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CONSENSO

Pedro H. Calderén MD, Esp”®

RESUMEN

Introduccidn y objetivo: el abordaje de pacientes
con cancer epitelial de ovario (CEO) de alto grado
avanzado o metastasico ha ido evolucionando a través
del tiempo con el advenimiento de nuevas terapias

y estrategias multimodales. El objetivo de este
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Consenso de expertos basado en la evidencia:
perﬁlamiento y manejo del carcinoma epitelial de ovario

de alto grado avanzado

Marc E. Pierre MD, Esp, PhD' ®; Ray Manneh MD, Esp, MSc’®; Abraham Herndndez MD,
Esp, MSE*®, Juliana Rodriguez MD, Esp, MSc'®; Angeélica V. Fletcher MD, Esp®®, Heydi M.
Ramirez MD, Esp*®; Oscar M. Nifio MD, Esp’®; Diego A. Gémez MD, Esp, MS¢*®; Daniel
Sanabria MD, Esp’®; Fernando Contreras MD, Esp'°®, José R. Pieschacon MD, Esp, MSc'' ®;

consenso de expertos es generar recomendaciones
nacionales para el perfilamiento y manejo del CEO
de alto grado avanzado o metastdsico, definido como
estadios IIT'y IV de la clasificacién de la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO)
al momento del diagnéstico, a partir de la revision
de la literatura que incluy6 guias de préctica clinica
(GPC) internacionales basadas en la evidencia.
Materiales y métodos: once panelistas (onc6logos y
ginec6logos oncélogos) respondieron ocho preguntas
sobre el perfilamiento y manejo del carcinoma
epitelial de ovario avanzado o metastasico. Los
panelistas fueron escogidos por su pertil académico
e influencia en instituciones de salud nacionales.
Para el desarrollo del consenso se utilizaron los
lineamientos de la “Conferencia de consenso
de procedimientos operativos estandarizados de
ESMO?”. Se definié que el nivel de acuerdo para
aceptar una recomendacién debia ser = 80%. El
documento fue revisado por pares.

Resultados: Se hacen 8 recomendaciones generales,
presentadas en cinco dominios; algunas de ellas se

subdividen en recomendaciones especificas.
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Tratamiento inicial

Recomendacion 1

1.1. Como terapia inicial de eleccién para pacientes
con CEO de alto grado o metastasico se sugiere la
cirugfa de citorreduccion primaria (Cpr) completa
que, idealmente, debe realizarse en centros con
experiencia, seguida de terapia adyuvante.

1.2. Se sugiere quimioterapia neoadyuvante seguida
de cirugia de citorreduccion de intervalo (Cint) en
quienes sea improbable alcanzar una citorreduccion
completa en la Cpr, bien sea por enfermedad
metastasica no resecable o que presenten criterios
de irresecabilidad (imagenolégicos, laparoscépicos
o por laparotomia) que hayan sido definidos por
un ginec6logo oncélogo. También en pacientes con
un pobre estado funcional y comorbilidades de
acuerdo con el criterio del equipo multidisciplinario
(oncologifa clinica, ginecologia oncolégica,
radiologia, etc.).

Recomendacién 2. En pacientes con CEO de
alto grado, en estadio III localmente avanzado
o metastdsico, que recibieron quimioterapia
neoadyuvante y alcanzaron respuesta completa o
parcial (citorreduccién con residuo tumoral < 2,5
mm), se podria evaluar el uso de la quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica (Hyperthermic
IntraPeritoneal Chemotherapy - HIPEC) como
alternativa a la quimioterapia IV adyuvante estdndar
basada en platinos durante la Cint, previa discusién
en junta multidisciplinaria, en un centro de

experiencia en este tipo de pacientes.

Uso de pruebas genéticas

Recomendacién 3. Al momento del diagnéstico,
se sugiere ofrecer testeo molecular genético a
toda paciente con CEO de alto grado avanzado
o metastdsico, independientemente de la historia
familiar.

Recomendacion 4. Se sugiere ofrecer asesoramiento
genético, por parte de personal calificado, a
toda paciente con CEO de alto grado avanzado o
metastdsico a quien se le ordene un testeo genético.
Recomendacion 5. Se sugiere que a toda paciente
con CEO de alto grado avanzado o metastasico se
le realice panel germinal que incluya los genes de
susceptibilidad al cincer de mama 1/2 (BRCA 1/2)

y los otros genes de susceptibilidad de acuerdo con
los protocolos institucionales y la disponibilidad de
paneles de testeo genético; si es negativo entonces
se deberfa realizar testeo somético que incluya el
estatus de deficiencia de la recombinacién homéloga
(homologous recombination deficiency - HRD),

independientemente de la historia familiar.

Terapia adyuvante

Recomendacion 6

6.1. Se sugiere que a toda paciente con CEO
estadios III/IV avanzado o metast4sico, con estatus
de desempefio (performance score care - PSC) de
0-2 se le administre como tratamiento estindar
quimioterapia intravenosa (IV) adyuvante dentro
de las seis semanas posteriores a la Cpr. Se sugiere
administrar paclitaxel/carboplatino.

6.2. Se sugiere utilizar quimioterapia estandar
basada en platino mds bevacizumab como
adyuvancia en pacientes con enfermedad de alto
riesgo (CEO estadios IV o III con citorreducciéon
tumoral subéptima), continuando con bevacizumab
como mantenimiento. No se recomienda el uso de
bevacizumab como terapia de mantenimiento si
no se incluy6 en la primera linea de tratamiento.
Se sugiere seguir los esquemas de los estudios
Gynecologic Oncology Group Study (GOG-0218)
e International Collaborative Ovarian Neoplasm
(ICON7).

6.3. Se sugiere la quimioterapia combinada
[V/intraperitoneal (IP) solo para pacientes
seleccionadas, con una citorreduccién 6ptima
(lesiones residuales <1 cm), en especial aquellas
sin enfermedad residual (RO) y que sean evaluadas
en junta multidisciplinaria. La quimioterapia
combinada IV/IP no se considera como tratamiento
estandar.

6.4. 6.4.1. Se sugiere utilizar inhibidores de
poli(ADP-ribosa) polimerasa (PARP) tales como
olaparib o niraparib como mantenimiento después
de recibir una primera linea de quimioterapia
en pacientes con CEO estadios II1I/IV BRCA1/2
positivo que recibieron quimioterapia basada en
platino y obtuvieron respuesta Completa/respuesta

parcial (RC/RP).
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6.4.2. Se sugiere utilizar olaparib solo o en
combinacién con bevacizumab o niraparib en
pacientes con CEO estadios I1I/IV BRCA1/2
positivo que recibieron quimioterapia basada en
platino mas bevacizumab y obtuvieron RC/RP.
6.4.3. Se sugiere utilizar niraparib en pacientes
con CEO estadio III/IV BRCA1/2 negativo o
desconocido que recibieron quimioterapia basada
en platino y obtuvieron RC/RP.

6.4.4. Se sugiere utilizar bevacizumab u olaparib
mds bevacizumab en pacientes con CEO estadios
III/TV BRCA1/2 negativo o desconocido (HRD
positivo) que recibieron quimioterapia basada en
platino mas bevacizumab y obtuvieron RC/RP.

Tratamiento de la recaida de la enfermedad
Recomendacién 7. Se sugiere la realizacién de la cirugia
de citorreduccién secundaria (Csec), seguida de
quimioterapia, a pacientes seleccionadas con CEO
de alto grado avanzado o metastdsico en primera
recaida, platino-sensibles (intervalo libre de platinos
= 6 meses), puntuacién Arbeitsgemeinschaft
Gynikologische Onkologie (AGO) positiva o
Integrate model (I-Model) positivo (< 4,7), y con
una potencial reseccién a RO, en centros con acceso
a soporte quirdrgico y posoperatorio 6ptimo.
Nota: el intervalo libre de tratamiento con platinos
y la puntuacién AGO solo se han desarrollado como
predictores positivos de reseccién completa y no

para excluir a las pacientes de la cirugia.

Recomendacién 8
8.1. Para pacientes con CEO de alto grado avanzado

o metastasico en recaida platino-sensibles se sugiere:

* Quimioterapia combinada basada en platino:
carboplatino/doxorrubicina liposomal o
carboplatino/paclitaxel o carboplatino/
nab-paclitaxel o carboplatino/docetaxel o
Carboplatino/gemcitabina, por seis ciclos. Sino
se tolera la terapia combinada, dar carboplatino
o cisplatino solo.

* Quimioterapia combinada: carboplatino/
gemcitabina o carboplatino/paclitaxel o
carboplatino/doxorubicina liposomal, mas
bevacizumab, seguida de bevacizumab como

mantenimiento (hasta progresién o toxicidad).

8.2. Para pacientes con CEO de alto grado avanzado
o metastdsico en recaida, platino—resistentes, se
sugiere:

®* Tratamiento secuencial con quimioterapia,
preferiblemente con un agente tinico que no sea
un platino (paclitaxel semanal o doxorubicina
liposomal pegilada o docetaxel o etopésido
oral o gemcitabina o trabectidina o topotecan).
El paclitaxel semanal o la doxorubicina
liposomal pegilada o el topotecan pueden ser
administrados con o sin bevacizumab.

®* Existen otros agentes que se consideran
potencialmente activos (capecitabina,
ciclofosfamida, ifosfamida, irinotecén,
oxaliplatino, pemetrexed, vinorelbina,
ciclofosfamida), que se podrian recomendar
para lineas posteriores.

* Las pacientes con receptores hormonales
positivos que no toleran o no tienen respuesta a
los regimenes citotoxicos pueden recibir terapia
hormonal con tamoxifeno u otros agentes,
incluidos los inhibidores de la aromatasa
(anastrozol y letrozol) o acetato de leuprolide
o acetato de megestrol.

® Pacientes con PSC = 3 deberian ser consideradas

solo para el mejor cuidado de soporte.

8.3. Terapia de mantenimiento con inhibidores
PARP. Para pacientes con CEO de alto grado
avanzado o metastasico en recaida estadios II1I/IV
BRCA1/2 (positivo, negativo o desconocido), que
hayan recibido dos o mas lineas de quimioterapia
basada en platino y hayan alcanzado RC/RP, se
sugiere utilizar olaparib, niraparib o rucaparib. El
niraparib podria ser util en pacientes BRCA 1/2
+/-/desconocido, al igual que el rucaparib, sin
embargo, este tltimo no tiene atn aprobacién del
ente regulador en Colombia.

Conclusiones: se espera que las recomendaciones
emitidas en este consenso contribuyan a mejorar la
atencién clinica, el impacto oncoldgico y la calidad
de vida de estas mujeres.

Palabras clave: carcinoma epitelial de ovario;
procedimientos quirtrgicos de citorreduccion;
quimioterapia adyuvante; quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica; asesoramiento

genético; consenso; poli(ADP-ribosa) polimerasa-1.
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ABSTRACT

Introduction and objective: The approach to
patients with advanced or metastatic high-grade
epithelial ovarian cancer (EOC) has evolved over time
with the advent of new therapies and multimodal
strategies. The objective of this consensus of
experts is to generate national recommendations
for the profiling and management of advanced or
metastatic high-grade OEC, defined as stages III
and IV of the “The International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO) classification at
the time of diagnosis to base on the literature review
that included international evidence-based clinical

practice guidelines (CPG).

Material and methods: Eleven panelists (oncologists
and gynecological oncologists) answered 8 questions
about the profiling and management of advanced
or metastatic ovarian epithelial carcinoma. The
panelists were chosen for their academic profile and
influence in national health institutions. Guidelines
from the “ESMO Standardized Operating Procedures
Consensus Conference” were used to develop the
consensus. It was agreed that the level of agreement
to accept a recommendation should be = 80%. The

document was peer reviewed.

Results: Eight general recommendations are made,
which are presented into five domains. Some of
these recommendations are subdivided into specific
recommendations.

Initial treatment

Recommendation 1.1 Complete primary cytoreduction
(PCS) surgery is suggested as the initial therapy of
choice for patients with high-grade or metastatic EOC,
which should ideally be carried out in centers with
experience, followed by adjuvant therapy.

1.2 Neoadjuvant chemotherapy followed by interval
cytoreduction surgery (ICS) is suggested in those who
are unlikely to achieve a complete cytoreduction in
PCS either due to unresectable metastatic disease
or who present unresectability criteria (imaging,
laparoscopic and/or by laparotomy) and that have been
defined by a gynecological oncologist and patients with
poor functional status and comorbidities according to

the criteria of the multidisciplinary team (clinical

oncology, gynecological oncology, radiology, etc.).
Recommendation 2. In patients with high-grade epithelial
ovarian cancer (EOC), in stage III locally advanced or
metastatic, who received neoadjuvant chemotherapy
and achieved a complete or partial response
(cytoreduction with tumor residue < 2.5 mm), the
use of Hyperthermic IntraPeritoneal Chemotherapy
(HIPEC) could be considered as an alternative
to standard platinum-based adjuvant intravenous
chemotherapy during interval cytoreductive surgery,
after discussion in a multidisciplinary tumor board, at
a center experienced in treating this type of patients.
Use of genetic testing,

Recommendation 3. It is suggested at the time of
diagnosis to offer molecular genetic testing to all
patients with high-grade advanced or metastatic EOC
regardless of family history.

Recommendation 4. It is suggested to offer genetic
counseling, by qualified personnel, to all patients
with high-grade advanced or metastatic EOC who
are ordered genetic testing,

Recommendation 5. It is suggested that all patients
with advanced or metastatic high-grade EOC
undergo a germ panel that includes the Breast
Cancer Susceptibility Genes 1/2 genes (BRCA 1/2)
and the other susceptibility genes according to with
institutional protocols and the availability of genetic
testing panels; If it is negative, then somatic testing
should be performed that includes the homologous
recombination deficiency (HRD) status, regardless

of family history.

Adjuvant Therapy

Recommendation 6. 6.1. It is suggested that all patients
with advanced stage III/IV EOC, with PSC of (0-2),
got adjuvant intravenous chemotherapy as standard
treatment within six weeks after Prc. It is suggested
paclitaxel/carboplatin.

Recommendation 6.2. It is suggested to use standard
chemotherapy base on platinum plus Bevacizumab
as adjuvant chemotherapy to patients with high-risk
disease (EOC stage IV or stage III with suboptimal
tumor cytoreduction), following by bevacizumab as
maintenance. The use of bevacizumab as maintenance

therapy is not recommended if bevacizumab was not
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included in the first line of treatment. We suggested
the dose used in GOG-0218 and ICON?7 trials.
Recommendation 6.3 It is suggested combined
intravenous/intraperitoneal chemotherapy only
for selected patients, with optimal cytoreduction
(residual lesions < 1 cm), especially those without
residual disease (R0O) and who are evaluated in
a multidisciplinary meeting. It is not considered
standard treatment.

Recommendation 6.4. 6.4.1 It is suggested to use Poly
ADP ribose polymerase (PARP) inhibitors such as
olaparib or niraparib as maintenance after receiving
first-line chemotherapy in patients with stage 111/
IV BRCA1/2 positive EOC who received platinum-
based chemotherapy and obtained complete response/
partial response (CR/PR),

6.4.2 It is suggested to use olaparib alone or in
combination with bevacizumab or niraparib in
patients with stage III/IV BRCA1/2 positive EOC
who received platinum-based chemotherapy plus
bevacizumab and achieved CR/PR.

6.4.3 It is suggested to use niraparibin patients with
stage I1I/IV BRCA1/2 negative or unknown EOC who
received platinum-based chemotherapy and achieved
CR/PR,

6.4.4 It is suggested to use bevacizumab or olaparib
plus bevacizumab in patients with EOC stage I1I/
IV BRCA1/2 negative or unknown (HRD positive)
who received platinum-based chemotherapy plus
bevacizumab and obtained CR/PR.

Treatment of disease relapse

Recommendation 7. Secondary cytoreductive surgery
followed by chemotherapy is suggested for selected
patients with high-grade advanced EOC in first
relapse, platinum-sensitive (platinum-free interval
= 6 months), positive “Arbeitsgemeinschaft
Gynikologische Onkologie — AGO” score or
“I-model” positive (< 4.7) with a potential resection
to RO in centers with access to optimal surgical and
postoperative support.

Note: Platinum-free interval and AGO score have only
been developed as positive predictors of complete
resection and not to exclude patients from surgery.

Recommendation 8. 8.1 For patients with relapse

advanced high-grade EOC platinum-sensitive, the

following is suggested:

* Platinum-based combination chemotherapy:
carboplatin/liposomal doxorubicin or carboplatin/
paclitaxel or carboplatin/nab-paclitaxel or
carboplatin/docetaxel or carboplatin/gemcitabine)
for six cycles. If combination therapy is not
tolerated, give carboplatin or cisplatin alone.

* Combination chemotherapy (carboplatin/
gemcitabine or carboplatin/paclitaxel or
carboplatin/doxorubicin liposomal) plus
bevacizumab followed by bevacizumab as

maintenance (until progression or toxicity).

Recommendation 8.2 For patients with relapsed
advanced high-grade EOC platinum-resistant, it is
suggested:

* Sequential treatment with chemotherapy,
preferably with a non-platinum single agent
(weekly paclitaxel or pegylated liposomal
doxorubicin or docetaxel or oral etoposide or
gemcitabine or trabectidine or, topotecan).
Weekly paclitaxel or pegylated liposomal
doxorubicin or topotecan could be administrate
with or without bevacizumab.

® Other agents are considered potentially active
(capecitabine, cyclophosphamide, ifosfamide,
irinotecan, oxaliplatin, pemetrexed, vinorelbine,
cyclophosphamide) could be recommended for
later lines.

® Hormone receptor-positive patients who do not
tolerate or have no response to cytotoxic regimens
may receive hormone therapy with tamoxifen
or other agents, including aromatase inhibitors
(anastrozole and letrozole) or leuprolide acetate,
or megestrol acetate.

* Patients with a performance score = 3 should be
considered only for best supportive care.

Recommendation 8.3 Maintenance therapy with PARP

inhibitors: It is suggested in patients with relapse

advanced high-grade EOC stage I1I/IV BRCA1/2

(positive, negative or unknown) who have received

two or more lines of platinum-based chemotherapy

and have achieved CR/PR, use olaparib, niraparib or

rucaparib. Niraparib could be useful in BRCA 1/2
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+/-/unknown patients, as rucaparib, however, the
latter does not yet have approval from the regulatory
office in Colombia.

Conclusions: Itis expected that the recommendations
issued in this consensus will contribute to improving
clinical care, oncological impact, and quality of life
of these women.

Keywords: Carcinoma, ovarian epithelial;
cytoreduction surgical procedures; chemotherapy,
adjuvant; hyperthermic intraperitoneal chemotherapy;
genetic counseling; consensus; Poly (ADP-Ribose)

Polymerase-1.

INTRODUCCION

El cancer de ovario constituye un problema para la
salud de la mujer en Colombia. La tasa de incidencia
del cancer de ovario en el pais es de 6,7casos por
100.000 habitantes/afio y la tasa de mortalidad es
4,1 por 100.000 habitantes/afio de acuerdo con los
datos de Globocan 2020. Esta neoplasia es la sexta
causa de muerte en mujeres en el pais, con 1445
casos al afio (1). El 85% de los cinceres de ovario
son carcinomas epiteliales, siendo el tipo seroso de
alto grado la histologia mas comin (2).

Se ha descrito la presencia de alteraciones
moleculares genéticas en esta neoplasia. En pacientes
con mutacién del gen de susceptibilidad (BReast
CAncer susceptibility gene - BRCA 1) el riesgo
absoluto de desarrollar carcinoma epitelial de ovario
(CEO) es del 39 al 58% y para BRCA 2 del 13 al
29% (3). De esta manera, el conocimiento de una
mutacién germinal en la neoplasia ovérica puede
brindar informacién predictiva y prondstica para la
seleccion de terapias dirigidas y el asesoramiento de
los miembros de la familia ante la presencia de una
mutacién germinal (4).

Aproximadamente el 75% de los cdnceres de
ovario se encuentran en estadios avanzados (IIIC-
IV de la clasificacién de la International Federation
of Gynecology and Obstetrics [FIGO]) al momento
del diagnéstico (5). El objetivo del tratamiento
es incrementar la supervivencia global (SG) y la
supervivencia libre de progresién (SLP), sin un

impacto significativo en la calidad de vida (6). Esto

se logra mediante la reseccién completa del tumor
y quimioterapia adyuvante (7). La resecabilidad
del tumor depende de la edad, las comorbilidades,
la ubicacién de los sitios de metéstasis, el estado
funcional y el entrenamiento quirdrgico.

Si la enfermedad se considera resecable, las gufas
sugieren ofrecer citorreduccién primaria (Cpr)
definida como la cirugia de primer tratamiento
y cuya finalidad es la reseccién completa de la
enfermedad (sin enfermedad macroscépica residual)
complementada con la quimioterapia adyuvante
(platino mas taxano), como tratamiento estandar para
estas mujeres (8). A pesar de un adecuado manejo
estandar, en mujeres con CEO avanzado o metastasico
que logran la remisién clinica postratamiento, el
70% presentard enfermedad recurrente en los dos
primeros anos de seguimiento (9). En caso de que
la neoplasia presente criterios de irresecabilidad en
las imdgenes diagndsticas preoperatorias, se puede
optar por iniciar el tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante con posterior citorreduccién de
intervalo (Cint), completando los ciclos restantes
tras ella (6,7,10).

Hay terapias que se han incluido recientemente
en las guias internacionales. Por ejemplo la guia
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
incluye regimenes que contienen bevacizumab
como opciones de quimioterapia en primera linea,
argumentando mayor beneficio en pacientes con
factores de alto riesgo de progresion (e. g. estadio
IV o estadio III con enfermedad residual > 1,0 cm
posterior a la cirugia de citorreduccién (8)). También
se ha descrito que la presencia de mutaciones puede
orientar la seleccién de los tratamientos, por ejemplo,
con los inhibidores de poli(ADP-ribosa) polimerasa
(PARP). Ademas, hay nuevas recomendaciones para
la citorreduccion secundaria (Csec), definida como la
cirugia que se lleva a cabo por persistencia o recidiva
de la enfermedad tras un tratamiento primario con
cirugia y quimioterapia, en segunda y tercera linea,
para pacientes platino—sensibles o resistentes. Por
otra parte, hay controversia con el potencial uso
de la quimioterapia intraperitoneal hipertérmica

(Hyperthermic IntraPeritoneal Chemotherapy
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- HIPEC) como una alternativa en el manejo de
las pacientes con CEO avanzado o metastasico,
y también hay dudas en cuanto a la eleccién del
farmaco de quimioterapia por utilizar en la terapia
intraperitoneal, su dosis, tiempo de permanencia,
temperatura ideal de administracién y duracién de
la perfusi6n (11).

Teniendo en cuenta que el abordaje de pacientes
con CEO de alto grado avanzado o metastdsico
ha ido evolucionando a través del tiempo, con
el advenimiento de nuevas terapias y estrategias
multimodales, es importante que los expertos locales
hagan una estandarizacién de contexto. Por lo tanto,
el objetivo de este consenso de expertos es generar
recomendaciones para el perfilamiento y disminuir
la variabilidad en el manejo de mujeres con CEO

avanzado o metastdsico en Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Alcance. Este consenso genera recomendaciones para
el perfilamiento de pacientes con CEO de alto grado
avanzado o metastasico mediante el uso de pruebas
genéticas, y para el tratamiento médico-quirtrgico,
incluyendo las terapias dirigidas, en los niveles III y
IV de atencién del sistema general de seguridad social
en salud (SGSSS) en Colombia. Las recomendaciones
dadas en este consenso no fueron desarrolladas como
un sustituto del criterio médico. Solo son un apoyo
para la toma de decisiones.

Poblacién objetivo. Pacientes adultas con CEO de
alto grado avanzado o metastasico.

Usuarios del consenso. Equipo multidisciplinario de
profesionales de la salud involucrados en la atencién
de pacientes con CEO de alto grado avanzado
o metastdsico, incluidos ginecélogos oncélogos,
oncélogos clinicos, patélogos, médicos genetistas,
cirujanos oncélogos, radidlogos, médicos nucleares
y ginecélogos generales. Ademads, tomadores de
decisiones en salud.

Aspectos clinicos abordados. En este consenso
se aborda la quimioterapia neoadyuvante, el
manejo quirdrgico primario, la HIPEC, el testeo y
asesoramiento genético, el manejo adyuvante y en
recaida de acuerdo con el perfilamiento genético y

la citorreduccién secundaria.

Procedimiento. El consenso estuvo conformado por
un grupo de oncélogos y ginecélogos oncélogos. Se
realiz6 siguiendo los lineamientos de la Conferencia
de Consenso de Procedimientos Operativos
Estandarizados de la European Society of Medical
Oncology (ESMO). Las preguntas preliminares
fueron formuladas por el lider del consenso y
sometidas a discusién del panel. Finalmente, se
definié un total de ocho preguntas, con las cuales

estuvieron de acuerdo todos los integrantes.

La graduacién de los desenlaces de interés
para cada pregunta por responder en el consenso
siguié lo propuesto por el GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) working group (GRADEwg) (12). Se
consideraron desenlaces de eficacia criticos la SG
y la SLP (los claves para la toma de decisiones) y
como desenlaces criticos de seguridad los eventos
adversos serios grados 3-4 (grado 3: evento adverso
serio que no amenaza la vida de forma inmediata;
grado 4: evento adverso serio que amenaza la vida
de forma inmediata). Se consideraron desenlaces
importantes no criticos (los que no son claves
para la toma de decisiones) el tiempo quirdrgico,
la estancia hospitalaria y la calidad de vida. Todos
los demads desenlaces reportados por los estudios
se consideraron como no importantes y no fueron
considerados en el proceso de elaboracién de

recomendaciones.

Una vez definidas las preguntas, se adelanté una
busqueda sistematica de la literatura de los altimos
10 afos sin limitacién por idioma. Se disefié una
busqueda en términos MeSH (Medical Subject
Headings). Plataformas consultadas: PubMed,
OVID, Cochrane, Guideline International Network
(GIN), Living Overview of Evidence (L-OVE)
de Epistemonikos. La busqueda fue escalonada,
iniciando con revisiones sistematicas de la literatura
(RSL) y guifas de practica clinica (GPC) que
respondieran a las preguntas. Si no se encontraba
informaci6n se procedia a buscar estudios primarios
y, por tltimo, estudios observacionales que aportaran
informacién relevante. Adicionalmente, se revisaron

las referencias de las RSLy de las GPC. Las bsquedas
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fueron realizadas por un experto en bioinformatica
(fecha de la ultima actualizacién: 16 de mayo de
2023). Ver las estrategias de bisqueda y los resultados
de las basquedas en el material suplementario n’ 1
(tablas 1-20) y n.° 2. Todas las preguntas planteadas
por el consenso tienen respuesta en las RSL, las GPS,
los consensos y los estudios clinicos aleatorizados
(ECA).

Calificacion del nivel de evidencia. Para el caso de las
RSL, se tomé directamente la calificacién de las
mismas y de manera indirecta, a partir de la dada
por el consenso de expertos, que adopta o adapta una
recomendacién de otras gufas. En ambos casos se
sigui6 la metodologia GRADE que califica la certeza
de la evidencia en alta, moderada, baja y muy baja
(13). Para hacer homogénea la presentacién de las
recomendaciones, en algunas de ellas, que utilizan
como soporte las GPC, la calificacién de la evidencia
(alta, moderada, baja y muy baja) corresponde a la
dada por las guias (categoria 1: alta, 2A: moderada,
2B: baja y 3: muy baja). La calificacién del nivel de
evidencia de los ECA incluidos se hizo segin la
metodologia del Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN) (14). En estos estudios se presenta el
resumen de informacién de los ECA incluidos segtin
los principales desenlaces definidos como de interés
para cada pregunta. Las recomendaciones que se
adaptaron de otras gufas se acompanan de la mencién
individual de cada guia (ver material suplementario).

Todos los miembros del panel recibieron
por correo electrénico, con cuatro semanas de
anticipacién, los protocolos de cada una de las
preguntas con toda la informacién recopilada
como insumo para generar las recomendaciones
durante las reuniones. El panel de expertos estuvo
conformado por un lider y diez miembros. Se
realizaron tres reuniones virtuales con los miembros
del panel, de cuatro horas cada una. La primera para
definir las preguntas y las otras dos para generar las
recomendaciones. Las reuniones fueron lideradas
por un experto en metodologia.

Luego de su elaboracién y discusién en la
reunién del panel, se realizé la votacién de las

recomendaciones finales. Desde el inicio se acordé

que, para considerarse como aceptada, la votacién
debia ser = 80% del total de los integrantes del panel
aptos para votar; el 100% de los participantes del
panel fueron aptos para votar todas las preguntas.
Las votaciones se realizaron a través de la plataforma
Zoom® durante las reuniones, a quienes no
asistieron se les envié el cuestionario a través de
correo electrénico (ver material suplementario
n.° 3). Posteriormente, se generé el documento
definitivo del consenso. El documento fue enviado
para revision por pares. El consenso serd actualizado
cada tres afos, si hay evidencia nueva que modifique
las recomendaciones.

Sintesis de la informacidn. Se presentan las preguntas
por tépicos y luego las recomendaciones pertinentes,
seguidas de la fortaleza de la misma en conjunto,
y posteriormente la justificacién, que contiene el
tipo de estudio de donde se obtiene la informacién,
acompaifiada de la certeza en la evidencia cuando se
soporta en RSL, o en adaptacién por expertos de
recomendaciones de otras gufas y el riesgo de sesgos
cuando se basa en ECA y en la votacién del consenso
de expertos para su inclusién.

Aspectos éticos. Para este consenso no se requiri6
la aprobacién del Comité de Etica, debido a que
no se realizé ninguna intervencién a sujetos de

investigacién humanos o animales.
RESULTADOS

Terapia inicial del CEO
Pregunta 1: {Cuiles son los criterios recomendados
para indicar quimioterapia neoadyuvante en pacientes
con CEO de alto grado avanzado o metastasico?
Recomendacion 1.1. Para pacientes con CEO de alto
grado o metastdsico se sugiere como terapia inicial de
eleccién la cirugfa de citorreduccién primaria (Cpr)
completa (que idealmente se debe realizar en centros
con experiencia), seguida de terapia adyuvante.
Recomendacién 1.2. Se sugiere quimioterapia
neoadyuvante seguida de cirugfa de citorreduccion de
intervalo (Cint) en quienes sea improbable alcanzar
una citorreduccién completa en la Cpr, bien sea por

enfermedad metastdsica no resecable o que presenten
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criterios de irresecabilidad (imagenoldgicos,

laparoscépicos y/o por laparotomia), que hayan sido

definidos por un ginecélogo oncélogo, y pacientes
con un pobre estado funcional y comorbilidades de
acuerdo con el criterio del equipo multidisciplinario

(oncologia clinica, ginecologia oncoldgica, radiologia,

etc.).

Nota: las pacientes son candidatas a terapia
neoadyuvante si las siguientes caracteristicas de
propagacién de la enfermedad estan presentes, entre
otros factores (15):

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

* Carcinomatosis difusa del intestino delgado que
involucra unas porciones tan grandes, que una
reseccién conducirfa a un sindrome de intestino
corto (intestino restante < 1,5 m).

* Afectacién difusa/infiltraciéon profunda de:
estémago/duodeno o de la cabeza o parte media
del pancreas.

* Compromiso del tronco celiaco, arterias
hepaticas, arteria gastrica izquierda.

® Metastasis hepéticas parenquimatosas centrales
o) multisegmentarias.

* Muiltiples metéstasis pulmonares parenquimatosas
(preferiblemente probadas histolégicamente).

® Nobdulos linfiticos no resecables.

® Metéstasis cerebrales.

Las pacientes podran ser llevadas a cirugia de
intervalo si hay respuesta parcial o completa a la
quimioterapia. La cirugia de intervalo idealmente
debe ser posterior al tercer o cuarto ciclo de
quimioterapia.

Justificacién de la recomendacién. La reseccién
completa de toda la enfermedad macroscépica, ya
sea mediante una Cpr o una de intervalo se mantiene
como el principal objetivo quirtrgico en pacientes
con CEO de alto grado avanzado o metastasico; la
quimioterapia neoadyuvante es una posibilidad, solo
si la Cpr no es posible (16). La revisién sistematica
con metaanalisis de Coleridge et al., de 2021 (6) que
incluyé cuatro estudios: EORT55971, CHORUS,
SCORPION y JCOGO0602 no encontré diferencia
entre el uso de Cpr seguida de quimioterapia

adyuvante versus la neoadyuvancia mds Cint en
la SG (Hazard ratio [HR]: 0,96; IC 95 %: 0,86-
1,08; 4 estudios, 2.000 pacientes). Certeza de la
evidencia: alta. También informa que probablemente
no hay diferencia en SLP (HR: 0,98; IC 95 %:
0,88-1,08; 4 estudios, 1.847 pacientes). Certeza
de la evidencia: moderada. Respecto a los eventos
adversos probablemente hay mayor frecuencia de
complicaciones con la Cpr sola. Formacién de fistula
(Riesgo relativo [RR]: 0,29; IC 95 %: 0,12-0,74; 2
estudios, 632 pacientes), reseccién intestinal (RR:
0,491C95% 0,30 a 0,79; 4 estudios 1565 pacientes),
eventos adversos grados 3 y 4 relacionados con
la cirugia posterior a 30 dias (RR: 0,22; IC95 %:
0,13-0,38; 2 estudios, 435 pacientes). Certeza de la
evidencia: moderada. Se describe ademads una mayor
mortalidad entre 28 dias y 6 meses relacionada con
la Cpr (RR: 0,16; IC95%: 0,06-0,46; 5 estudios,
1.623 pacientes). Certeza de la evidencia: alta. Hay
incertidumbre sobre el efecto de la neoadyuvancia
més Cint en la calidad de vida (MD: 0,29; IC 95 %:
2,20-2,77; 3 estudios, 524 pacientes). Certeza de
la evidencia: muy baja; hay incertidumbre sobre el
efecto de la neoadyuvancia mas Cint en el tiempo
quirdrgico y en la estancia hospitalaria dado que los
datos recopilados no permitieron combinarlos en un
metaandlisis (6).

Informacién adicional. Varias gufas de préctica
clinica: cancer de ovario, American Society of
Clinical Oncology (ASCO) de 2016 (5); cancer de
ovario, NCCN de 2023 (8); cancer de ovario (ESMO)
European Society of Gynaecological Oncology
(ESGO) de 2019 (17); cincer de ovario, Sociedad
Europea de Oncologia Médica (SEOM) de 2020 (18),
y cancer de ovario, Sociedad Japonesa de Ginecologia
Oncolégica (JGO) de 2020 (19), sugieren considerar
la neoadyuvancia para pacientes en las cuales sea
improbable alcanzar una citorreduccién éptima con
la Cpr. Para 2024 se esperan los resultados del estudio
TRUST (Trial of Radical Upfront Surgical Therapy in
advanced ovarian cancer - ENGOT ov33/AGO-OVAR
OP7) (20) aportaran informacién complementaria.

Recomendaciones condicionales a favor. Votacién del panel

a favor de la recomendacién: 100 %.
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Pregunta 2: (En el manejo quirflrgico primario
de las pacientes con CEO de alto grado avanzado o
metastdsico en qué escenario esta recomendada la

quimioterapia intraperitoneal hipertérmica?

Recomendacién 2. En pacientes con CEO de
alto grado, en estadio III localmente avanzado
o metastdsico, que recibieron quimioterapia
neoadyuvante y alcanzaron respuesta completa o
parcial (citorreduccién con residuo tumoral < 2,5
mm), se podria evaluar el uso de la quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica (Hyperthermic
IntraPeritoneal Chemotherapy - HIPEC) como
alternativa a la quimioterapia IV adyuvante estandar
basada en platinos durante la Cint, previa discusién en
junta multidisciplinaria en un centro de experiencia
en este tipo de pacientes.

Justificacién de la recomendacién. Se identificaron
tres RSL: Wang, 2019, 13 estudios y 1.149 pacientes
(21); Zhang, 2019, 13 estudios y 1.229 pacientes
(22), y Kim, 2019, 15 estudios y 1.314 pacientes
(23), que no se incluyeron dado que solo tomaron
en cuenta un ECA en enfermedad primaria, y
los demads estudios incluidos en cada una de ellas
son observacionales, con alto riesgo de sesgo. Se
identificaron dos ECA que evaluaron el efecto de la
HIPEC en pacientes con cancer de ovario: Van Driel,
2018, Ovarian Cancer Hyperthermic IntraPeritoneal
Chemotherapy - OVHIPEC (24), y Lim, 2022 (25).
Hay incertidumbre sobre el real efecto del uso de
Cpr/HIPEC versus Cpr en SG y SLP (SG rango de
HR: 0,7-0,87 y para SLP un rango de HR: 0,63-0,88;
2 estudios, 429 pacientes). El estudio de Van Driel
ha sido controvertido por Vergote et al. (26) por
diversas razones (sesgo de seleccién y de medicién).
Hay incertidumbre sobre el tiempo quirdrgico: rango
de tiempo promedio en min de 192-405 (rango
intercuartil [RIC]: 153-476,5) vs. 338-525 (RIC:
299-575), no HIPEC vs. HIPEC. Hay incertidumbre
sobre la estancia hospitalaria: rango de tiempo
promedio en dias de 8-14 (RI: 7-23,5) vs. 10-17 (RI:
8-23), no HIPEC vs. HIPEC. Hay incertidumbre
sobre la calidad de vida (Van Driel menciona que no
hay diferencias, pero no aporta los datos, y Lim no

realizé evaluaciones de calidad de vida). Nivel de la

evidencia 2A para todos los desenlaces mencionados
de los dos estudios.

Informacién adicional. Las GPC de céncer de
ovario de la NCCN 2023 (8) y la francesa 2019
(27) consideran a la HIPEC como una opcién para
pacientes con CEO estadio 111, quienes previamente
recibieron neoadyuvancia méas Cint. La GPC de
cancer de ovario ESMO-ESGO (17) menciona que
se requieren mas ECA para poder recomendar la
HIPEC, mientras tanto no debe considerarse una
terapia estandar y su uso deberfa limitarse a ECA
prospectivos bien disefiados.

Punto de buena prdctica. La realizacién de la HIPEC
durante la Cpr, si se decidiera hacer, deberia realizarse
en el entorno de un estudio clinico aleatorizado.

Votacion a favor de la recomendacién: 90 %, se abstiene:

10 %.

Uso de pruebas genéticas

Pregunta 3: /A qué paciente con CEO de alto grado
avanzado o metastasico se le deberfa realizar una
prueba molecular (testeo genético)?

Recomendacién 3. Al momento del diagnéstico
se sugiere ofrecer testeo molecular genético a
toda paciente con CEO de alto grado avanzado o
metastdsico, independientemente de la historia
familiar.

Justificacion de la recomendacion. No se encontraron
RSL que respondieran a esta pregunta. La
recomendacién se basa en la adaptacién de la
recomendacién de las GPC de cdncer familiar de
ovario y testeo genético de la NCCN, 2022 (28); el
American College of Medical Genetics and Genomics
(ACMG), 2015 (29); ASCO, 2020 (30); la Society of
Obstetricians and Gynecologists of Canada (SOGC),
2018 (31); ESMO. 2016 (32); el National Institute for
Clinical Excellence (NICE), 2013 (33); el Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), 2018
(34); SEOM, 2019 (35); INDIA, 2020 (36). Certeza
de la evidencia: muy baja.

Recomendacidn condicional a favor. Votacién a favor de la
recomendacién: 100 %.

Pregunta 4: (A qué paciente con CEO de alto
grado avanzado o metastasico se le deberifa realizar

asesoramiento genético?
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Recomendacién 4. Se sugiere ofrecer asesoramiento
genético, por parte de personal calificado, a
toda paciente con CEO de alto grado avanzado o
metastdsico a quien se le ordene un testeo genético.

Justificacién de la recomendacion. No se encontraron RSL
que respondieran a esta pregunta. La recomendacién
se basa en la adaptacién de la recomendacién de las
GPC de cancer familiar de ovario y testeo genético de
la NCCN, 2022 (28); ACMG 2015 (29); ASCO, 2020
(30); SOGC, 2018 (31); ESMO, 2016 (32); NICE, 2013
(33); INDIA, 2020 (36). El asesoramiento genético se
realiza con el fin de obtener informacién predictiva
y prondstica para la seleccién de terapias dirigidas y
el asesoramiento de los miembros de la familia ante
la presencia de una mutacién germinal. Certeza de
la evidencia: muy baja.

Recomendacion condicional a favor. Votacion a favor de la
recomendacién: 90 9, en contra de la recomendacién: 10 %.
Pregunta 5: (Qué tipo de prueba genética que se
deberia realizar a pacientes con CEO de alto grado
avanzado o metastdsico: germinal 0 somadtica?

Recomendacién 5. Se sugiere que a toda paciente
con CEO de alto grado avanzado o metastasico se le
realice panel germinal que incluya los genes BRCA
1/2 y los otros genes de susceptibilidad de acuerdo
con los protocolos institucionales y la disponibilidad
de paneles de testeo genético; si es negativo, se
deberia realizar testeo somatico que incluya el
estatus de deficiencia de la recombinacién homéloga
(homologous recombination deficiency - HRD),
independientemente de la historia familiar.

Justificacién de la recomendacién. No se encontraron
RSL que respondieran a esta pregunta. La
recomendacién se basa en la adaptacién de la
recomendacién de las GPC de céncer familiar de
ovario y testeo genético de la NCCN, 2022 (28);
ASCO 2020 (30); ESMO, 2016 (32). Certeza de la
evidencia: muy baja.

Recomendacién condicional a favor. Votacién a favor de

la recomendacion: 100 %.

Terapia adyuvante
Pregunta 6: (Cuil es la recomendacién para el
manejo adyuvante de las pacientes con CEO de alto

grado avanzado o metastasico de acuerdo con el

estado funcional y con el perfilamiento (resultado
negativo, positivo o una variante de significancia
desconocida [variant of unknown significance -
VUS]) para los genes BRCA 1/2 (a nivel germinal o
somitico) y/o HRD?

Recomendacién 6.1. Se sugiere que a toda paciente
con CEO estadio III/IV avanzado o metastésico,
con PSC de 0-2 se le administre como tratamiento
estidndar quimioterapia intravenosa adyuvante
dentro de las 6 semanas posteriores a la Cpr. Se
sugiere administrar paclitaxel/carboplatino.

Nota: se sugiere un esquema de paclitaxel
175 mg/m2 IV durante 3 horas, seguido de
carboplatino drea bajo la curva 6-5 mg/mL IV
durante 30-60 minutos el dia 1 del ciclo de 3
semanas, para un total de 6 ciclos. En pacientes con
PSC > 2 o contraindicaciones de una dupleta, la
quimioterapia deberfa contener solo carboplatino.
No se recomienda la adicién de un tercer agente
de quimioterapia. En pacientes ancianas y/o con
funcionalidad basal limitada se puede considerar la
quimioterapia semanal (dosis densas). En este caso,
se sugiere el protocolo MITO 7 (carboplatino area
bajo la curva 2 mg/mL por minuto més paclitaxel 60
mg/m? cada semana durante 18 semanas) (37). En
caso de intolerancia al paclitaxel, se puede ofrecer
docetaxel.

Justificacién de la recomendacion. No se identificaron
RSL que respondieran a esta pregunta. La
recomendacién se basa en la adaptacién de la
recomendacién de las GPC de la NCCN, 2023 (8);
ESMO-ESGO, 2019 (17); SEOM, 2020 (18); Japn,
2020 (19); Francia, 2019 (27); SING, 2018 (38);
ASCO, 2021 (39); Canadd, 2022 (40). Este régimen
ha sido considerado la quimioterapia posoperatoria
estandar para el cincer de ovario por muchos afios y
es el régimen preferido. Certeza de la evidencia: baja.

Recomendacion condicional a favor. Votacién a favor de
la recomendacién: 100 %.

Recomendacion 6.2. Se sugiere utilizar quimioterapia
estandar basada en platino mds bevacizumab
como adyuvancia en pacientes con enfermedad
de alto riesgo (CEO estadio IV o estadio III con

citorreduccién tumoral subéptima), continuando
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con bevacizumab como mantenimiento. No se
recomienda el uso de bevacizumab como terapia de
mantenimiento si no se incluy6 en la primera linea
de tratamiento.

Nota: los esquemas sugeridos son: 1)
quimioterapia estindar mas bevacizumab 15 mg/
kg IV el dia 1 de 6 ciclos de 3 semanas cada uno y
para el mantenimiento; bevacizumab 15 mg/kg IV
el dfa 1 de cada ciclo de 3 semanas durante maximo
16 ciclos (esquema del estudio GOG-0218) (41), o
2) quimioterapia estandar mas bevacizumab 7,5 mg/
kg IV el dia 1 de 6 ciclos de 3 semanas cada uno, y
para el mantenimiento, bevacizumab 7,5 mg/kg IV
el dia 1 de cada ciclo de 3 semanas durante miximo
12 ciclos (esquema del estudio ICON7) (42,43).

Justificacién de la recomendacién. No se encontraron
RSL que respondieran a esta pregunta. La evidencia
procede de dos ECA, el ICON7 (42,43) y el GOG-
0218 (41). Segin lo publicado en estos estudios,
probablemente hay diferencias entre el uso de
bevacizumab comparado con placebo en SLP
(Hazard ratio [HR]: 0,72-0,73; 2 estudios, 3.401
pacientes; nivel de la evidencia: 1+A [estudio GOC
0218] y 2A [estudio ICON7]), y probablemente no
hay diferencias en SG (HR: 0,78-0,91; 2 estudios,
3.401 pacientes; nivel de la evidencia 14A [estudio
GOC 0218] y 2A [estudio ICONT7]). El estudio
ICONT7 reporté que posiblemente hay diferencias en
EA grado 3 y 4 (54 y 65% placebo vs. bevacizumab)
(RR: 1,2; IC95 %: 1,1-1,3). No se reportan los datos
de EA grados 3-4 del estudio GOG 0218. Nivel de
la evidencia: 2A
Votacién a favor de la recomendacién: 100 %.

Recomendacién 6.3. Se sugiere la quimioterapia
combinada IV/IP solo para pacientes seleccionadas,
con una citorreduccién éptima (lesiones residuales
< 1 cm), en especial aquellas sin enfermedad residual
(RO) y que sean evaluadas en junta multidisciplinaria.
La quimioterapia combinada IV/IP no se considera
como tratamiento estdndar.

Nota: el esquema sugerido, el cual se utiliza con
mis frecuencia, corresponde a paclitaxel 135 mg/m’
IV difa 1, més cisplatino 100 mg/m* IP dia 2, mas
paclitaxel 60 mg/m2 IP, dia 8, cada 3 semanas por
6 ciclos (8).

Justificacién de la recomendacion. Se identificé una RSL
con metaandlisis (44). Jaaback et al. (44) informan
que hay diferencias entre el uso de la quimioterapia
IV/IP versus quimioterapia IV en la SG (HR: 0,81;
1C 95 %: 0,72-0,90; 8 ECA, 2.026 pacientes), calidad
de la evidencia alta y en la SLP (HR: 0,78 0,70-0,86;
5 ECA, 1.311 pacientes). Calidad de la evidencia:
alta. Respecto a los EA hay una mayor frecuencia de
complicaciones con la terapia IV/IP. Eventos adversos
grados 3-4: fiebre (risk ratio [RR]: 1,64; IC95 %:
1,13-2,38; 5 ECA, 1.797 pacientes), fatiga (RR: 2,32;
IC95%: 1,06-5,07, 3 ECA, 1.171 pacientes), EA
gastrointestinales (RR: 1,71; IC95%: 1,28-2,26; 5
ECA, 1.339 pacientes), infeccién (RR: 3,34; IC95 %:
2,06-5,43; 3 ECA, 1171 pacientes), EA metabdlicos
(RR: 4,45; IC95 %: 2,72-7,26; 2 ECA, 873 pacientes),
dolor (RR: 7,47; 1C95 %: 4,41-12,67; 3 ECA, 1.235
pacientes), pérdida auditiva (RR: 0,67; IC 95 %: 0,46-
0,99; 3 ECA, 1.009 pacientes). Todos estos EA con
calidad de la evidencia alta. Hay incertidumbre para
calificar la calidad de vida dado que solo un estudio,
el GOG172, evalué este desenlace.

Recomendacién condicional a favor. Votacién a favor de

la recomendacién: 100 %.

Uso de inhibidores PARP como
mantenimiento después de recibir una
primera linea de quimioterapia
Recomendacién 6.4

6.4.1. Se sugiere utilizar inhibidores de PARP
tales como olaparib o niraparib como mantenimiento
después de recibir una primera linea de quimioterapia
en pacientes con CEO estadio I1I/IV BRCA1/2
positivo que recibieron quimioterapia basada en
platino y obtuvieron RC/RP.

6.4.2. Se sugiere utilizar olaparib solo o en
combinacién con bevacizumab o niraparib en
pacientes con CEO estadio III/IV BRCA1/2 positivo
que recibieron quimioterapia basada en platino més
bevacizumab y obtuvieron RC/RP.

6.4.3. Se sugiere utilizar niraparib en pacientes
con CEO estadio III/IV BRCA1/2 negativo o
desconocido que recibieron quimioterapia basada

en platino y obtuvieron RC/RP.
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6.4.4. Se sugiere utilizar bevacizumab u olaparib
mas bevacizumab en pacientes con CEO estadio 111/
IV BRCA1/2 negativo o desconocido que recibieron
quimioterapia basada en platino més bevacizumab y
obtuvieron RC/RP.

Nota: no se recomienda instaurar un tratamiento
a un paciente basdndose en un resultado VUS.

Justificacion de la recomendacién. No se encontraron
RSL que respondieran a esta pregunta. La evidencia
procede de tres estudios clinicos SOLO-1 (45),
PRIMA (46), PAOLA-1 (47) que comparan PARPi
versus placebo en primera linea. Los PARPi
probablemente incrementan la SLP (HR: 0,30-0,62;
3 estudios, 1.930 pacientes, nivel de evidencia: 2A,
para los tres estudios). Estos estudios no incluyeron la
SG como desenlace. Respecto a los EA probablemente
hay mayor frecuencia de EA grado > 3 con la terapia
con inhibidores PARP. El rango de EA grado =3
para los tres estudios y 1.930 pacientes fue del 39 al
71% para el grupo de inhibidores PARP versus 18 al
519 para el grupo de placebo, nivel de evidencia: 2A,
para los tres estudios. Los estudios no reportaron
diferencias significativas en calidad de vida. Nivel
de evidencia 2A (estudio SOLO-1) y 2A (estudio
PAOLA-1).

Informacién adicional. Las GPC de cancer de ovario
NCCN, 2023 (8); SEOM, 2020 (18); SING, 2018 (38);
ASCO, 2020 (48); ESMO, 2020 (49) soportan el uso
de inhibidores PARP como mantenimiento después
de una primera linea de quimioterapia.

Votacién a favor de la recomendacién: 100 %.

Tratamiento de la recaida de la enfermedad
Pregunta 7: (Cudl es la recomendacién para la
Csec en pacientes con CEO de alto grado avanzado o
metastdsico en recaida?

Recomendacion 7. Se sugiere la realizacién de la Csec
seguida de quimioterapia a pacientes seleccionadas con
CEO de alto grado avanzado o metastésico en primera
recaida, platino-sensibles (intervalo libre de platinos
= 6 meses), puntuacién AGO (Arbeitsgemeinschaft
Gynikologische Onkologie) positiva o Integrate
model (I-Model) positivo (< 4,7) y con una potencial
resecciéon a RO, en centros con acceso a soporte

quirtrgico y posoperatorio ptimo.

Justificacién de la recomendacién. La RSL de Claudia
Marchetti et al., 2020 (50) incluyé tres estudios
clinicos aleatorizados: GOG-0213, DESKTOP III
y SOC-1 que evaluaron la Csec mas quimioterapia
versus quimioterapia sola. En cuanto a la SG se
concluye que posiblemente no hay diferencia entre
los dos grupos en general (HR: 0,93; IC95%: 0,78-
1,10; 3 ECA, 628 pacientes). Certeza en la evidencia:
baja. Para la SLP posiblemente hay diferencias en la
SLP en el grupo en general (HR: 0,69; IC 95 %: 0,61-
0,78; 3 ECA, 628 pacientes). Certeza de la evidencia:
baja y probablemente hay diferencias en la SLP en
la subpoblacién con reseccién completa (HR: 0,56;
IC95%: 0,48-0,66; 3 ECA, 628 pacientes). Certeza
de la evidencia: moderada. Hay incertidumbre sobre
si hay o no diferencia en SG entre los grupos con
resecciéon completa (HR=0,73 IC95 %: 0,59 a 0,91,
2 ECA, 446 pacientes) certeza de la evidencia muy
baja. No se reportaron datos de seguridad en la RSL.
En los estudios individuales se reporté una mortalidad
perioperatoria (30 dias) con un rango del 0 al 0,4%
(51-53) y una morbilidad perioperatoria del 9% (51).
Esta RSL no aporta datos sobre tiempo quirtrgico,

estancia hospitalaria ni calidad de vida.

Recomendacion condicional a favor. Votacion a favor de la
recomendacién 100 %.

Nota: puntuacién AGO: se compone de Cpr
completa (Eastern Cooperative Oncology Group
ECOG 0), ascitis menor de 500 ml. Se define como
positivo si los 3 factores estan presentes (54).

i-Model: estadio FIGO, enfermedad residual
después de la primera cirugia, intervalo libre de
platino, ECOG; en la recurrencia se observa nivel de
Ca 125 y presencia de ascitis; un puntaje < 4,7 predice
una potencial reseccién completa; pacientes con
puntaje mayor de 4,7 pueden ser incluidas si el nivel
de Ca 125 es mayor de 105 u/ml, y la evaluacién por
tomografia por emisién de positrones (PET) considera
la enfermedad resecable (55).

Pregunta 8: (Cual es la recomendacién para el
manejo sistémico de las pacientes con CEO de alto
grado avanzado o metastdsico en recaida de acuerdo
con el perfilamiento (resultado negativo, positivo o

un resultado VUS para los genes de susceptibilidad
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del cancer de seno “BRCA1/2 [a nivel somdtico o

germinal] y/o HRD?

Recomendacién 8. 8.1. Para pacientes con CEO de
alto grado avanzado o metastasico en recaida platino-
sensibles se sugiere:

* Quimioterapia combinada basada en platino:
carboplatino/doxorrubicina liposomal o
carboplatino/paclitaxel o carboplatino/nab-
paclitaxel o carboplatino/docetaxel o carboplatino/
gemcitabina, por 6 ciclos. Sino se tolera la terapia
combinada, dar carboplatino o cisplatino solo.

* Quimioterapia combinada: carboplatino/
gemcitabina o carboplatino/paclitaxel o
carboplatino/doxorubicina liposomal, mas
bevacizumab, seguida de bevacizumab como
mantenimiento (hasta progresién o toxicidad).

* Quimioterapia combinada basada en platino:
quimioterapia combinada (carboplatino/
gemcitabina, carboplatino/paclitaxel,
carboplatino/doxorubicina liposomal) mas
bevacizumab seguida de bevacizumab como
mantenimiento (hasta progresién o toxicidad).

Justificacién de la recomendacién. No se encontraron
RSL que respondieran a esta pregunta. La
recomendacién se basa en la adaptacién de la
recomendacién de las GPC: NCCN, 2023 (8); ASCO,
2021 (39); SEOM, 2020 (18); SIGN 135, 2018 (38);
Canadi, 2017 (56).

Certeza de la evidencia muy baja. Votacién a favor de las
recomendaciones: 1009%.

8.2. Para pacientes con CEO de alto grado
avanzado o metastdsico en recaida platino-resistentes,
se sugiere:
®* Tratamiento secuencial con quimioterapia,

preferiblemente con un agente tinico que no sea
un platino (paclitaxel semanal o doxorubicina
liposomal pegilada o docetaxel o etopésido oral
o gemcitabina o trabectidina o topotecan). El
paclitaxel semanal o la doxorubicina liposomal
pegilada o el topotecan pueden ser administrados
con o sin bevacizumab.

* Existen otros agentes que se consideran
potencialmente activos (capecitabina,

ciclofosfamida, ifosfamida, irinotecan,

oxaliplatino, pemetrexed, vinorelbina,
ciclofosfamida), los que se podrian recomendar
para lineas posteriores.

* Las pacientes con receptores hormonales
positivos, que no toleran o no tienen respuesta
a los regimenes citotéxicos, pueden recibir
terapia hormonal con tamoxifeno u otros
agentes, incluidos los inhibidores de la aromatasa
(anastrazol y letrozol) o el acetato de leuprolide
o el acetato de megestrol.

® Pacientes con PSC = 3 deberfan ser consideradas

solo para el mejor cuidado de soporte.

Justificacién de la recomendacién. No se encontraron
RSL que respondieran a esta pregunta. La
recomendacién se basa en la adaptacién de las
recomendaciones de las GPC: NCCN, 2023 (8);
SEOM, 2020(18); ESMO-ESGO, 2019 (17); ASCO,
2021 (39); SIGN 135, 2018 (38); Canad4, 2017 (56).

Certeza en la evidencia baja. Votacién a favor de

las recomendaciones 100 %.

Terapia de mantenimiento con inhibidores
PARP para pacientes en recaida

8.3. En pacientes con CEO de alto grado avanzado
o metastdsico en recaida estadio III/IV BRCA1/2
(positivo, negativo o desconocido), que hayan
recibido 2 0 mas lineas de quimioterapia basada
en platino y hayan alcanzado RC/RP, se sugiere
utilizar olaparib, niraparib o rucaparib. El olaparib
solo estd aprobado en Colombia por el Invima, en
este escenario, para pacientes BRCA 1/2 positivos.
Niraparib y rucaparib podrian ser ttiles en pacientes
BRCA 1/2 +/-/desconocido pero este ultimo
medicamento no cuenta con aprobacién regulatoria

por el Invima.

Justificacion de la recomendacién. No se encontraron
RSL que respondieran a esta pregunta. La
recomendacién se basa en la adaptacién de la
recomendacién de las GPC: NCCN, 2023 (8); ESMO-
ESGO, 2019 (17); ASCO, 2021 (39); SEOM, 2020
(18); SIGN 135, 2018 (38). Certeza de la evidencia:
baja.

Recomendaciones condicionales a favor. Votacién a favor

de las recomendaciones: 100 %.
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Nota: no se recomienda instaurar un tratamiento
a un paciente basindose en un resultado VUS.
(Ver tablas de resumen de hallazgos en el material

suplementario n.” 4).

BARRERAS, FACILITADORES Y
ESTRATEGIAS DE DIFUSION

Los miembros del panel identificaron como posibles
barreras en la aplicacién de las recomendaciones,
las siguientes: restricciones de acceso a los servicios
de salud, desconocimiento acerca del perfilamiento
genético por parte de los profesionales de la salud
y barreras durante el proceso de referencia y
contrarreferencia entre las especialidades afines.
Entre las intervenciones dirigidas a superar
barreras se propone: distribucién de materiales
educativos impresos y/o digitales, actividades
académicas formativas con participacién de lideres
locales de opinién, actividades de socializacién con
la participacién de pacientes, difusién en medios
de comunicacién masivos, materiales escritos en
revistas cientificas y en publicaciones académicas de
orden nacional y coordinacién con las autoridades
nacionales de salud para definir acciones tendientes
amejorar la implementacioén de las recomendaciones

del consenso.

CRITERIOS DE AUDITORIA

El panel de expertos del consenso propuso los

siguientes criterios con una periodicidad anual:

* Proporcién de pacientes con CEO diagnosticadas
en estadios avanzados o metastasicos.

* Proporcién de pacientes con CEO avanzado
o metastdsico a quienes se les realiza testeo
molecular genético.

* Proporcién de pacientes con CEO avanzado o
metastasico que tienen testeo genético yaquienes
se les realiza asesoramiento genético.

* Proporcién de pacientes con CEO avanzado o
metastasico que presentan enfermedad metastasica
y/o criterios de irresecabilidad a quienes se les
realiza neoadyuvancia seguida de Cint.

®* Proporcién de cumplimiento de las
recomendaciones para adyuvancia en las pacientes
con CEO avanzado o metastésico.

®* Proporcién de cumplimiento de las
recomendaciones para Csec en las pacientes
con CEO avanzado o metastdsico.

®* Proporcién de cumplimiento de las
recomendaciones para el manejo sistémico de
las pacientes con CEO avanzado o metastasico

en recaida.

La informacién de los criterios de auditoria sera
recolectada en las instituciones representadas por
los miembros del panel durante un afo y servird
de base para plantear hacia adelante las metas de

cumplimiento anuales.

CONCLUSIONES

Se espera que las recomendaciones emitidas en este
consenso contribuyan a mejorar la atencién clinica,
el impacto oncoldgico y la calidad de vida de estas

mujeres.
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