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Introduccion

El cancer de ovario es el tumor ginecoldgico que oca-
siona una mayor mortalidad, debido a que en el 70% de
los casos la enfermedad se diagnostica en una fase
avanzada. Aungue se considera un tumor quimiosensi-
ble, la mayoria de las pacientes con enfermedad avan-
zada tratadas con cirugia y quimioterapia sufrira una
recaida. En estas condiciones el tratamiento suele con-
sistir en una quimioterapia que incluya platino, aunque
en ciertos casos pueden contemplarse otras opciones.

Las terapias biologicas en el cancer de ovario han
tenido un desarrollo destacado. Los agentes antiangio-
génicos y los inhibidores de la poli ADP-ribosa polime-
rasa (PARP) han demostrado tener un papel en el
tratamiento de esta enfermedad.

Las terapias antiangiogénicas como bevacizumab,
nintedanib y trebananib se han probado en primera li-
nea. Otras terapias como pazopanib y cediranib se han
evaluado como tratamiento de mantenimiento. Igual-
mente, bevacizumab tiene un papel en la enfermedad
recurrente platino sensible y refractaria.

El olaparib, un inhibidor de PARP, ha demostrado un
beneficio en pacientes con cancer de ovario recurrente
platino sensible, y actualmente se encuentran en de-
sarrollo multiples estudios con otros inhibidores de
PARP, como niraparib, rucaparib y veliparib.

Terapia antiangiogénica

La angiogénesis juega un papel fundamental en la
patogénesis del cancer de ovario epitelial, siendo ne-
cesaria para proliferacion e invasion tumoral que resul-
ta del desequilibrio entre los factores proangiogénicos
y antiangiogénicos, con el predominio de la proangio-
génesis. Una de las vias mas importantes e implicadas
es la interaccion del vascular endothelial growthfactor
(VEGF) y sus receptores (vascular endothelial growth-
factor receptor [VEGFR]-1, 2 y 3). Actualmente se han
desarrollado algunos farmacos antiangiogénicos que

han demostrado su beneficio clinico en el manejo del
cancer de ovario epitelial.

Bevacizumab

Bevacizumab ha sido la primera terapia antiangiogé-
nica usada en la clinica del cancer de ovario, siendo
evaluado en combinacién con quimioterapia en muje-
res con cancer de ovario en varios escenarios.

En el estudio GOG-218" (bevacizumab como trata-
miento de primera linea en enfermedad avanzada) se
aleatorizaron 1,873 pacientes con cancer de ovario,
tumor primario de superficie peritoneal o cancer de
tuba uterina, sin tratamiento previo; en etapa clinica Ill
con reseccién incompleta o etapa IV, previamente tra-
tadas con cirugia citorreductora de ovario. El objetivo
primario de este estudio fue valorar la supervivencia
libre de progresion (SLP). Se incluyeron tres brazos:
— Grupo de tratamiento estandar. El primer grupo fue

tratado con carboplatino (area bajo la curva [AUC] 6)

y paclitaxel (175 mg/m?), seguido por placebo.

— Grupo con bevacizumab inicial. carboplatino (CPB) +
bevacizumab 15 mg/kg cada 21 dias, del ciclo 2 al
6, seguido por placebo los ciclos 7-22.

— Grupo con bevacizumab extendido. CPB + bevacizu-
mab, seguido por bevacizumab hasta por 22 ciclos.
Se obtuvo mejoria en la SLP a favor del grupo llI

(14.1 vs. 10.3 meses; riesgo relativo [RR]: 0.717; inter-

valo de confianza [IC] del 95%: 0.625-0.824; p < 0.001)

con base en criterios Response Evaluation Criteria In

Solid Tumors (RECIST) y CA 125. Cuando se valoraron

solamente criterios RECIST, se reportd mejoria en la

SLP a favor del grupo con bevacizumab concurrente,

seguido de bevacizumab como terapia Unica (12 vs. 18

meses; odds ratio: 0.64; IC 0.551-0.756; p < 0.0001).

No se demostrd beneficio en la SG.

En el estudio ICON 72 se aleatorizaron 1,528 pacien-
tes con etapa temprana de alto riesgo, 21% en etapa
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clinica lIA o llIB y 70% en etapa clinica IlIC o IV, en

dos grupos:

— Grupo | (tratamiento estandar/quimioterapia): carbo-
platino (AUC 5 o 6) y paclitaxel (175 mg/m? de su-
perficie corporal) cada 21 dias por seis ciclos.

— Grupo Il (grupo de bevacizumab): quimioterapia es-
tandar por 5-6 ciclos mas bevacizumab 7.5 mg/kg de
peso cada tres semanas por 12 ciclos o hasta
progresion.

Se demostrd un incremento en la SLP de 19 versus
17.3 meses en el grupo general (RR: 0.81; IC del 95%:
0.70-0.94; p = 0.004). En pacientes de alto riesgo la
SLP fue de 15.9 versus 10.5 meses a favor del trata-
miento con bevacizumab (RR: 0.68; IC del 95%: 0.55-
0.85; p < 0.001). Los resultados finales de la supervi-
vencia global (SG) mostraron un incremento significativo
en las pacientes de alto riesgo tratadas con bevacizu-
mab (pacientes con citorreducciones y residuales
> 1 cm o International Federation of Gynecology and
Obstetrics (FIGO) IV) de 39.7 versus 30.3 meses
(RR: 0.78; p = 0.03).

Recomendacion

Bevacizumab (7.5 o 15 mg/kg) en combinacion con
quimioterapia, seguido de bevacizumab de manteni-
miento, es util en el cancer de ovario con enfermedad
residual macroscépica después de cirugia estandar,
principalmente en aquellos casos con etapa clinica Ill y
residual > 1 cm o en etapa clinica IV. Evidencia 1A.

Bevacizumab en cancer de ovario
recurrente platino sensible

OCEANS? es un estudio en fase lll, aleatorizado, en
pacientes con cancer de ovario recurrente platino sensible
(> 6 meses), que compard el esquema de quimioterapia
de carboplatino (AUC 4) méas gemcitabina (1,000 mg/m?
dia 1y 8) cada 21 dias con bevacizumab (15 mg/kg) ver-
sus placebo. La SLP fue de 12.4 versus 8.4 meses
(RR: 0.484; IC del 95%: 0.388-0.605; p < 0.0001), con una
tasa de respuesta global (RG) de 78.5 versus 574% a
favor del brazo experimental. No se identificé beneficio en
la SG.

RECOMENDACION

En el cancer de ovario recurrente sensible a platino
(> 6 meses), bevacizumab en combinacién con quimio-
terapia ha incrementado de forma significativa la SLP.
Evidencia 1A.
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Bevacizumab en cancer de ovario
recurrente refractario a platino

En el estudio en fase Ill y aleatorizado AURELIA* con
pacientes con cancer de ovario recurrente en poblacién
platino refractaria (< 6 meses), se evalud bevacizumab
(10 mg/kg cada dos semanas o 15 mg/kg cada tres
semanas) en combinacién con: doxorubicina liposomal,
topotecan o paclitaxel semanal versus la quimioterapia
elegida sin bevacizumab. La SLP fue de 6.7 versus 3.4
meses (RR: 0.48; IC del 95%: 0.38-0.60; p < 0.001),
con una tasa de respuestas del 30.9 versus 12.6%
(p = 0.0001) a favor del tratamiento con bevacizumab.
No existié beneficio en la SG.

RECOMENDACION

En pacientes con cancer de ovario recurrente platino
resistente (< 6 meses), bevacizumab en combinacion
con quimioterapia incrementa significativamente la
SLP. Evidencia 1A.

Otros agentes

Pazopanib

En el estudio en fase Ill AGO-OVAR16° se incluyeron
pacientes con cancer de ovario epitelial, tuba uterina o
carcinoma de superficie peritoneal etapa clinica -1V
que no hubieran progresado tras ser tratados con ciru-
gia y quimioterapia de primera linea basada en platino
y taxanos. Las pacientes fueron aleatorizadas para re-
cibir tratamiento de mantenimiento con pazopanib
800 mg versus placebo. El objetivo primario fue deter-
minar el beneficio en la SLP, encontrandose un incre-
mento de la SLP de 17.9 versus 12.3 meses (RR: 0.77;
IC del 95%: 0.64-0.91; p = 0.0021) a favor del tratamien-
to con pazopanib. No se demostrd beneficio en'la OS.

Actualmente se esta en espera de mas resultados.
Evidencia 2A.

Nintedanib

El estudio en fase Ill AGO-OVAR12° evalué a pacien-
tes con cancer de ovario FIGO IIB-IV tratadas con ci-
torreduccién y quimioterapia con carboplatino (AUC 6)
y paclitaxel (175 mg/m?), con y sin nintedanib (200 mg).
La SLP (objetivo primario) fue de 17.3 versus 16.6 me-
ses (RR: 0.84; IC del 95%: 0.72-0.98; p = 0.0239),
estadisticamente superior en el grupo que recibi6 nin-
tedanib. Evidencia 2A.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios con terapia blanco

1.7 linea Mantenimiento Enfermedad recurrente, Enfermedad recurrente, Mantenimiento
1. linea sensible a platino refractaria a platino después de recurrencia

> 6 meses < 6 meses
Bevacizumab X X X X
Pazopanib X
Nintedanib X X
Trebananib X (<12 m)
Olaparib X X
Cediranib X

Trebananib BRCA mostr6 que en esta poblacion el aumento de la

Trebananib es una proteina de fusion (peptibody) con
efecto antiangiogénico que actua inhibiendo al receptor
de angiopoyetina 1 y 2. La angiopoyetina promueve la
vascularizacidn en el cancer de ovario a través de vias
distintas a la interaccién VEGF-VEGFR.

El estudio TRINOVA-37 se encuentra en desarrollo.
En él se incluyeron pacientes con cancer de ovario,
tuba uterina y tumores primarios de superficie peritoneal
en etapa clinica lll y IV en primera linea de tratamiento,
comparando el esquema de quimioterapia estandar CP
mas placebo versus trebananib. Los resultados se es-
peran obtener en 2020. El analisis interino del estudio
reportd una tendencia, no significativa, a incrementar la
SG (19 vs. 17.3 meses; RR: 0.86; p = 0.19).

Olaparib

Olaparib es un inhibidor de tercera generacion de la
enzima PARP que actua a través de la union al sitio
activo del ADN que previene la disociacién de PARP
del ADN vy, como consecuencia, bloquea su
reparacion.

El beneficio de olaparib se demostrd en el Estudio
19, por Ledermann, et al., un ensayo en fase Il y alea-
torizado que incluyé a 265 pacientes con cancer de
ovario epitelial de alto grado recurrente platino sensible,
que comparaba el tratamiento de mantenimiento con
olaparib 400 mg dos veces al dia frente a placebo, tras
lograr una respuesta a una quimioterapia con platino
en pacientes con recaida platino sensible de un cancer
de ovario. Los resultados del estudio, observados en el
total de la poblacion, mostraron un incremento de la
SLP a favor de olaparib (hazard ratio [HR]: 0.35 [IC del
95%: 0.25-0.49; p < 0.001], mediana de 8.4 vs. 4.8 me-
ses). Un analisis posterior realizado en las pacientes
que tenian una mutacién (germinal o somatica) de

SLP de olaparib frente a placebo era mas significativa
y clinicamente mucho mas relevante (HR: 0.18 [IC del
95%: 0.1-0.31]; p < 0.0001, mediana de 11.2 vs. 4.3
meses). En este estudio no se observd impacto esta-
disticamente significativo en la SG, aunque habra que
esperar un seguimiento mas prolongado para su ade-
cuada evaluacion.

El farmaco fue bien tolerado, teniendo como princi-
pales efectos secundarios: nauseas (68 vs. 35%), fatiga
(49 vs. 38%), vomito (32 vs. 14%) y anemia (17 vs. 5%),
con una baja incidencia de eventos adversos
grado IlI-IV.

Otro ensayo en fase Il de Oza, et al., el Estudio 41,
también fue realizado en recaida platino sensible, alea-
torizandose a olaparib desde el inicio de la quimiote-
rapia con mantenimiento hasta progresién, comparado
con solo quimioterapia. Olaparib mostré un aumento
significativo de la SLP (HR: 0.51 [IC del 95%: 0.34-0.77];
p = 0.0012), con medianas de 12.2 versus 9.6 meses,
con un beneficio mas relevante en las pacientes con
mutacién en BRCA (HR: 0.21 [IC del 95%: 0.08-0-55];
p = 0.0015).°

Otro estudio recientemente publicado (Estudio 42, en
fase ll, de un solo brazo en el que se administraba
olaparib a pacientes con diversos tumores asociados a
mutacion en BRCA) mostrd una tasa de respuestas del
31% y una tasa de estabilizacion mayor de ocho sema-
nas del 40% en la cohorte de pacientes con cancer de
ovario platino resistente politratadas. La mediana de
duracién de las respuestas fue superior a siete meses.
Sin embargo, en el Estudio 12 (en fase Il, aleatorizado,
entre dos dosis de olaparib y doxorubicina liposomal
pegilada en recaida platino resistente y mutacion de
BRCA) no se habian observado diferencias estadistica-
mente significativas en el objetivo primario, la SLP.

Los resultados del estudio en fase lll, SOLO-2, alea-
torizado, doble ciego, multicéntrico y controlado con
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placebo, pendientes por publicar, confirman la eficacia,
beneficio en la SLP y seguridad a largo plazo de ola-
parib como tratamiento de mantenimiento en pacientes
con cancer de ovario seroso de alto grado en recaida
platino sensible (incluyendo cancer de trompa de Fa-
lopio, cancer peritoneal primario y cancer endometroi-
de de alto grado) y con mutacién BRCA1 o BRCA2.
Estos datos validan los resultados del Estudio 19 en
poblacién BRCAm (Tabla 1).
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