutaciones hereditarias en los genes BRCA1 o BRCA2. Esta vinculado a
un mayor riesgo de cancer de mama, ovario y trompa de Falopio. En las
mujeres con el BRCAL, el riesgo de cancer de ovario es de entre 35% y
70%. Las mujeres con mutaciones BRCAZ2, el riesgo es entre 10% y 30%.

o Sindrome de Lynch, sindrome de Peutz-Jeghers, sindrome de Li-

Fraumeni.

La forma de presentacién del céncer ovario se caracteriza por ser inespecifica.
Generalmente, el cancer de ovario suele ser asintomatico y se manifiesta en estadios
avanzados.? En el Anexo I. se muestra la estadificacion FIGO y el TNM. Las masas
anexiales son una forma frecuente de presentacion. Otras manifestaciones clinicas son la
secrecion o sangrado vaginal, dolor o presion en area pélvica, sensacion de hinchazon o

dificultad al comer.

Ante la aparicion de una masa anexial, se debe realizar un despistaje de malignidad. El
proceso se inicia con una anamnesis y exploracion fisica adecuadas. En la anamnesis,
obtendremos informacidn respecto a la paciente y a los factores de riesgo que pueda
presentar de desarrollar cancer de ovario. La exploracion fisica, ha de realizarse una
valoracion del estado general, exploracion abdominal para valorar ascitis y el tamafio de
la tumoracion, asi como una exploracién pélvica dirigida a evaluar tamafio y posibles

signos de infiltracion.?

A continuacidn, se procedera a realizar pruebas complementarias. No disponemos de
ninguna prueba diagnostica o estrategia clinica con valor predictivo, sensibilidad y
especificidad del 100% para establecer la malignidad de una masa anexial, por lo que
utilizaremos indices predictivos y probabilisticos asociados a la ecografia.? Las pruebas

de imagen disponibles son:



o Ecografia transvaginal/abdominal.

Es de primera linea para el diagndstico de las masas anexiales. Ninguna prueba de imagen
ha demostrado mejor rendimiento diagndstico que la ecografia en manos de ecografistas
expertos.? Existen diferentes recursos para el diagnéstico ecografico de masas anexiales

sospechosas de malignidad:

- Patrdn de reconocimiento: dependiente de la experiencia del examinador.
- Sistemas de puntuacion: valoracién mas objetiva. Se emplean los criterios
ecogréficos de IOTA (Anexo II1.).

o Resonancia magnética.

Recomendada en presencia de masas anexiales Unicas sin carcinomatosis. Ayuda a
mejorar la sensibilidad y la especificidad del diagnostico en pacientes con masas
anexiales indeterminadas detectadas en la ecografia vaginal o para caracterizar lesiones
benignas.? Permite detectar con mayor facilidad la invasion a 6rganos pélvicos. Presenta
una elevada especificidad (98%) frente al 87% de la TC. El valor predictivo positivo de
la RM es del 44,18% frente al 6,81% de la TC.1

o Tomografia computarizada.

Tiene utilidad en casos de masas sospechosas para el diagnostico de extension de la
enfermedad, permitiendo visualizar metastasis a distancia y excluir canceres sincronicos
de otros lugares que puedan alterar el manejo y tratamiento. 2 Esta indicada cuando se

sospecha diseminacion o enfermedad avanzada.
o Marcadores tumorales.

No son pruebas de diagnéstico definitivos por su falta de precision. Tampoco son Utiles
para la deteccion temprana de neoplasias, pero si ayudan a orientar el diagndstico de

sospecha de malignidad y para el seguimiento en caso de enfermedad avanzanda.?

Algunos de ellos son:

- Cal25: se pueden detectar niveles séricos elevados en el 50% de las pacientes
en estadios iniciales y en el 80-90% de los estadios avanzados y puede elevarse
en patologias benignas u otros factores externos.? Presenta una mayor
sensibilidad en mujeres postmenopausicas ya que algunas de las causas de

falsos positivos son: menstruacion, embarazo o endometriosis.



- HE4: se sobreexpresa en canceres de ovario serosos y endometriodes. Su valor
puede verse afectado en pacientes con IR. Presenta una sensibilidad y
especificidad mas elevada al combinarlo con el Ca 125.? Se emplea en mujeres
premenopausicas ya que su valor se incrementa con la edad.

- Cal9.9y CEA: pueden elevarse en tumores de extirpe mucinosa y en tumores
metastasicos de origen digestivo. En mujeres menores de 40 afios aumenta la
prevalencia de tumores no epiteliales, los cuales pueden elevar otros
marcadores como la AFP y la b-hCG.?

- Estradiol e inhibina: elevados en los tumores de la granulosa. Son tumores
funcionantes, pueden producir hormonas esteroides debuta con signos de
exceso estrogénico. Secretan proteinas como la inhibina, que pueden constituir
un marcador diagndstico especifico.?

. Indice ROMAZ: permite clasificar a las pacientes en la categoria de alto o
bajo riesgo de detectar cancer de ovario durante la cirugia de la masa ovarica.

Es un calculo matematico que utiliza:

- Los valores séricos de CA-125 y HEA4.
- La edad.
- El estatus pre/postmenopausico.

Una vez existe una alta sospecha de malignidad de la masa anexial, se procede al abordaje

de esta. En las pacientes que se sometan a cirugia existen dos posibles estrategias:?

1. Estudio intraoperatorio: andlisis histoldgico intraoperatorio con estadificacion
completa tras el diagnostico de malignidad en el mismo acto quirdrgico.

2. Analisis diferido: realizar un estudio diferido de la masa anexial y en un segundo
tiempo completar el tratamiento pertinente segin el diagnodstico

anatomopatologico final.

Ambas estrategias son validas. No obstante, existe una tasa de error de diagndstico mayor
(20% en tumores borderline y un 5 - 10% en tumores malignos)® en el estudio

intraoperatorio. Por lo que es preferible el analisis diferido.

Una vez confirmado histolégicamente el diagnostico de cancer de ovario nos podremos

encontrar ante dos situaciones:



o Cancer de ovario inicial (FIGO I-II)

Se realizara en el mismo acto quirdrgico la reseccion y la valoracion de extension de la
enfermedad. La realizacion de una toma para citologia, histerectomia, anexectomia
bilateral, omentectomia infracolica, biopsias peritoneales y linfadenectomia (pélvica y

paraaodrtica). 2

La quimioterapia adyuvante a base de platino después de la cirugia de estadificacion esta
indicada en estadios iniciales de tumores de alto riesgo de recidiva (IA/B de alto grado
IC-11A). Si no se realiza estadificacion completa, se recomienda quimioterapia

adyuvante.?

En el Anexo IV. se muestra el algoritmo de tratamiento de cancer de ovario inicial
extraido de la SEGO?.

o Cancer de ovario avanzado (FIGO 1lI-1V)

Se realizara una CCR con el objetivo de exéresis completa de cualquier lesion tumoral
visible sin dejar enfermedad residual macroscopica.? Los tipos de cirugia segun el resto

tumoral segun el consenso Vancouver? se pueden clasificar en:

- Optima: sin evidencia macroscopica de tumor residual tras la cirugia (RO).
- Subdptima: con evidencia macroscopica de tumor residual tras la cirugia
(R1/R2).

La via de abordaje de eleccién para la realizacion de una CCR es la laparotéomica. De
manera previa al inicio del procedimiento se ha de explorar de manera sistematica toda la
cavidad abdominal y el espacio retroperitoneal para confirmar la posibilidad de CCR
primaria éptima. La realizacion de una linfadenectomia sistematica en cancer de ovario

avanzado aumenta la morbilidad sin impacto en el pronéstico oncologico.? 7

El tratamiento quimioterapico tras la cirugia del cancer de ovario avanzado esta basado
en la administracion de quimioterapia basada en la combinacién de carboplatino (AUC

5-6) y paclitaxel (175 mg/m2) cada 3 semanas durante 6 ciclos. 2

Los casos de cancer de ovario en los que la CCR primaria no esté indicada pueden

beneficiarse de un tratamiento neoadyuvante de manera previa a la valoracion de una



cirugia de intervalo. Esta consiste en la reseccion de la enfermedad tras haber
administrado tres/cuatro ciclos de quimioterapia. No estaria indicada en aquellos tumores
en los que pese al tratamiento quimioterapico no es posible conseguir una citorreduccion

Optima.

El tratamiento indicado del cancer de ovario se debe establecer tras la valoracién del caso

clinico por un comité multidisciplinar de tumores ginecoldgicos. 2
En el Anexo V. se muestra el algoritmo de tratamiento de cancer de ovario avanzado?.

La poblacion a estudio en este metaanalisis son pacientes con cancer de ovario avanzado

que hayan sido intervenidas de CCR primaria con tratamiento quimioterapico adyuvante.

El régimen de tratamiento quimioterapico ha sido un tema controvertido con el paso de
los afos. El debate radica en si administrar la pauta intravenosa sola (régimen estandar)
asociado o0 no a quimioterapia intraperitoneal o a otros farmacos como el bevacizumab

aporta algun beneficio en término de supervivencia o de recidiva.

Existen tres estudios aleatorizados (GOG 1043, GOG 114* y GOG 172%) y un
metaanalisis!# que han encontrado mejoras significativas en la SLP y SG con la adicién
de QT ip a la pauta intravenosa. Sin embargo, en un posterior estudio, la adicion de
quimioterapia intraperitoneal junto con quimioterapia intravenosa no mostr6 aumento de
SG cuando comparaba las dos vias de administracion (ip o iv) con la incorporacion del
bevacizumab®. El uso de QT ip se asocié a mayor toxicidad (astenia, neurotoxicidad y
dolor abdominal). Por tanto, la quimioterapia intraperitoneal no es actualmente estandar

de tratamiento.?

No existe evidencia de calidad actualmente para recomendar la quimioterapia
intraperitoneal como tratamiento primario de cancer de ovario.? La guia de la SEOM*
reserva esta opcion para pacientes muy seleccionadas (estadios Il con enfermedad
residual < 1 cm), siempre que no se emplee bevacizumab. La guia ASCO?® tampoco lo
recomienda de rutina, pero lo contempla en este mismo escenario (especialmente si RO)
y alerta de la necesidad de equipos expertos debido a su mayor toxicidad y tasa de

abandono.

La guia clinica del cancer de ovario de la NCCN?1¢ incluyen varias opciones para el

tratamiento postoperatorio (dentro de las 6 semanas) en pacientes con cancer epitelial de



ovario avanzado: quimioterapia intravenosa basada en platino, quimioterapia iv/ip basada
en platino y quimioterapia ip basada en platino mas bevacizumab. Esta contempla una
opcién ip + iv para pacientes con enfermedad en estadio 11l con citorreduccion dptima

(residuo de menos de 1 cm).

El inicio de la utilizacion de los farmacos antiangiogénicos surgio de la necesidad de
proporcionar una terapia de mantenimiento a las mujeres con cancer de ovario avanzado
una vez realizados los dos pasos iniciales de tratamiento: la cirugia y la administracion
de sus respectivos ciclos de quimioterapia. El objetivo de esta es eliminar cualquier resto

de célula cancerosa que pueda haber quedado para asi evitar la recidiva. '

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal contra el VEGF. Se une a todas las
isoformas del VEGF, blogueando la unién de esta a sus receptores bioldgicos presentes

en la superficie de las células endoteliales vasculares.’

La activacion de los VEGFR se asocia con las actividades bioldgicas que favorecen la
proliferacion y la supervivencia de las células endoteliales vasculares, siendo un elemento
clave en los procesos de vascularizacion y neovascularizacion (asociados al desarrollo de
tumores sélidos). El bloqueo de los receptores VEGF se asocia por tanto con la inhibicion

de la neovascularizacién tumoral y consecuentemente del crecimiento del tumor. *’

La utilizacién de bevacizumab en combinacién con QT iv se aprob6 en 2011 para el
tratamiento de primera linea del cancer de ovario avanzado en los casos en los que

quedara residuo tumoral. *’

Hoy en dia estd indicado en pacientes con cancer de ovario avanzado junto a
quimioterapia, seguido de bevacizumab de mantenimiento, se recomienda especialmente
en pacientes con estadio Ill y cirugia subdptima o estadio IV.?2 Se administra en
combinacion con la QT durante 6 ciclos de tratamiento, seguido de mantenimiento con
bevacizumab en monoterapia hasta progresion de la enfermedad o hasta un maximo de
15 meses o toxicidad inaceptable. La dosis recomendada es de 15 mg/kg de peso corporal

administrados una vez cada 3 semanas en perfusién intravenosa. '

Las guias incluyen regimenes que contienen bevacizumab como opciones para la
quimioterapia de primera linea después de la CCR y mantenimiento. La SEGO?
recomienda con un nivel de evidencia alto la utilizacion de bevacizumab junto a QT iv
seguido de bevacizumab de mantenimiento en pacientes con estadio Ill y cirugia

subodptima o estadio V.16
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Con lo expuesto anteriormente se evidencia el alto grado de controversia en torno al
tratamiento quimioterapico, asi como una falta de consenso entre las diferentes guias

clinicas.

La importancia de realizar este metaandlisis radica en que solamente un 10-15% de las
pacientes con cancer de ovario avanzado alcanzara una remision a largo plazo. El resto
de las pacientes serdn sometidas a pautas de tratamiento continuas dado el mayor riesgo
de recaida. 1’ Por otro lado, existen pocos ensayos clinicos que comparen las diferentes

lineas de tratamiento, asi como la controversia en los resultados de cada uno de ellos.

Dada la elevada mortalidad que presenta el cancer de ovario y el diagnostico tardio de
este, se ha realizado un metaanalisis en el que se abordara la posible ventaja de la
utilizacién de quimioterapia intraperitoneal o del bevacizumab junto al régimen

intravenoso en pacientes sometidas a cirugia primaria de ovario.
1.1. OBJETIVOS

El objetivo es analizar si la quimioterapia intravenosa aislada sigue siendo la pauta de
primera eleccion en pacientes con cancer de ovario avanzado sometidas a cirugia
primaria, o si la quimioterapia intraperitoneal o el bevacizumab presenta algun tipo de

beneficio en términos de SG o de SLP.
La pregunta clinica de investigacion se desarrollé entorno al sistema PICO:

o Pacientes: mujeres con cancer de ovario avanzado tras haber sido intervenidas de
cirugia de citorreduccion primaria.
o Intervencién: adicion de quimioterapia intraperitoneal o bevacizumab al
tratamiento quimioterapico intravenoso.
o Comparacion: el metaandlisis se encuentra dividido en dos ramas.
o Rama 1: Quimioterapia intravenosa vs quimioterapia intravenosa +
intraperitoneal.
o Rama 2: Quimioterapia intravenosa vs quimioterapia intravenosa con
bevacizumab.
o Resultados: SGy SLP.

El debate radica en si la utilizacion de quimioterapia intraperitoneal o la adicion de

bevacizumab refleja cambios en la SG y SLP.
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Asi pues, la pregunta de investigacion es: “Comparacion del uso del Bevacizumab con la
quimioterapia intraperitoneal en pacientes intervenidas de cirugia primaria de cancer de
ovario”. A partir de esta, se establecerd una estrategia de busqueda con el objetivo de

obtener un anélisis sobre que terapia es la méas beneficiosa en este perfil de pacientes.

2. MATERIAL Y METODOS

21. RAMAZL:QTIV+IPvsQT IV

2.1.1. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La primera busqueda se realizé en Pubmed y Cochrane con la introduccién del término
MESH. La estrategia de busqueda empleada fue: “(((advanced ovarian cancer) AND
(intravenous  chemotherapy)) AND  (intraperitoneal  chemotherapy)) NOT

(bevacizumab)”.
2.1.2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: articulos en espafiol e inglés, revisiones
de libre acceso a partir del afio 2016, pacientes intervenidas de CCR de cancer de ovario
y en estadios avanzados. Por otro lado, los criterios de exclusion fueron: articulos que
hablasen en lineas generales del céncer de ovario, estudios que empleen HIPEC,

neoadyuvancia o terapias antiangiogénicas.
2.1.3. PROCESO DE SELECCION

El nimero de articulos encontrados en la primera busqueda fue de 208 en Pubmed y de 8
articulos en Cochrane. Se establecié un filtro que solo incluyese articulos a partir de 2016
para obtener evidencia cientifica reciente. El resultado obtenido fue de 36 articulos en

Pubmed y 4 articulos en Cochrane.

Tras realizar la segunda busqueda, se aplicaron los filtros de “libre acceso”, “revisiones,
revisiones sistematicas, metaanalisis y ensayos clinicos” para limitar la busqueda antes

de realizar la seleccién final.

Los registros cribados fueron 9. Se excluyeron de Pubmed 4 por no ser de libre acceso y

hablar sobre neoadyuvancia e HIPEC. Los excluidos de Cochrane fueron 3 por emplear
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acido tranexamico o estar repetido con la basqueda de Pubmed. Los seleccionados que

cumplian los criterios fueron 3.

Una vez analizados los tres articulos obtenidos de la basqueda final, se excluy6 uno de
ellos ya que no se ajustaba a las caracteristicas buscadas por tratarse de un estudio

randomizado en fase 2. La revision final se realizo en torno a dos estudios.
2.2. RAMA 2: QT ivvs BEVACIZUMAB

2.2.1. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La primera busqueda se realizé en Pubmed y Cochrane con la introduccion del término
MESH. La estrategia de busqueda empleada fue: “((advanced ovarian cancer) AND

(intravenous chemotherapy)) AND (bevacizumab))”.
2.2.2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los criterios de inclusion y exclusién fueron: articulos en espafiol e inglés, revisiones de
libre acceso, sistematicas, metaanalisis y ensayos clinicos, pacientes intervenidas de CCR
de céncer de ovario en estadios avanzados. Los criterios de exclusion fueron: articulos
que hablasen sobre el tratamiento del cancer de ovario, que empleen HIPEC,
neoadyuvancia, asi como terapias antiangiogénicas que no fuesen bevacizumab, articulos

sobre cancer de ovario en fases iniciales.
2.2.3. PROCESO DE SELECCION

Aplicada la estrategia de bdsqueda, el nimero de articulos encontrados en la primera
busqueda fue de 39 en Pubmed y de 6 articulos en Cochrane. Se establecio6 un filtro que
solo incluyese articulos a partir de 2011. El resultado obtenido fue de 32 articulos en

Pubmed y 2 articulos en Cochrane.

Tras realizar la segunda busqueda, se aplicaron los filtros de “libre acceso”, “revisiones,
revisiones sistematicas, metaanalisis y ensayos clinicos” para limitar la bisqueda antes

de realizar la seleccién final.

Los registros cribados fueron 11. Se excluyeron de Pubmed 6 por no cumplir con los
criterios de inclusién: empleaban terapia hipertérmica, nivolumab, neoadyuvancia,

nivaparib o hablaban de lineas generales de tratamiento. El registro excluido de Cochrane
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fue 1 por estar repetido con la busqueda de Pubmed. El resultado final quedo reducido a

4 articulos que se ajustaban a las caracteristicas buscadas.

En la seleccién final de articulos, se excluyd dos de ellos ya uno estaba repetido y otro
empleaba el Bevacizumab de forma intraperitoneal. EI metaandlisis se centr6 en dos

articulos.
2.3.  ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis estadistico tanto de la rama 1 como de la rama 2 se utiliz6 como medida
de asociacion entre la SG y la SLP, el cociente de riesgos. Los resultados se ilustraron en
forma de graficos “forest plot”. La diferencia entre los pacientes tratados con
quimioterapia intravenosa e intraperitoneal y los tratados solo con quimioterapia
intravenosa se estudiaron mediante un andlisis de efectos aleatorios. La heterogeneidad
de los estudios se evalu6 mediante I? considerando un valor <25% como bajo, 50%
intermedio y 75% como alta heterogenicidad. Los resultados se consideraron
estadisticamente significativos cuando se obtuvo p<0, 05. Todos los analisis se han
realizado mediante el programa informatico “Review Manager” ((RevMan) version
5.4.1, The Cochrane Collaboration, 2020).

3. RESULTADOS

3.1. ESTUDIOS SELECCIONADOS

Tras el proceso de cribado, los estudios incluidos en el metaanalisis seran 4, dos
pertenecerdn a la rama 1 (QT iv vs QT iv + QT ip), y dos correspondientes a la rama 2

(QT iv vs QT iv + bevacizumab).
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3.1.1. DIAGRAMA PRISMA RAMA 1

El proceso de busqueda y seleccion de los articulos que se incluyeron en el estudio se

encuentra ilustrado en la Figura 1. Este se muestra mediante el diagrama de flujo

PRISMAZ,

) [ 1dentificacion |

Cribaie

Incluido

[ Identificacion de los estudios mediante bases de datos y registros

Registros identificados desde:
Pubmed (n = 208)
Cochrane (n=28)

l

Registros cribados:
Pubmed (n = 36)
Cochrane (n=4)

i

Registros cribados:
Pubmed (n = 6)
Cochrane (n= 3)

i

Registros  evaluados para
admisibilidad:
Pubmed (n=2)
Cochrane (n=1)

Estudios incluidos en la
revision

Pubmed (n=1)

Cochrane (n=1)

hd

Registros eliminados antes del
cribado:
Registros marcados como
inelegibles (n = 172)
Registros eliminados por
otras razones (n =4)

Registros excluidos:
No cumplia criterios de

inclusion (n = 31)

Registros excluidos:

No libre acceso (n=2)
HIPEC (n=1)
Neoadyuvancia (n=1)
Acido tranexamico (n= 1)
Repetido (n=1)

Registros excluidos:
Registro no cumplia criterios
de inclusion (n=1)

Figura 1. Diagrama PRISMA® rama 1
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3.1.2. DIAGRAMA PRISMA RAMA 2

En la Figura 2 se muestra el diagrama de flujo PRISMA?8 correspondiente a la rama 2 de

tratamiento evaluada.

][ Tdentificacién ]

Cribaie

[ Identificacién de los estudios mediante bases de datos y registros ]

Registros identificados desde:
Pubmed (n = 39)
Cochrane (n=6)

A4

!

Registros cribados:
Pubmed (n = 32)
Cochrane (n = 3)

Registros eliminados antes del
cribado:
Registros marcados como
inelegibles (n=7)
Registros eliminados por
otras razones (n = 4)

I

Registros cribados:
Pubmed (n = 8)
Cochrane (n= 3)

v

Registros excluidos:
No cumplia criterios de

inclusion (n = 24)

'

Registros evaluados para
admisibilidad:
Pubmed (n = 2)
Cochrane (n=2)

Incluido

A

Estudios incluidos en la
revision

Pubmed (n=1)

Cochrane (n=1)

v

Registros excluidos:

HIPEC (n=2)

Nivolumab o Nivaparib (n=2)
Neoadyuvancia (n=1)

Lineas generales (n= 1)
Repetido (n=1)

Registros excluidos:
Registro no cumplia criterios
de inclusiéon (n= 2)

Figura 2. Diagrama PRISMA® rama 2
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3.1.3. RIESGO DE SESGOS

El riesgo de sesgos fue evaluado por medio del programa informatico “RevMan”. Se

evalud los siguientes sesgos: de seleccion, realizacion, deteccion, desgaste e informe.

Las limitaciones de este metaandlisis se relacionaron principalmente con el nimero
restringido de ensayos clinicos que se adaptasen a los criterios de inclusion. A pesar de

ello, el riesgo de sesgo de informe es bajo en los cuatro ensayos.

Los ensayos clinicos de la rama 1 (QT iv vs QT iv + ip) son dos: Omali et al.?! y

Yuanming et al.??,

En el estudio Omali et al.?* fue realizado a partir de la comparacion de tres estudios
realizados previamente por lo que el nivel de incertidumbre en cuanto al enmascaramiento
de los investigadores no se encuentra claramente establecido es por ello por lo que se

clasificé como un riesgo indeterminado.

El estudio Yuanming et al.?? presenta alto riesgo de sesgo de desgaste ya que hay
pacientes que cambian de brazo de estudio durante el ensayo clinico. Este presenta un

riesgo poco claro de seleccion ya que no se especifica si se realizé de forma randomizada.

Los ensayos clinicos de la rama 2 (QT iv vs QT iv + bevacizumab) son: GOG218'° e
ICON7%,

El estudio GOG218%° presentaba riesgo intermedio de sesgos de seleccion ya que reporté
cambio de pacientes de un brazo de tratamiento a otro a causa de los efectos secundarios

presentados durante este.

El estudio ICON7? reporté dos riesgos elevados de sesgo de deteccion y realizacion
debido a que ni los pacientes ni los investigadores fueron enmascarados a la hora de

asignar el brazo de tratamiento, asi como el tipo de tratamiento concreto.

En la Figura 3 se puede observar el riesgo alto (rojo), intermedio (naranja) y bajo (verde)

de cada estudio evaluando en ambas ramas con el tipo de sesgo correspondiente.
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Allocation concealment (selection bias)

@ | ® | Blinding of outcome assessment (detection bias)

~ . . Blinding of participants and personnel (performance bias)

@ | @ | @ | Random sequence generation (selection bias)

o
=
o
=
o
GOG218 2019 ?
Rama 2
ICON7 2015
Omali 2022 ?

Rama 1

@ O @ | @ |seclective reporting (reporting bias)

©® ® @ | @ | incomplete outcome data (attrition bias)

-~

Yuanming 2022

Figura 3. Riesgo de sesgos
3.1.4. RESULTADOS DE ESTUDIO

La Tabla 1 muestra el disefio de los estudios, evaluando los grupos de tratamiento y los
resultados de estos. La Tabla 2 se recogen las caracteristicas clinico-patologicas de cada

rama.
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AUTOR ANO  OBJETIVO BRAZOS TOTAL RO  SLP SG
RAMA 1
Qx+ QT iv 378 224 21 73%
Yuanming Shen et 2022 SLP + SG
al.%? Qx+QTip 81%
0
+QTiv 85 26 19
Q+QTIV 5oy 84 -
Omali Pitiyarachchi SLP 10 afios 394
etal.2 2022 Qx+ QT ip +
QT iv 590 76 )
RAMA 2
Qx+ QT iv + , 41°1
placebo 625 218 10°3
Qx+ QT iv
19 ’ ; 40°8
c0G218 2019 SGISLP pevacizumab 625 205 1172
+ placebo
Qx+ QT iv ’
+ 623 216 14’1 43’3
bevacizumab
Qx+QTiv 764 373 175 86
ICONT2 2015 SG/SLP Qx+QTiv
+ 764 361 199 58

bevacizumab

Tabla 1. Caracteristicas ramas 1y 2
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RAMA 1

AUTOR BRAZOS RESECCION FIGO TRATAMIENTO SLP SG TOXICIDAD
Qx+ QT IV (B) RO (n=224) 11 (n=328)
n= n= 4 i i
B) 30 mas de QT iv (paphthel 175 21 meses 73% Completados 345/378
R1 (n=154) IV (n=50) mg/m2 + carboplatino iv)
n=378
Yuanming Shen et
al.??(2022) _ _ o _ Completados
Qx+QTip+QTiv (A) Al) cisplatino 80 mg ip DU + 3 Al) 25 meses Al) 78%
- _ paclitaxel iv Al) 19/19
RO (n=26) I (n=77)
n=85 R1 (n=59) IV (n=8)
_ A2) 3 paclitaxel 175 mg/m2 iv + 0
Al)n=19 cisplatino 75 mg/m2 ip cada 3 A2) 19 meses A2) 81% A2)62/66
A2)n =66 semanas.
Cisplatino + paclitaxel (n=436) Vivos >10 afios con gll;ozgsr)esmn de enfermedad
Ox+QTiv
11 (n=584 i i i i Completado 109/584
( ) Cisplatino +_C|clofosfam|da Vivos >10 afios sin progresion de enfermedad P
n = 584 (n=148) -
(n=84)
Omali P;’iiyarachchi RO (n=334) Cisplatino (IP) + ciclofosfamida
etal.=*(2022) R1 (n=780) (n=150)
Vivos >10 afios con progresion de enfermedad
Qx+QTip+QTiv (n=36)
111 (n=590) Cisplatino (IP) + paclitaxel (n=204) Completado 112/590

n =590

Cisplatino (IP) + carboplatino +
paclitaxel (n=236)

Vivos >10 afios sin progresion de enfermedad
(n=76)
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RAMA 2

TRATAMIENTO Y

AUTOR BRAZOS RESECCION FIGO DOSIS SLP SG TOXICIDAD
I/NA (n= 75) ]
RO (n=373) _ Sangrado mucocutaneo: 271
. R1 (n= 175) NB/IC (n=70) 6 ciclos de carboplatino HTA: 136
Qx+QTiv 11 (n=508) iv + paclitaxel (175 17°5 58’6 .
R2 (>1cm) (n=199) WV (= 97) mg/m2) Eventos tromboembdlicos: 51
n=
Inoperable (n=17) Eventos GI: 10
ICON7%°(2015)
RO (n=361) I/IA (n= 67) 6 ciclos de carboplatino Sangrado mucocutaneo: 55
- R1 (n=194 I1B/1IC (n=70 iv + paclitaxel (175 HTA: 16
Sgi/;cinIr:}\;; ( ) ( ) mg/m2) + Bevacizumab 19°9 58 o
R2 (>1cm) (n=196) I (n=523) (5-7 mg/kg) durante QT Eventos tromboembdlicos: 23
Inoperable (n=13) IV (n=104) + 12 ciclos de 3 semanas Eventos Gl: 3
_ Eventos Gl: 10
Ciclos 1-6: HTA: 43
) _ _ Paclitaxel 175 mg/m2 iv .
CCR }a+ %T v+ RO/R1 (n=218) Il (n=472) + carboplatino iv 103 401 Proteinuria: 4
acebo = = :
p R2 (>1cm) (n=407) IV (n=153) Ciclos 7-22: Dolor: 251
Placebo cada 21 dias Fiebre neutropénica: 21
Eventos tromboembolicos: 40
Ciclos 1-6: Eventos Gl: 19
Paclitaxel 175 mg/m2 iv HTA: 101
CCR1*+QTiv+ _ _ + carboplatino + o
GOG218% (2019) bevacizumab + ROR1 (n=205) Il (n=461) Bevacizumab 15 mg/kg 1172 40°8 Proteinuria: 4
placebo R2 (>1cm): 420 IV (n=164) iv cada 21 dias Dolor: 254
Ciclos 7-22: Fiebre neutropénica: 30
Placebo cada 21 dias Eventos tromboembolicos: 40
Ciclos 1-6: Eventos Gl: 20
Paclitaxel 175 mg/m2 iv _
+ carboplatino iv + HTA: 140
CCR 13+ QT iv+ RO/R1 (n=216) [l (n= 458) Bevacizumab 15 mg/kg i , Proteinuria: 12
bevacizumab _ _ iv cada 21 dias 14’1 43°4 .
R2 (>1cm) (n=407) IV (n=165) Dolor: 286

Ciclos 7-22:

+ Bevacizumab 15 mg/kg
cada 21 dias

Fiebre neutropénica: 27

Eventos tromboembdlicos: 46

Tabla 2. Caracteristicas clinico-patoldgicas
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A partir de los cuatro estudios seleccionados, se realiz6 un andlisis estadistico en el que

se evalud la SG y SLP de cada rama.

En la rama 1 se realiza una comparacion entre las pautas de QT ivy QT iv + QT ip.

En el estudio Omali et al. 2, se realizd un ensayo clinico a partir de datos extraidos de tres
estudios previos los cuales comparaban el uso de la quimioterapia iv frente a la
quimioterapia ip + iv (GOG 10438, GOG 114% y GOG 172%%). El objetivo principal fue
analizar la SLP a los 10 afios, el secundario la SG. Las pacientes fallecidas a los 10 afios
fueron un 81% en ambas lineas de tratamiento. A los 10 afos, las pacientes aleatorizadas
en el grupo de QT iv sobrevivieron sin recurrencia un 14’1% mientras que en el grupo de
QT ip +iv fue un 12°9% de las pacientes. El estudio muestra diferencias estadisticamente
significativas en la SLP en las pacientes tratadas con QT ip + iv frente a las tratadas con
QT iv, a favor del primer grupo. ElI HR fue de 0°225 1C 95% (0’118 — 0.429; p < 0.001).
En lo referente a la SG, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
los regimenes de QT ivy QT ip + iv. El HR fue de 0’654 1C 95% (0.235 — 1°819; p=
0°415).

Se encontraron caracteristicas clinico-patoldgicas asociadas con la SLP: edad mas joven,
etapa temprana de diagnéstico, tumores de bajo grado, histologia (seroso vs otros),
citorreduccion 6ptima, uso de QT ip, respuesta completa al tratamiento primario y buen
estado funcional (ECOG, Anexo 1l1.). El Unico factor prondstico independiente que se

identificé para SLP >10 afios fue una edad mas joven al diagndéstico. %

En el estudio Omali et al. 22, se reportd una mayor toxicidad hematoldgica, renal,

gastrointestinal y dolor en las pacientes tratadas con QT ip + iv frente a QT iv.

La edad parece verse relacionada con el menor nimero de comorbilidades o la diferente
biologia del tumor. En este estudio, se combinan tres ensayos clinicos, lo que permite un
amplio nimero de pacientes con datos de seguimiento de 10 afios. Al ser un analisis
retrospectivo, existe una elevada heterogeneidad entre los regimenes farmacoldgicos de
cada estudio. Los tipos de tratamiento varian dependiendo del estudio que se analice. Esta
variabilidad en el tratamiento entre grupos dificulta las conclusiones del estudio ya que
cuesta esclarecer si el beneficio proviene de la administracion de QT ip o de la

combinacion de esta con ciclofosfamida, carboplatino o paclitaxel.
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En el estudio Yuanming et al.??, se aleatoriz6 pacientes en dos grupos de tratamiento:
grupo A (QT iv + ip) y grupo B (QT iv). El grupo A fue dividido en dos subgrupos: Al
(QT iv + QT ip dosis Unica) y A2 (QT iv + QT ip una dosis cada 3 semanas). No se
obtuvieron resultados estadisticamente significativos en lo referente a la incorporacion de
la QT ip al régimen estandar del tratamiento del cancer de ovario avanzado. La SG fue de
un 75% en las pacientes tratadas unicamente con QT iv frente a un 78% (A1) y 81% (A2)
en las tratadas con QT ip + iv. El HR fue de 1’519 IC 95% (0’687 — 3°356; p = 0.302).
Respecto a la SLP, no hubo diferencias significativas entre ambos grupos, en el brazo de
QT iv fue de 21 meses mientras que en los brazos de QT ip + iv fue de 25 meses (Al) y
19 meses (A2). E1 HR fue de 1°403 IC 95% (0’806 — 2°443; p = 0.231).

En el estudio Yuanming et al.??, las diferencias de toxicidad entre los brazos (A1, A2y
B) de tratamiento fueron similares, se reporté una diferencia en cuanto a efectos adversos
entre el grupo Al y el A2. En el grupo Al, se administr6 QT ip en dosis Unica en el
momento de la cirugia y/o postoperatorio inmediato. No tuvo un efecto distintivo en la
prolongacion de la supervivencia en comparacion con el grupo A2 o B. No obstante,
demostro evitar algunas complicaciones del acceso peritoneal a largo plazo producidas
en el grupo que recibié QT ip en dosis posteriores (grupo A2). Las complicaciones
relacionadas con la administracion de la QT ip (fuga anastomotica, hipertermia abdominal
maligna) se vieron reducidas en el grupo Al con respecto al A2. En el grupo A2, se
reportaron complicaciones relacionadas con obstruccion intestinal y problemas del
catéter. En el grupo B, las pacientes que no completaron los ciclos fueron por toxicidad
hematoldgica. Por lo que el ensayo clinico sugiere que en caso de emplear un régimen de
QT ip junto a la pauta estandar de QT iv seria mas conveniente aplicarla en el régimen de
una Unica dosis para asi reducir los efectos toxicos de esta. Se concluy6 que la toxicidad

fue similar en ambos grupos de tratamiento. 22

Se realizd un diagrama “forest plot” sobre la SG y otro sobre la SLP en el que se
relacionan los resultados. En la Figura 4 (superior) la relacion entre ambas se desplaza a
favor de la QT iv en lo referente a la SG con un HR de 1.10 IC 95% (0°59 — 2°05; p =
0°76). En la Figura 4 (inferior), la SLP se desplaza a favor de la QT iv con un HR de 1’17
IC 95% (0’73 — 1’88; p = 0°51). Dicho desplazamiento a favor que la QT iv no es

estadisticamente significativo.
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SG

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Omali et al. 2022 -0.4246 0.5115 38.3% 0.65[0.24, 1.78]
Yuanming et al. 2022 0.4181 0.4026 61.7% 1.52[0.69, 3.34]
Total (95% CI) 100.0% 1.10 [0.59, 2.05]
ity: Chi? = = = SR = t + 1 ¢ {
Heterogeneity: Chi’ = 1.68, df = 1 (P = 0.20); | 40% 001 o1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 0.30 (P = 0.76) Favours [QT ip] Favours [QT iv]

SLP
Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight 1V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Omali et al. 2022 -0.3467 0.4726 26.0% 0.71[0.28, 1.79] ——
Yuanming et al. 2022 0.3386 0.2803 74.0% 1.40[0.81, 2.43] -
Total (95% CI) 100.0% 1.17 [0.73, 1.88] ?

Heterogeneity: Chi? = 1.56, df = 1 (P = 0.21); I° = 36%

Test for overall effect: Z = 0.66 (P = 0.51) 0.01 0.1 ! 10 toc

Favours [QT ip] Favours [QT iv]
Figura 4. Forest plot rama 1 (QT iv + ip vs QT iv)

En larama 2 en el que se compara la utilizacién de quimioterapia intravenosa asociada
0 no a bevacizumab. En el estudio GOG218% se incluyeron pacientes con cancer de
ovario en estadio IV o con reseccion incompleta. Estas fueron aleatorizadas a recibir
quimioterapia iv + placebo cada 21 dias o quimioterapia iv + bevacizumab concurrente +
placebo cada 21 dias o quimioterapia intravenosa + bevacizumab concurrente +
mantenimiento. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la SG de
las pacientes que recibieron bevacizumab en comparacion con la QT iv. Se obtuvo una
media de SG de 42’8 meses en los pacientes que recibieron QT iv respecto las que se
administrd QT iv+ bevacizumab concurrente + mantenimiento en la que la SG fue de
45’6 meses. En el grupo en el que se administré bevacizumab concurrente Unicamente, la
mediana de SG fue de 42’3 meses. ElI HR fue de 0°89 IC 95% (0°75-1°06; p = 0°18) sin
diferencias estadisticamente significativas. Por otro lado, en lo referente a la SLP la media
fue de 10’3 meses en el grupo control frente a 11°2 meses en el grupo con adicién de
bevacizumab concurrente y 14’1 meses con bevacizumab de mantenimiento. El HR fue
de 0°717 IC 95% (0°625 — 0°’825; p < 0°001) con diferencias estadisticamente
significativas. Se demostrd un incremento en la SLP en las pacientes tratadas con QT iv
+ bevacizumab concurrente + mantenimiento, pero sin diferencias en la supervivencia
global, aunque con una tendencia a SG mayor en este ultimo grupo (bevacizumab de

mantenimiento).
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En un andlisis de subgrupo en el que se evaltan los siguientes marcadores pronosticos
clinicos y patolégicos conocidos: la edad, el estado funcional de GOG, el estadio IlI, el
estadio 111 suboptimo maés el estadio 1V, la presencia o ausencia de ascitis, la histologia y
el grado, el tratamiento con cualquiera de los brazos que contenian bevacizumab de

mantenimiento no se correlacionan con la supervivencia global. *°

En cuanto a toxicidad y efectos adversos de los diferentes brazos de tratamiento se
reportaron: cinco eventos hipertensivos, cuatro de los cuales correspondientes al brazo de
mantenimiento con bevacizumab. Se identificaron dos casos adicionales de proteinuria
que afectaron a dos pacientes tratadas en este mismo grupo junto con cinco ETV, incluido
un ACV. Se reportaron tres TVP y una TEP en tres pacientes en el brazo concurrente con
bevacizumab, sin mantenimiento. Se identificaron once eventos Gl adicionales, seis
ocurrieron en cuatro pacientes tratados con bevacizumab concurrente mas
mantenimiento. Hubo un paciente con mielodisplasia en el brazo concurrente con

bevacizumab y otro con leucemia mieloide aguda en el brazo de control.?

En el estudio ICON7%, pacientes con estadio I1B-1V o estadio I-1la, grado 3 o con
histologia de células claras fueron aleatorizadas a recibir QT iv, con o sin bevacizumab.
El uso de bevacizumab junto con la QT iv no incrementd la SG en la poblacién del
estudio. Se registré un beneficio en aquellos pacientes con mal prondstico (estadio 1V,
estadio 11l sin operar o con residuo tumoral > 1 cm). La SG media fue de 58’6 meses en
el grupo de QT iv y de 58 meses en el brazo en el que se afiadié bevacizumab con un HR
de 0°99 IC 95% (0’85 — 1°15). Sin embargo, se obtuvo un beneficio de 2°2 meses en la
SLP en pacientes tratadas con bevacizumab. La media de SLP fue de 17’5 meses en el
grupo de QT iv y de 19°9 meses en el grupo con bevacizumab con un HR de 0’81 1C 95%
(0’7 — 0°94; p = 0°03). La evidencia sugirié una SG mas prolongada en aquellos que
habian recibido bevacizumab (p = 0,03). Por otro lado, existe un subgrupo de pacientes
con residuo tumoral (> 1 cm) o estadio 1V en el que se objetivéd una ventaja en la SG con

bevacizumab de 9’5 meses mas.

Respecto a los efectos adversos, el uso de bevacizumab se asocié con un aumento en el
sangrado mucocutaneo, hipertension de grado 2 o mayor, TVP de grado 3y perforaciones
Gl de grado 3. Durante un seguimiento prolongado, se notificaron una fistula

gastrointestinal, sarcoidosis y fractura de pie, todos en pacientes tratadas con
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bevacizumab. Por otro lado, una hemorragia vaginal, en una paciente tratada con
quimioterapia estandar.?

Para la rama 2, se realizd un diagrama “forest plot” sobre la SG y SLP en el que se
relacionan los resultados de ambos. En la Figura 5 (superior) se objetiva como la relacion
entre ambas se desplaza a favor de la QT iv en lo referente a la SG con un HR de 0°94 IC

95% (0’84 — 1’06, p = 0°32) pero sin diferencias estadisticamente significativas.

Respecto a la SLP, en la Figura 5 (inferior) se observa cdmo se desplaza a favor de la QT
iv + bevacizumab con un HR de 0’76 IC 95% (0°69 — 0°84; p < 0°0019) con diferencias
estadisticamente significativas.

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
GOG218 2019 -0.1165 0.0873 44.3% 0.89[0.75, 1.06]
ICON7 2015 -0.0101 0.0778 55.7% 0.99(0.85, 1.15]
Total (95% CI) 100.0% 0.94 [0.84, 1.06]
ity: Chi? = = & - I - ! - i
?elerfogeneuyl.lclf'nfl —. (;.8_36dgf8— Pl_(P0—3(;.36), I =0% 0.01 o1 1 10 100
est for overall effect: Z = 0.98 (P = 0.32) Favours [QT +bevacizumab)] Favours [QT iv]
Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
GOG218 2019 -0.3285 0.0681 54.5% 0.72[0.63, 0.82] |
ICON7 2015 -0.2107 0.0745 45.5% 0.81[0.70, 0.94] =
Total (95% ClI) 100.0% 0.76 [0.69, 0.84] ¢
Heterogeneity: Chi* = 1.36, df = 1 (P = 0.24); I’ = 27% F + t 1
Test for overall effect: Z = 5.47 (P < 0.00001) 0.01 0-1 10 100

Favours [QT +bevacizumab] Favours [QT iv]

Figura 5. Forest plot rama 2 (QT iv vs QT iv + bevacizumab)
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4. DISCUSION

Los resultados obtenidos en este metaanalisis muestran que el tratamiento con
quimioterapia intravenosa sigue siendo el gold estandar. Sin embargo, las evidencias
sugieren que la adicion de bevacizumab podria resultar beneficioso en términos de SLP
en determinado perfil de pacientes. Sin embargo, no existen diferencias significativas en
lo que respecta a la SG. La adicion de QT ip no ha mostrado beneficios significativos en
términos generales de SG ni SLP. No obstante, estos resultados se aplican a rasgos
generales (pacientes en estadio FIGO |1l o IV) sin tener en cuenta las caracteristicas

clinico-patologicas de cada paciente.

Evaluando los resultados de los estudios incluidos y evidencia cientifica previa podemos
extraer conclusiones sobre qué perfil de pacientes se beneficiarian mas de un tipo u otro
de tratamiento. Las pautas de QT iv + QT ip podrian resultar beneficiosas en pacientes de
edad joven al diagnostico con pocas comorbilidades, sin residuo tumoral postquirurgico,
como muestra el analisis de Omali et al. ?2. La QT ip a dosis Unica postquirtrgica report6
ser la forma mediante la cual se resolvia el problema relacionado con la elevada toxicidad

del tratamiento intraperitoneal si se aplicaba durante varios ciclos.

Por otro lado, la adicion de bevacizumab al régimen de QT iv podria resultar beneficioso
en pacientes de alto riesgo, con comorbilidades y residuo tumoral postquirdrgico.
Respecto a la dosis, es preferible administrar una dosis concurrente en lugar de
bevacizumab de mantenimiento. Ambos estudios analizados reportaron una menor

toxicidad si se administraba de esta manera.

En la Tabla 3 se puede observar una propuesta de eleccion de tratamiento segun el perfil

de paciente.

QTiv+QTip QT iv + bevacizumab

Edad joven al diagndstico Pacientes de alto riesgo
Pocas comorbilidades Comorbilidades
Sin residuo tumoral post-gx  Residuo tumoral post-gx

Dosis Unica ip post-gx Dosis concurrente

Tabla 3. QT ip vs bevacizumab segun el perfil de paciente
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A pesar de las conclusiones extraidas, ain quedan muchos problemas por resolver como
cudl es el régimen, las dosis Optimas para la poblacion o como manejar los efectos

secundarios.

En el estudio GOG 1722 hubo un beneficio marcado en la SG (65’6 meses QT iv + ip vs
49’7 meses QT iv) con un HR de 0’75 IC 95% (0’58 — 0°97; p = 0°03) con diferencias
estadisticamente significativas a favor de la QT ip. No obstante, solo un 42 % de las
pacientes de esta rama recibieron los 6 ciclos previstos, debido a la toxicidad
(hematoldgica, gastrointestinal, renal y dolor) asociada a la administracion ip y el impacto
negativo en la calidad de vida de las pacientes. En lo referente a la SLP se obtuvo un
beneficio mayor con la adicién de QT ip (23’8 meses vs 18’3 meses) con un HR de 0°80

IC 95% (0’64 — 1°00; p = 0°05) pero sin diferencias estadisticamente significativas.

En el estudio Yuanming et al.?> no hubo una clara mejoria en cuanto a SG con la adicién
de QT ip. Las complicaciones de la quimioterapia intraperitoneal se redujeron en

comparacion con estudios realizados previamente a este (GOG 1722).

Recientemente los resultados del estudio iPocc? han reabierto en parte este debate. En
este se compar0 la combinacion de QT iv o QT iv + ip, en pacientes en estadios I1-1V con
cirugia 6ptima o subdptima. La administracion de QT ip mejoro la SLP con un HR 0°43
(p=0°001) lo que no se tradujo en un beneficio en SG con un HR de 1.04 (p = 0°87). La
toxicidad > G3 fue similar en ambos brazos, salvo por los problemas derivados del catéter
y una mayor tasa de dolor abdominal con la QT ip. Quizas esta podria ser una estrategia
adecuada en un escenario donde no se pueda plantear un mantenimiento con

bevacizumab.

A partir de los resultados obtenidos, podemos concluir que sigue existiendo controversia
en lo referente a la adicion de QT ip a la pauta de tratamiento iv. Podemos observar en la
Tabla 4 un resumen con los analisis estadisticos obtenidos y el tipo de QT + dosis de los

ensayos clinicos que valoran la adicion de QT ip en los Gltimos afios.
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RAMA 1 PAUTA QT ip SLP (HR; IC 95%) SG (HR; IC 95%)

IV: paclitaxel 135 mg

GOG 1792 + 0’80 (0’64 — 1°00) 075 (0°58-097)
p=0°05 p=0°03
IP: cisplatino 100 mg
IV: carboplatino
Yuanming et + 0°225 (0°118 — 0.429) 0’654 (0.235—-1°819)
al. 2 IP: cisplatino 80 mg ip DU <0001
0 75 mg/m2 ip cada 3 sem p=9 p=0415
IV: ciclofosfamida iv 0
paclitaxel iv o carboplatino i i ; ,
Omali et al. 2 + paclitaxel iv 1’403 (0°806 — 2°443) 1’519 (0°687 — 3°356)
' + p=0231 p=0302
IP: cisplatino
IV: paclitaxel 80 mg/m2
iPocc?® + 0’43 p=0’001 1.04p=087

IP: carboplatino AUC 6

Tabla 4. Resultados ensayos clinicos QT iv vs QT iv + ip

La utilizacion de diferentes esquemas de QT ip parece estar relacionada con el aumento
de la SG y SLP en las pacientes. El estudio GOG 17226 emplea pautas de: paclitaxel 135
mg iv + cisplatino 100 mg ip es el que presenta una mejoria superior en cuanto a SG (65°6
meses QT iv + ip vs 49’7 meses QT iv). Sin embargo, Yuanming et al.??> emplea dosis de
cisplatino ip de 80 mg en el brazo experimental sin mejoria en la SG por lo que quizés el

beneficio proviene de una mayor dosis (100 mg) como la empleada en GOG 1722,

En términos de SLP, la dosis administrada de QT ip no parece interferir en un aumento
de esta. El beneficio en meses es muy similar tanto en el estudio GOG 172%6 (5 meses
mas respecto al grupo de QT iv) como en Yuanming et al.?? (4 meses mas respecto al
grupo de QT iv). En el estudio Omali et al. 2%, no se obtuvo beneficio en términos de SLP.
No obstante, las diferencias estadisticamente significativas se obtuvieron Unicamente en

el ensayo de Yuanming et al.?2.

En lo referente a la incorporacion de bevacizumab al tratamiento QT iv, en 2011, se

publicaron los resultados de los dos ensayos clinicos: GOG218%° e ICON7%°. Estos
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mostraron un aumento significativo SLP cuando se afiadié bevacizumab a la QT

adyuvante con carboplatino y paclitaxel.

La diferencia general de supervivencia entre ambos grupos no fue estadisticamente
significativa, si que se observo una mejoria con la adicién de bevacizumab en un grupo
concreto de pacientes de alto riesgo (con enfermedad residual postquirurgica). Parece
existir una asociacion entre el aumento de la gravedad de la enfermedad y un mayor

beneficio de la adicidon de bevacizumab.

Las conclusiones extraidas del estudio ICON7?° sugieren que es necesaria una carga

tumoral residual para permitir que el bevacizumab ejerza un efecto beneficioso.

Las conclusiones obtenidas fueron lo suficientemente relevantes como para que se
incluyese la adicion de bevacizumab en pacientes que cumpliesen caracteristicas de alto

riesgo (pacientes con estadio 111 y cirugia subéptima o estadio 1V).

No obstante, ain no existen suficientes ensayos clinicos que hablen de que dosis de
bevacizumab es la més adecuada o de si es mas eficaz en dosis Unica o de mantenimiento.
Ademas, tampoco existe evidencia publicada que analicen la incorporacion de
bevacizumab como tratamiento inicial en cancer de ovario avanzado si no como terapia

en pacientes con recaidas.

Existe un ensayo GOG 25'° compara la QT iv (carboplatino iv) con la QT ip (carboplatino
o cisplatino) a dosis similares afiadiendo bevacizumab a ambos brazos de tratamiento. En
lo referente a la SLP de carboplatino iv vs carboplatino ip, el HR fue de 0°92 IC 95%
(075 — 1°13) y para carboplatino iv vs cisplatino ip fue de 0’97 IC 95% (0’79 — 1°19).
Por otro lado, la SG de carboplatino iv vs carboplatino ip el HR fue de 0°949 IC 95%
(0’79 — 1°12) y carboplatino iv vs cisplatino ip fue de 1°05 IC 95% (0’88 — 1°24). No
hubo diferencias estadisticamente significativas entre el régimen iv y cualquiera de ambas
lineas ip en SLP ni en SG al comparar la QT iv con la QT ip a unas dosis similares cuando
se afiadia bevacizumab a ambos brazos, ni siquiera en el grupo sin enfermedad residual.

Ademas, la administracion de cisplatino ip fue mas toxica.

Las limitaciones del metaanalisis residen en la falta de evidencia cientifica suficiente
como para extraer conclusiones que permitan trasladar a la préctica clinica dichas
alternativas de tratamiento. Los estudios seleccionados no establecen qué perfil de

paciente se beneficiaria de la adicién de QT ip 0 bevacizumab a la pauta de QT iv.
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Los hallazgos obtenidos reflejan las fortalezas del metaanalisis: el beneficio en la SLP de
la adicion de bevacizumab a la pauta de QT iv en pacientes con residuo tumoral
postquirurgico. A pesar de que los resultados en cuanto a la QT ip no son prometedores,
la evidencia cientifica previa muestra un posible beneficio de la adicion de esta en
determinado perfil de pacientes por lo que seria conveniente realizar mas investigacion

para poder trasladarlo a la practica clinica.

5. CONCLUSION

Los hallazgos obtenidos objetivan que la QT ip asociada a la QT iv no muestra beneficios
en términos de SG y SLP. Sin embargo, la evidencia muestra un posible beneficio de esta
en un determinado perfil de pacientes. No obstante, los ensayos clinicos existentes que
analizan la adicion de QT ip a la pauta estandar de QT iv no presentan evidencia suficiente
como para trasladarlas a un perfil de paciente en la practica clinica. EI nidmero de
pacientes es minimo y la dosis a administrar no se encuentra esclarecida. Queda reflejada
la necesidad de realizar mas estudios para establecer si existe un perfil de paciente que se

beneficiaria de dicho tratamiento.

A partir de los estudios analizados, se elabora una propuesta de perfil de paciente que se
beneficiaria de la adicién de QT ip: pacientes jovenes al diagndstico, con pocas
comorbilidades y sin residuo tumoral postquirargico. La edad menor al diagnostico
implica menores comorbilidades y, por tanto, menor riesgo de complicaciones

relacionadas con el régimen ip (toxicidad hematoldgica, renal, gastrointestinal y dolor).

La adicidn de bevacizumab a la pauta de QT iv estandar resulta beneficiosa en términos
de SLP especialmente en pacientes con residuo tumoral postquirdrgico en dosis

concurrente.

Dadas las conclusiones extraidas en el metaanalisis y demostrado el beneficio de la
adicion QT ip o bevacizumab a las pautas de QT iv en determinado perfil de pacientes,
seria conveniente realizar mas investigacion relacionada con dichas lineas de tratamiento
para asi establecer el tipo de paciente que se beneficiaria de cada linea de tratamiento, asi

como la dosis y farmaco a utilizar.
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7. ANEXOS

7.1.  Anexo l. Estadificacion FIGO y TNM?

FIGO TNM
Estadio | T1-NO-MO
A Tumor limitado a un ovario/trompa (Nc_) tumor en superficie, ni en ascitis o T1a-NO-MO
lavado peritoneal)
IB Tumor limitado a ambos ovarios/trompas _(No tumor en superficie, ni en ascitis o T1b-NO-MO
lavado peritoneal)
IC Tumor limitado a uno o ambos ovarios/trompas y alguno de los siguientes: T1c-NO-MO
IC1 Rotura quirdrgica de la capsula T1c1-NO-MO
IC2 Rotura preoperatoria de la capsula o implantes en superficie de ovario o trompa  T1c2-N0O-MO
IC3 Celularidad maligna en ascitis o lavado peritoneal T1c3-NO-MO
Estadio 11 Afectacion tumoral limitada a la pelvis T2-NO-MO
A Afectacion y/o implantes en utero,_ ovarios y/o trompas de Falopio (segln T23-NO-MO
primario)
11B Afectacion de otros érganos pélvicos intraperitoneales T2b-N0-MO
Estad. 111 Afectacion mas alla de la pelvis con/sin metéstasis ganglionares
1Al Afectacion ganglionar (sin afectacion peritoneal) T1/2-N1-M0
HIAL() Metéstasis <10 mm
HTAL(ii) Metéstasis >10 mm
H1A2 Afectacién peritoneal microscopica (independientemente de afectacion T3a2-NO/1-MO
ganglionar)
HIB Afectac[on perlto_neal macroscopica, mplantes C!e hasta 2 cm T3b-NO/1-MO
(independientemente de afectacidn ganglionar)
Mle Afectacion peritoneal macroscapica, _|[nplantes: de > 2 cm (independientemente T3c-NO/1-MO
de afectacion ganglionar)
Estadio IV Metastasis a distancia (excluyendo peritoneales) T1/2/3-N0/1-M1
IVA Derrame pleural con citologia positiva
VB Metastasis parenquimatosas o extra-abdominales (incluida afectacion ganglionar
inguinal o0 mas alla de la cavidad peritoneal)
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7.2.  Anexo Il. Escala de estado funcional (ECOG)?

GRADO ECOG
0 Actividad normal sin restriccién ni ayuda
1 Actividad restringida. Deambula
2 Incapacidad para cualquier actividad laboral. <50% del tiempo encamado
3 Capacidad restringida para los cuidados y el aseo personal. >50% del tiempo encamado
4 Incapacidad total. No puede cuidar de si mismo. El 100% del tiempo encamado
5 Difunto

7.3.  Anexo Ill. Criterios ecograficos IOTA?

5 CRITERIOS ECOGRAFICOS DE BENIGNIDAD (B):

M1 Tumor sélido contornos irregulares

M2 Ascitis

M3 > 4 proyecciones papilares

M4 Tumor multilocular >10 cm con areas solidas
M5 Vascularizacion abundante

5 CRITERIOS ECOGRAFICOS DE MALIGNIDAD (M):

B4l Lesion unilocular

B2 Componente solido < 7 mm

B3 Sombra acustica

B4 Tumor multilocular > 10 cm sin areas sélidas

B5 Vascularizacion ausente

Maligno > 1 criterio malignidad no criterios benignidad
Benigno > 1 criterio benignidad no criterios malignidad

No Ningun criterio B o0 M o criterios de ambos grupos
clasificable

38



7.4.  Anexo IV. Algoritmo de tratamiento de cancer de ovario inicial?

Si Cirugia de estadificacién completa No

Seroso de bajo grado FIGO |1A . £ 2
Endometrioide G1-2 FIGO IA Seguimiento Carboplatino/paclitaxel

Mucinosos FIGO IA-B (subtipo expansiv). Ne adyuvancia 3-6 ciclos

Serosos de bajo grado FIGO IB-IC
Endometrioide G1-2 FIGO IB-IC Consensuar e Carboplatino

Células daras FIGO IA-IC1 individualizar el
Mucinosos IC(expansivo) uso adyuvancia
Mucinosos IA (subtipo infiltrante)

6 cidos

7.5.  Anexo V. Algoritmo de tratamiento cancer de ovario avanzado?

CANCER DE OVARIO AVANZADO

LTI C|TOREDUCCION PRIMARIA (eleccion)
¢RESECABLE? N NEOADYUVANCIA® VALORAR CIRUGIA DE
9™ (3-4 ciclos carbotaxol) INTERVALO

SOLICITUD BRCA ——

—__‘—_—__‘_‘“——_,
__*-1_‘_"———_,
T —
K—i—l—\k_
BRCA MUTADO
HR Proficiency HR Deficiency En pacientes con necesidad de
— control de sintomas
[
QT intravenosa + BVZ QT intravenosa QT intravenosa + BVZ QT intravenosa
. Mantenimiento con iPARP Mantenimiento con - .
Mantenimiento con BVZ (Niraparib/olaparib + BVZ) BVZ + iPARP Mantenimiento con iPARP

*No se administrarB BVZ en los ciclos de neoadyuvancia.
QT: quimioterapia; BVZ: bevacizumab; HR: homologous recombination

39




	1.1. OBJETIVOS
	2.1. RAMA 1: QT IV + IP vs QT IV
	2.1.1. ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA
	2.1.2. CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN
	2.1.3. PROCESO DE SELECCIÓN
	2.2. RAMA 2: QT iv vs BEVACIZUMAB

	2.2.1. ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA
	2.2.2. CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN
	2.2.3.  PROCESO DE SELECCIÓN
	2.3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO
	3.1. ESTUDIOS SELECCIONADOS

	3.1.1. DIAGRAMA PRISMA RAMA 1
	Figura 1. Diagrama PRISMA‎18 rama 1

	3.1.2. DIAGRAMA PRISMA RAMA 2
	Figura 2. Diagrama PRISMA‎18 rama 2

	3.1.3. RIESGO DE SESGOS
	Figura 3. Riesgo de sesgos

	3.1.4. RESULTADOS DE ESTUDIO
	Figura 4. Forest plot rama 1 (QT iv + ip vs QT iv)
	Figura 5. Forest plot rama 2 (QT iv vs QT iv + bevacizumab)
	Tabla 3. QT ip vs bevacizumab según el perfil de paciente
	Tabla 4. Resultados ensayos clínicos QT iv vs QT iv + ip
	7.1. Anexo I. Estadificación FIGO y TNM‎2
	7.2. Anexo II. Escala de estado funcional (ECOG)‎2
	7.3. Anexo III. Criterios ecográficos IOTA‎2
	7.4. Anexo IV.  Algoritmo de tratamiento de cáncer de ovario inicial‎2
	7.5. Anexo V. Algoritmo de tratamiento cáncer de ovario avanzado‎2


