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RESUMEN

Marco tedrico

El tratamiento inicial del cancer de ovario consiste en la cirugia (etapificadora en etapas
tempranas o citorreductora en etapas avanzadas) y quimioterapia basada en platinos. En algunos
casos se puede agregar bevacizumab o un inhibidor de la Poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP)

para mejorar la supervivencia libre de enfermedad (SLE).

El cancer de ovario platino-resistente se suele tratar con quimioterapia con un solo farmaco
citotoxico. Ademas de esto, el bevacizumab ha demostrado mejorar la supervivencia libre de

progresion (SLP) y las tasas de respuesta de pacientes en quienes se agrega este farmaco.

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido hacia el factor de crecimiento
del endotelio vascular A (VEGF-A) que inhibe a esta proteina. Tiene aprobaciones para el
tratamiento del cancer de ovario epitelial (1) en etapas Ill/IV, con base en los resultados del
estudio GOG 218; (2) con recurrencia platino-sensible, con base en el estudio OCEANS; y (3)

con recurrencia platino-resistente, con base en el estudio AURELIA.

La dosis Optima de bevacizumab ain no se conoce. Los ensayos clinicos han evaluado dos
intensidades de dosis en las diferentes patologias: las dosis equivalentes a 5 mg/kg/semana y
las dosis equivalentes a 2.5 mg/kg/semana. Hay muy poca informacién de estudios fase | que
evallen la dosis de bevacizumab. Ademas, la variabilidad de las dosis estudiadas ha sido muy
amplia (de 0.1 a 20 mg/kg) con esquemas que van de aplicaciones semanales a cada tres

semanas.

El dnico estudio que ha comparado dos dosis de bevacizumab frente a frente fue el estudio
EAGLE, un ensayo fase lll en pacientes con cancer colorrectal metastasico que fallaron a una
primera linea de tratamiento que incluia bevacizumab. La dosis de 5 mg/kg/semana no aumento
la SLP en comparacion con la de 2.5 mg/kg/semana y los autores concluyeron que si se pretende
continuar bevacizumab en pacientes con cancer colorrectal luego de una primera linea, la dosis

de 2.5 mg/kg/semana es apropiada.
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Las dosis que recomienda la FDA para cancer de ovario equivalen a 5 mg/kg/semana, tanto para
la primera linea de tratamiento, como para las recurrencias platino-sensible y platino-resistente.
Sin embargo, un ensayo fase lll evalu6 el beneficio de bevacizumab 2.5 mg/kg/semana en la
primera linea de tratamiento y confirmé que también mejora la SLE en comparacién con placebo.
El unico estudio que ha evaluado el beneficio de bevacizumab con dosis bajas en pacientes con
cancer de ovario previamente tratado, es una serie de casos retrospectiva que incluyé a 15
pacientes tratadas con dosis de 5 a 7.5 mg/kg cada 3 semanas en combinacién con
quimioterapia. Se observaron respuestas del 73.4% vy respuestas completas del 26.7%. La
mediana de SLP fue de 21 meses. A pesar de las limitaciones del estudio, los autores concluyen

que el uso de dosis bajas es eficaz y bien tolerado en esta poblacion.

El bevacizumab tiene un perfil de toxicidad tolerable y manejable. Los eventos adversos mas
comunes son hipertension, proteinuria y epistaxis. Algunos ensayos clinicos que evaluaron
bevacizumab a diferentes dosis sugieren que la dosis altas podrian asociarse a una mayor

proporcion de eventos adversos no graves y graves.

Planteamiento del problema

Aun no se conoce la dosis 6ptima de bevacizumab. Los estudios fase | y fase Il intentaron definir
las dosis Optimas para disefiar los ensayos fase lll, sin embargo no contaron con un disefo
adecuado para hacer conclusiones sobre una relacién dosis/efecto y dosis/seguridad. La dosis
de bevacizumab para pacientes con cancer de ovario recomendada por las principales agencias
regulatorias es la equivalente a 5 mg/kg/semana (dosis altas). Dependiendo del esquema

acompanante, se puede administrar cada 2 semanas (10 mg/kg) o cada 3 semanas (15 mg/kg).

La indicacién de bevacizumab a dosis altas podria asociarse a una prevalencia mayor de efectos
secundarios. Aunado a esto, el uso de este farmaco esta restringido en algunos paises debido a

su elevado costo.

Justificacién del estudio

Si se comprueba que las dosis bajas de bevacizumab son igual de efectivas que las dosis altas
y/o se asocian a una menor frecuencia de efectos adversos, el uso de estas dosis podria mejorar

el perfil de seguridad de este medicamento y/o facilitar su accesibilidad.
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Metodologia

Se trata de un estudio observacional, de cohorte retrospectiva, en un grupo de pacientes con
cancer de ovario epitelial recurrente, platino-resistente, tratadas con diferentes intensidades de

dosis de bevacizumab entre septiembre de 2012 y mayo de 2018.

La hipotesis consistié en que la SLP de pacientes con cancer de ovario epitelial recurrente
platino-resistente tratadas con quimioterapia mas bevacizumab a <2.5 mg/kg/semana (dosis
bajas) es similar a la de pacientes con quimioterapia mas bevacizumab a >2.5 mg/kg/semana

(dosis altas).

Se admitieron pacientes con cancer de ovario histoldgicamente confirmado; con edad igual o
mayor a 18 afios; con recurrencia de la enfermedad documentada por estudio de imagen, dentro
de los 6 meses 0 menos posteriores a tratamiento con platinos; que hubieran recibido una o dos
lineas de tratamiento previo al esquema con bevacizumab; que hubieran recibido tratamiento con
gquimioterapia y bevacizumab para la enfermedad platino-resistente; y que tuvieran un estado de
desempefio fisico con escala Karnofsky >70%. Se excluyeron pacientes con tumores de ovario
benignos o limitrofes; que hubieran recibido bevacizumab previamente; y que hubieran recibido

menos de dos ciclos de bevacizumab.

Se realizé una busqueda a partir de los expedientes de las pacientes con cancer de ovario
tratadas con bevacizumab. Se recabaron los datos demograficos y clinicos a partir de los
expedientes clinicos electronicos de la base de datos del Instituto Nacional de Cancerologia.

Las pacientes se clasificaron en dos grupos a comparar, con base en la intensidad de dosis de

bevacizumab que recibieron.

Para el analisis estadistico se realiz6 un analisis descriptivo que incluyé las variables cualitativas
y cuantitativas. Las caracteristicas clinicas de las pacientes de ambos grupos fueron comparadas
por medio Chi-cuadrada, y por medio de t-Student o U de Mann-Whitney. Se estimaron las curvas
de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global por el método de Kaplan-Meier y se

utilizé el examen de log-rank para calcular diferencias en las curvas de supervivencia.
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Resultados

Entre septiembre de 2012 y mayo de 2018 fueron tratadas 79 pacientes con cancer de ovario

epitelial recurrente, platino-resistente.

La cohorte de 79 pacientes se dividio en los siguientes dos grupos: 41 pacientes que recibieron
dosis baja (<2.5 mg/kg/semana) y 38 pacientes que recibieron dosis alta (>2.5 mg/kg/semana).

No hubo diferencias significativas en la distribucion de las caracteristicas poblacionales.

La mediana de supervivencia libre de progresion (SLP) en el grupo de pacientes que recibieron
dosis bajas fue de 7.5 meses (4.55 — 10.55), mientras que la mediana de SLP en el grupo de
dosis altas fue de 7.7 meses (4.5 — 10.93); p=0.4. El grupo con dosis bajas tuvo una mediana de
SLP bioquimica de 11.8 meses (3.19 — 20.52) y el grupo con dosis altas tuvo una mediana de
SLP bioquimica de 8.7 meses (2.96 — 14.44); p=0.2. La supervivencia global (SG) en el grupo
con dosis bajas fue de 28.1 meses (23.49 — 32.75) y en el grupo con dosis altas fue de 21.6
meses (16.49 — 26.81); p=0.1.

El 64% de los pacientes tuvo algun evento adverso de cualquier grado, sin embargo, la incidencia
de eventos grados >3 fue de solo 10%. No hubo diferencia en la incidencia general de eventos

adversos de cualquier grado entre el grupo que recibié dosis baja y el que recibié dosis alta.

Conclusiones

Este es el primer estudio que compara la eficacia entre dos intensidades de dosis de
bevacizumab diferentes en pacientes con cancer de ovario epitelial. Los resultados apoyan la
teoria de que dosis mas bajas podrian tener un efecto similar a las dosis mas aceptadas. El
disefio de este estudio requiere una interpretacion cuidadosa de los resultados, y para obtener
conclusiones mas solidas es necesario llevar a cabo estudios con disefios que aporten un mayor
nivel de evidencia. En caso de que se confirmara que las dosis bajas son suficientes para lograr
un efecto clinico adecuado, se podra adoptar esta opcidon como nuevo estandar de tratamiento,

lo cual permitira reducir los costos y mejorar la accesibilidad a este farmaco.
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1. MARCO TEORICO

1.1. Cancer de ovario

1.1.1. Estadisticas del caAncer de ovario

De acuerdo con las ultimas estadisticas de GLOBOCAN, el cancer de ovario ocupa la octava
causa de cancer en mujeres en el mundo.' Se estima una incidencia anual de 295,414 (tasa
ajustada para la edad de 6.6 casos por 100,000 habitantes) y una mortalidad de 184,799 (3.9 por
100,000).

En México representa la sexta causa de cancer en mujeres, con una incidencia anual de 4,759
(6.8 por 100,000 habitantes) y una mortalidad de 2,765 (4.0 por 100,000).

El riesgo estimado de una mujer para tener cancer de ovario es de 1.3%, o una de cada 78
muijeres, y su riesgo de morir por dicha enfermedad es de 0.9%.2 El riesgo de adquirir esta

enfermedad es mayor aln en mujeres con alguna predisposicion genética.

La mayoria de los casos de cancer de ovario epitelial se diagnostica en mujeres

postmenopausicas, con una mediana de edad al diagndstico de 63 afios.?

Existen varios factores que pueden aumentar el riesgo de desarrollar cancer de ovario,
incluyendo factores genéticos, edad, uso de terapia hormonal luego de la menopausia, infertilidad

y nuliparidad.

En Estados Unidos, la incidencia de cancer de ovario ha ido en descenso desde la década de
los 80s. Esto podria obedecer, en parte, a la disminucion en el uso de terapia de remplazo
hormonal entre mujeres de raza blanca, asi como al aumento en la toma de anticonceptivos

hormonales.?4%
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1.1.2. Clasificacion histolégica del cancer de ovario

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasifica a los tumores malignos del ovario de
acuerdo a su tejido de origen en epitelial superficial (65%), de células germinales (15%), de

cordones sexuales-estroma (10%), metastasicos (5%) y miscelaneos.’

El cancer de ovario epitelial es una enfermedad heterogénea que incluye varios tipos histolégicos
con distintas caracteristicas epidemioldgicas, moleculares y clinicas.® Estas categorias son
reproducibles entre patélogos cuando se apoyan de un uso racional de estudios de

inmunohistoquimica.®

En 2014 la OMS modificé la clasificacion de los tumores ginecologicos y a partir de entonces
consideran la existencia de cinco tipos histolégicos de cancer de ovario epitelial: seroso de alto
grado, endometrioide, de células claras, mucinoso y seroso de bajo grado (Tabla 1).” Algunos
expertos incluyen al carcinosarcoma y al tumor de Brenner maligno entre los carcinomas

epiteliales de ovario.

Tabla 1. Subtipos histolégicos del cancer de ovario epitelial y sus

proporciones (no se incluyen el carcinosarcomay el tumor de Brenner)’

Subtipo histoldgico Proporcion
Carcinoma seroso de alto grado 70-80%
Carcinoma endometrioide 10%
Carcinoma de células claras 10%
Carcinoma mucinoso 3%
Carcinoma seroso de bajo grado <5%

El Programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales (SEER, por sus siglas en inglés)
de Estados Unidos, publico un analisis de 28,118 casos de cancer de ovario en el que mostro
que el tipo histolégico mas frecuente es el seroso de alto grado (63.4%), seguido del
endometrioide (9.9%), el de células claras (9.6%), el mucinoso (9.4%), el carcinosarcoma (4.9%),

el seroso de bajo grado (2.5%) y el tumor de Brenner maligno (0.3%).™
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1.1.3. Diagnd@stico y etapificacion del cancer de ovario

La presentacién mas frecuente es con sintomas gastrointestinales como constipacién, diarrea,
nausea, vomito y reflujo, asi como con ascitis. Otros sintomas incluyen dolor abdominal y/o
pélvico, oclusién intestinal, disnea y tos."! Los sintomas respiratorios pueden deberse a una gran
extensién abdominal del cancer, con ascitis que comprime el diafragma, asi como a derrame

pleural o embolismo pulmonar.

Los sintomas iniciales del cancer de ovario suelen ser generales e inespecificos, por lo que
pueden ser ignorados o atribuidos a otros procesos patolégicos. Por esta razon, el diagnéstico
de esta enfermedad ocurre frecuentemente cuando el cancer ha alcanzado una etapa avanzada
(etapa lll o IV) porque los sintomas ya son mas evidentes y requieren una intervencion urgente.?
Una de las principales lineas de investigacion consiste en encontrar el método ideal para la
prevencion y la deteccion temprana, ya que la supervivencia a 5 afios suele ser buena cuando

se diagnostica en etapas tempranas.

En pacientes con sospecha clinica, la evaluacion diagndstica incluye un examen fisico completo
y estudios de imagen (ultrasonido transvaginal, ultrasonido abdominal, tomografia, resonancia
magnética y/o PET)."? La elevacion del marcador tumoral CA 125 también puede aumentar la

sospecha.™

El diagndstico histologico se logra con una ooforectomia del lado afectado y su estudio
transoperatorio (ETO) de patologia. ElI abordaje quirirgico puede ser por laparoscopia o
laparotomia.' Se debe retirar la masa con la superficie intacta, ya que abrirla resultaria en una
etapa mas avanzada y afectaria el prondstico.’®'® Cuando el ETO resulta positivo para un

carcinoma de ovario, se procede a realizar una cirugia etapificadora o rutina de ovario.

El cancer de ovario epitelial clinicamente temprano se clasifica por etapas de acuerdo al sistema
de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) y al de la American Joint
Committee on Cancer (AJCC) en su octava edicion (Tabla 2)."® La rutina de ovario incluye la
citologia peritoneal; la evaluacion visual del abdomen superior, las superficies peritoneales, y el
mesenterio de intestino delgado, colon y los demas érganos abdominales, con biopsia de
cualquier hallazgo anormal; histerectomia con salpingooforectomia contralateral; diseccion

ganglionar pélvica y paraadrtica; y omentectomia infracdlica o infragastrica. Cuando la
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clasificacién quirurgica se realiza por un ginecooncologo o un cirujano oncologo se obtienen
mejores resultados en la estadificacion y en la citorreduccién, y el prondstico es mejor, que

cuando se lleva a cabo por otros cirujanos.’

Tabla 2. Clasificacion de la FIGO para estadificacion del cancer de ovario'®

Etapal |Elcanceresta confinado a uno o ambos ovarios.
IA El cancer esta en el interior de un ovario, no penetra la capsulay no esta
presente en ascitis
IB El cancer esta dentro de ambos ovarios, capsula intacta, ascitis negativa
para células malignas
IC El cancer esta limitado a uno 0 ambos ovarios, con afeccion capsular o

células malignas en ascitis

Etapall |Elcancer esta en uno o ambos ovarios y se extiende a los tejidos pélvicos

Extension o implantes en Utero y/o tubas

A Extension a otros tejidos interaperitoneales pélvicos, incluyendo sigmoides
1B
Etapa lll |Cancer en uno o ambos ovarios, con extension a peritoneo fuera de la

pelvis y/o al retroperitoneo

HIA Ganglios retroperitoneales positivos o involucro peritoneal extrapélvico
microscopico

B Metastasis peritoneales extrapélvicas macroscopicas de hasta 2 cm

llle Metastasis peritoneales extrapélvicas microscopicas mayores de 2 cm

Etapa IV |Metastasis a distancia. Se divide en IVA (derrame pleural con citologia
positiva) y IVB (metastasis a parénquima hepatico, GL extraabdominales y
otros drganos)

Si al momento de la presentacion hay implantes en la cavidad abdominal se debe hacer una
cirugia citorreductora, la cual consiste e en retirar toda la enfermedad visible. En estos casos, el
tamario de la enfermedad residual es un factor pronéstico muy importante.’® Una citorreduccion
subdptima se define como enfermedad residual >1 cm de diametro maximo en un tumor. La

citorreduccion optima es la enfermedad residual <1 cm de diametro maximo.'® La citorreduccion
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completa es cuando no queda enfermedad visible. El volumen residual es de suma importancia

porque correlaciona de forma inversa con la supervivencia (Figura 1).2°

Figura 1. Supervivencia a 5 afios estimada por tumor residual ajustado por edad y etapa de la FIGO
(Tomado de Tingulstad, et al. Obstet Gynecol 2003;101:885-891)%
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En los casos avanzados en los que la evaluacion inicial porimagen muestra un grado de afeccion
que no permitira el retiro de toda la enfermedad (enfermedad irresecable), se requiere una
biopsia del tumor ovarico y de algun implante de carcinomatosis para confirmar el diagndstico.?
Estas pacientes requeriran tratamiento sistémico de induccién antes de revalorar la factibilidad

de una cirugia citorreductora de intervalo.
1.1.4. Factores de prondstico

La supervivencia relativa global (que incluye todas las etapas) a 5 afios de pacientes con cancer
de ovario es del 47.4%,> mientras que en mujeres diagnosticadas con extension de la
enfermedad a distancia (etapas Il — V) esta supervivencia disminuye al 29%.2" Existen varios
factores asociados a la supervivencia, incluyendo la etapa, el tipo histoldgico, y el tamafio de

tumor residual luego de una cirugia citorreductora.

1.1.4.1. Etapa y tipo histolégico
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Alrededor de la mitad de los tipos serosos de bajo grado se diagnostican con diseminacion a
distancia (563.4%), la mayoria de los serosos de alto grado (78.9%) y los carcinosarcomas
(75.2%) se detectan con diseminacion a distancia, y todos los demas tipos histologicos se
diagnostican mas comunmente en etapas localizadas o regionales.’ La definicidn de
diseminacion a distancia incluye a la etapa Il (diseminacién fuera de la pelvis) y la etapa IV de
la FIGO.

Los tipos endometrioide y seroso de bajo grado suelen tener los mejores resultados de
supervivencia independientemente de la etapa al momento del diagndstico. Entre las mujeres
con enfermedad localizada/regional (etapas I-ll), los casos de carcinosarcoma tienen la
supervivencia mas baja, especialmente durante los primeros dos afos a partir del diagndstico.
En el caso de enfermedad a distancia, los casos de células claras, mucinoso y carcinosarcoma
tienen una supervivencia pobre y similar, con una alta tasa de mortalidad en los primeros dos

anos a partir del diagndstico.

La supervivencia global a 5 afos en enfermedad localizada es de 80% para todos los tipos
histolégicos, excepto para carcinosarcoma, el cual tiene peores desenlaces a 5 afnos (70.7%). A
los 10 afos, los casos de tumor de Brenner tienen la peor supervivencia (59.1%), y la

supervivencia para mucinoso, carcinosarcoma, y seroso de alto grado cae a menos de 70%.

Para la enfermedad a distancia, la supervivencia es menor a 40% en el primer afno en el caso de
mucinoso Yy alrededor de 60% para células claras y carcinosarcoma. Todos los demas tipos
tienen supervivencias mayores al 80%. A los 5 anos del diagnéstico, la mayoria de los tipos
tienen supervivencias menores al 35%, con supervivencias igual o menores al 22% para células
claras, carcinosarcoma y mucinoso. La supervivencia a 10 afios para células claras, mucinoso y
carcinosarcoma son similares a las estimaciones a 5 afios. Para los demas tipos, la supervivencia
continua disminuyendo cinco a diez afios después del diagndstico. El seroso de bajo grado tiene
la mejor supervivencia de todos los tipos con enfermedad a distancia, pero aun asi, s6lo 37%

sobrevive 10 afios después del diagndstico.

Las estimaciones de supervivencia entre el cancer de ovario, el de trompa de falopio y el primario

de peritoneo son similares en términos generales.
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1.1.4.2. Enfermedad residual

La enfermedad residual luego de la cirugia citorreductora para la enfermedad avanzada se
calcula como el diametro mayor de tumor remanente, y es uno de los factores de prondstico mas

importantes en cancer de ovario.??

El Grupo de Oncologia Ginecolégica (GOG) de Estados Unidos ha definido enfermedad residual
optima como tumor residual <1 cm en su didametro mayor.2® Sin embargo, la enfermedad residual
Optima ha tenido varias definiciones en un rango que va de ausencia de enfermedad residual
macroscopica hasta nédulos remantentes de <2 cm. Los datos mas actuales sugieren que los
mejores desenlaces de supervivencia estan asociados con una citorreduccion completa, definido

como la ausencia de enfermedad residual macroscopica.?*-2

Un meta-analisis de 18 estudios evalud el impacto de la citorreduccion completa en comparaciéon
con ‘“‘enfermedad residual O6ptima pero aun visible” en el contexto actual del tratamiento
adyuvante basado en platino y taxano.?® La proporcion de pacientes en cada cohorte con
enfermedad residual <1cm en su diametro maximo fue de 62.3% (rango, 0-100%), y la proporcién
de pacientes en cada cohorte con citorreduccion completa fue 25.9% (rango, 0-86%). El andlisis
de regresion linear simple mostré que ambas variables predictoras del resultado quirdrgico (no
enfermedad residual macroscopica y enfermedad residual éptima) estuvieron asociadas a la
mediana de tiempo de supervivencia de la cohorte. Cada incremento de 10% en la proporcion de
pacientes tratadas con una citorreduccion completa se asocié a un aumento en la mediana de
supervivencia de la cohorte de 3.8 meses (p=0.002). De manera similar, cada incremento de 10%
en la proporcion de pacientes con enfermedad residual 6ptima se asocié a un aumento de 2.5
meses (p<0.001). El analisis de regresion linear multiple para controlar otros factores mostré que
cada incremento del 10% en la proporcién de pacientes con citorreduccion completa se asocié a
un aumento de 2.3 meses en la mediana de supervivencia de la cohorte (p=0.01), mientras que
el incremento del 10% en la proporcion de pacientes con enfermedad residual éptima se asocid
a un aumento de 1.8 meses (p=0.004). En conclusién, la proporcién de pacientes sin enfermedad
macroscopica luego de la cirugia se asocia con un aumento en la supervivencia de mayor

magnitud que la proporcién con enfermedad residual 6ptima.
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1.1.4.3. Sensibilidad a tratamiento a base de platinos

El cancer de ovario recurrente se ha clasificado con base en el intervalo libre de platino (ILP),
que se calcula desde el ultimo ciclo de un tratamiento con platino hasta el momento de la
recurrencia.?’” Cuando las pacientes tienen una progresion durante regimenes que contienen
platino o dentro de las primeras cuatro semanas después de la ultima dosis de platino, su
enfermedad se considera refractaria a platino. Cuando ocurre una recurrencia en los primeros
seis meses desde la ultima administracién de platino, se dice que tienen enfermedad resistente
a platino. Si la enfermedad recurre luego de un ILP de al menos 6 meses, entonces la enfermedad

se considera sensible a platino.

La clasificacion de la enfermedad recurrente basada en la sensibilidad a los platinos es un factor
de prondstico de la supervivencia. El prondstico es pobre para las pacientes con enfermedad
refractaria y para aquellas con enfermedad resistente. Mientras que las pacientes con
enfermedad platino-sensible tratadas con bevacizumab, evaluadas en el estudio OCEANS
tuvieron una mediana de supervivencia de 33.6, las pacientes con enfermedad platino-resistente
tratadas con bevacizumab en el estudio AURELIA alcanzaron a vivir 16.6 meses.?®?° A pesar de
que comparar resultados de ensayos distintos no es confiable desde el punto de vista estadistico,

la diferencia en la supervivencia de estas pacientes es bastante notoria.

1.2. Tratamiento del cancer de ovario

1.2.1. Tratamiento inicial

El tratamiento del cancer de ovario incluye inicialmente a la cirugia (etapificadora o

citorreductora) y la quimioterapia basada en platinos.

La cirugia es el principal tratamiento para la mayoria de las pacientes con cancer de ovario. En
etapas tempranas, el resultado de la cirugia etapificadora definira la necesidad de ofrecer un

tratamiento sistémico adyuvante.
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El principal objetivo de la cirugia en etapas avanzadas es lograr resecciones macroscoépicas
completas de la carcinomatosis diseminada, y para esto suelen requerirse técnicas quirurgicas

complejas, incluyendo la reseccion en bloque de intestino o la peritonectomia.

Después de la cirugia inicial, el tratamiento adyuvante con 3 a 6 ciclos de quimioterapia basada
en platinos se recomienda en la mayoria de las pacientes con cancer de ovario epitelial en etapa
temprana. Sélo las pacientes con riesgo bajo (etapas IA-IB, grado 1) con una correcta
estadificacion quirtrgica son candidatas a vigilancia.'? En todas las pacientes con enfermedad

localmente avanzada o metastasica se recomiendan 6 ciclos de quimioterapia.

En pacientes con citorreduccion subdéptima o etapas IV se puede usar bevacizumab como

tratamiento adyuvante adicional y de mantenimiento.3?3'

En pacientes inoperables o con enfermedad irresecable, una opcién de tratamiento consiste en
quimioterapia de induccidén con carboplatino y paclitaxel por 3 ciclos, seguidos de una cirugia
citorreductora (citorreduccion de intervalo) y quimioterapia postoperatoria adicional, para un total

de seis ciclos de quimioterapia.?3

Con la combinacion de la cirugia y la quimioterapia se pueden lograr remisiones clinicas
completas en mas del 80% de casos, sin embargo, la mayoria de las pacientes tendra una

reccurrencia.

1.2.2. Tratamiento para la recurrencia de la enfermedad

La probabilidad de recurrencia global (en todas las etapas), después del tratamiento inicial para
mujeres con cancer de ovario epitelial es de 62%. En pacientes con etapas tempranas el
porcentaje de recurrencia es de 25%, mientras que en etapas avanzadas es del 80%

aproximadamente.34%

La recurrencia puede detectarse con ayuda de marcadores tumorales (p. ej, el CA 125) y/o por

signos clinicos o radiolégicos de progresion.'23¢

El tratamiento de la recurrencia depende del ILP.?” Las pacientes con cancer de ovario recurrente

platino-sensible pueden ser consideradas para una cirugia citorreductora secundaria y
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quimioterapia de segunda linea basada en platinos.®” Las combinaciones se asocian a una mayor
tasa de respuestas y una mayor supervivencia libre de progresion (SLP). A pesar de que se
desconoce la combinacion de quimioterapia ideal, las opciones incluyen: carboplatino con
paclitaxel, carboplatino con gemcitabina y carboplatino con doxorrubicina liposomal pegilada.3®-
40 Aunado al tratamiento con quimioterapia se sugiere agregar bevacizumab a la combinacion y
luego como tratamiento de mantenimiento, con base en dos ensayos clinicos de mujeres con

enfermedad platino-sensible.*'#?

Existen varias opciones de tratamiento para mujeres con enfermedad platino-resistente. En la
mayoria de las pacientes se suele usar quimioterapia con un solo farmaco, mas que la
combinacion de citotéxicos. Hay multiples farmacos utiles en la recurrencia o como tratamientos
subsecuentes, pero ninguno se prefiere de forma universal. Un metaanalisis de Peng y cols. que
incluyd 6 ensayos de pacientes con enfermedad platino-resistente (n=1323) concluyd que
paclitaxel, topotecan y doxorrubicina liposomal tienen una eficacia similar, pero diferentes perfiles
de toxicidad.®® Igual que en el caso de la enfermedad platino-sensible, las pacientes con

enfermedad platino-resistente también se pueden beneficiar de agregar bevacizumab.

1.3. Tratamiento con bevacizumab

La angiogénesis es un proceso muy importante en el desarrollo del cancer. La familia del factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y sus receptores (VEGFR) regulan la angiogénesis
fisiologica y patoldgica.*4*® El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido
hacia el VEGF-A que produce un efecto inhibidor de esta proteina. Este farmaco recibio su
primera aprobacién por la agencia reguladora de Estados Unidos (FDA) en 2004 para tratamiento
de pacientes con cancer de colon metastasico, con base en los resultados de un estudio que
demostrd su superioridad en combinacion con quimioterapia, en comparacion con quimioterapia

sola.*®
1.3.1. Bevacizumab en primera linea de tratamiento
En pacientes con cancer de ovario avanzado que tienen un alto riesgo de recurrencia (p. ej, etapa

IV y citorreduccion subdptima) se recomienda agregar bevacizumab al esquema de quimioterapia

inicial.
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La incorporacion de bevacizumab como parte de una primera linea en mujeres con reciente

diagnéstico de cancer de ovario fue evaluada en dos ensayos (GOG 218 y ICON 7).

o El estudio GOG 218 fue un ensayo aleatorizado, controlado por placebo, que incluyé a
1873 mujeres con cancer de ovario epitelial que habian sido tratadas con una citorreduccion.*
Los criterios de seleccion incluyeron a pacientes con etapas lll con reseccién incompleta o
cualquiera con etapa IV, que se encontraran dentro de las primeras 12 semanas a partir del
intento de citorreduccién de maximo esfuerzo; una clase funcional del GOG de 0 a 2; y sin historia
de eventos vasculares clinicamente significativos o evidencia de oclusion intestinal. Se permitio
el reclutamiento de pacientes con etapa lll sin lesiones residuales mayores a 1 cm. Las pacientes
se estratificaron por clase del GOG y etapa, y por estatus de citorreduccion (etapa Il y diametro

de residual < 1 cm vs. etapa lll y didmetro de residual > 1 cm vs. etapa IV).

Las pacientes fueron asignadas aleatoriamente a alguno de tres grupos que recibieron 22 ciclos.
Los tres grupos recibieron carboplatino (AUC 6) IV y paclitaxel (175 mg/m2) IV, cada 3 semanas,
por 6 ciclos. El grupo control recibié la quimioterapia y se agregé placebo IV en los ciclos 2 a 22.
El grupo de ‘“inicio con bevacizumab” recibié6 bevacizumab (15 mg/kg) IV junto con la
guimioterapia en los ciclos 2 a 6, y posteriormente se les dio placebo en los ciclos 7 a 22. En el
grupo de “bevacizumab durante todo” se dio la quimioterapia y se agregé bevacizumab (15
mg/kg) IV en los ciclos 2 a 22 (alrededor de 16.5 meses). El motivo de iniciar bevacizumab en el

ciclo 2 fue para reducir las complicaciones de herida quirurgica.

Inicialmente, el objetivo primario fue la supervivencia global (SG) pero posteriormente cambié a
la SLP. Ambas se calcularon a partir del momento del reclutamiento. La progresién podia
definirse por criterios de imagen de RECIST, criterios del nivel de CA-125, deterioro global de la

salud o muerte por cualquier causa.

Los eventos adversos fueron motivo de descontinuacion en 15% de pacientes en el grupo de
inicio con bevacizumab, 17% de pacientes en el grupo de bevacizumab durante todo y 12% en

el grupo control.

Con una mediana de seguimiento de 17.4 meses, no hubo una diferencia en SLP al agregar
bevacizumab de inicio en comparacion con la quimioterapia estandar sin bevacizumab (11.2 vs

10.3 meses). Sin embargo, la SLP si fue mayor en las pacientes con bevacizumab durante todo
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(14.1 meses), lo cual se tradujo en una reduccién en el riesgo de progresién (HR 0.71, IC 05%
0.62-0.82). El beneficio de bevacizumab durante todo en comparacién con el grupo control fue

consistente con varios factores de prondstico y con los diferentes factores de estratificacion.

Un analisis de calidad de vida realizado con la herramienta validada FACT-O TOIl no mostré

diferencias entre los grupos.

En cuanto a eventos adversos, la hipertension grado >2 fue mas comun con bevacizumab que
con placebo, pero sélo llevé a la descontinuacion de bevacizumab en 2.4% de pacientes en el
grupo de bevacizumab durante todo. En otros eventos como perforacién o fistula, proteinuria

grado >3, trombosis y complicaciones de heridas no hubo diferencias significativas.

Un analisis posterior evalué el efecto de bevacizumab en las pacientes con ascitis, ya que esta
condicion clinica es frecuente en varios casos de cancer de ovario avanzado y la expresién del
VEGF esta implicada en la patogénesis de la ascitis.*® En este estudio ser incluyeron 1107
pacientes de los brazos control (brazo 1) y de bevacizumab durante todo (brazo 3). EI modelo
multivariado para SLP no demostr6 una mejoria en todas las pacientes tratadas con
bevacizumab. Las pacientes sin ascitis tuvieron una SLP que no fue diferente entre el brazo 1y
el brazo 3. Sin embargo, cuando se analizaron pacientes con ascitis se observaron mejorias tanto
en SLP como en SG. La diferencia en SLP fue de 10.4 vs. 15.2 meses (HR 0.71) (p<0.001) y la
diferencia en SG fue de 39.9 vs. 43.3 meses (HR, 0.82) (p = 0.014).

En el 2019 se publico el analisis final de SG de este estudio, ademas de un analisis exploratorio
de algunos factores patoldgicos y moleculares (estado del BRCA 1/2, genes de la reparacion por
recombinacion homologa [HRR] y CD31). Con una mediana de seguimiento de 102.9 meses, en
relacion al grupo control, el HR para mortalidad fue de 0.96 para el grupo de bevacizumab durante
todo. Tampoco se observé un beneficio en supervivencia tras censurar los casos que recibieron
bevacizumab posterior al entrecruzamiento de grupos o como segunda linea. Entre las pacientes
con etapa IV, la SG de pacientes con bevacizumab durante todo fue de 42.8 vs. 32.6 meses para
el grupo control (HR, 0.75). Los marcadores patoldgicos y moleculares no predijeron la actividad

de bevacizumab.*®

e EI ICON 7 fue en estudio aleatorizado, controlado por placebo, que recluté a 1528

pacientes con cancer de ovario para investigar el efecto de agregar bevacizumab a la
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quimioterapia en pacientes con cancer de ovario.*® Las pacientes fueron previamente sometidas
cirugia. Se incluyeron pacientes con etapa temprana de alto riesgo (etapas | — lIA grado 3 o de
células claras) o etapas avanzadas (lIB — IV); una clase funcional del ECOG de 0 a 4; y funcion
de médula 6sea, higado, rifdn y coagulatoria normales. El reclutamiento de pacientes con etapa
temprana de alto riesgo se restringid a un 10% de la poblacion a estudiar. Se realizé la
estratificacion de acuerdo por grupo del GCIG, la etapa y la enfermedad residual (etapas | a lll y
enfermedad residual < 1 cm, etapas | a lll y enfermedad residual > 1 cm, etapa lll inoperable o
etapa IV) y el intervalo planeado entre la cirugia y el inicio de la quimioterapia (< 4 semanas o <

4 semanas).

Las participantes se aleatorizaron a recibir 6 ciclos trisemanales de carboplatino (AUC 5 o 6) IV
y paclitaxel (175 mg/m2) IV (grupo de quimioterapia de estandar) o el mismo régimen mas
bevacizumab (7.5 mg/kg) concomitante por 5 a 6 ciclos, seguidos de un mantenimiento por 12
ciclos (alrededor de 12.5 a 13.5 meses). Si la quimioterapia se iniciaba dentro de las 4 semanas

post-cirugia se omitia el ciclo 1 de bevacizumab.

Los principales objetivos de interés fueron SLP y SG, ambos calculados desde la fecha de
aleatorizacion. La SLP se calculé con la fecha del primer indicador de progresion o de la muerte.
La progresion se registré de acuerdo a criterios de RECIST o datos de progresion clinica y no

incluyd a la progresion basada en niveles de CA-125.

Los grupos de tratamiento estuvieron bien balanceados con respecto a caracteristicas basales.
El 9% tenian enfermedad temprana de alto riesgo; el 30% tenian alto riesgo de progresion,
definido como etapa IV con citorreduccion subéptima o etapa IV; el 69% tenian tipo seroso; el
21% tenian etapa llIA — llIB; el 70% tenian etapas IlIC — IV; el 26% tenia antecedente de

citorreduccién subdptima.

Después de la progresion, alrededor de 44 (3%) pacientes (30 del grupo control y 14 del grupo

con bevacizumab) recibieron algun antiangiogénico.

En el analisis actualizado para SLP, después de un seguimiento de 28 meses, la mediana de
SLP fue de 19.8 meses en el brazo control y 17.4 meses en el brazo de bevacizumab (HR, 0.81;
p = 0.004). Las medias restringidas de SLP fueron de 24.1 y 22.4 meses (HR, 0.87; p = 0.04).

Las medias restringidas se calcularon debido a que las razones de riesgos convencionales no
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son confiables en los casos de riesgos no proporcionales, los cuales fueron detectados en el
analisis. Entre las pacientes con alto riesgo de progresién, la mediana de SLP fue mejor con
bevacizumab (16.0 meses) que con tratamiento estandar (10.5 meses); y las medias restringidas

fueron 18.1 y 14.5 meses, respectivamente (HR, 0.73; p = 0.002).

Se evaluo la calidad de vida con los cuestionarios EORTC QLQ-C30 y QLQ-OV28 y se encontro
una mejoria de esta con el paso del tiempo en ambos grupos. No hubo diferencias significativas

entre los grupos.

Los eventos adversos grado >3 se reportaron en 56% de mujeres en el grupo control y 66% en
el grupo de bevacizumab. El uso de bevacizumab se asocié con un incremento en el sangrado
(principalmente mucocutaneo grado 1), hipertensiéon grado >2 (18% con bevacizumab vs. 2% sin
bevacizumab), eventos tromboembdlicos grado >3 (7% con bevacizumab vs. 3% sin
bevaicumab) y perforacion gastrointestinal (en 10 pacientes con bevacizumab y 3 pacientes sin

bevacizumab).

En una actualizacion preplaneada de la SG no se encontrd diferencia entre las pacientes que
recibieron bevacizumab y las que recibieron pura quimioterapia.®’ La mediana de seguimiento
fue de 48.9 meses. Las medias restringidas fueron de 44.6 y 45.5 meses para quimioterapia y
para quimioterapia mas bevacizumab. En un analisis exploratorio que incluyd al subgrupo de
pacientes con alto riesgo de progresién, las medias restringidas fueron de 34.5 y 39.3 meses,

con una diferencia significativa a favor del grupo experimental (p = 0.03).

1.3.2. Bevacizumab en el tratamiento de la recurrencia de la enfermedad

Como se menciond previamente, el tratamiento de le enfermedad recurrente se basa en el ILP.
El bevacizumab ha sido evaluado tanto en enfermedad platino-sensible (estudio OCEANS) como

en el escenario de la enfermedad platino-resistente (estudio AURELIA).

e EI OCEANS fue un ensayo clinico controlado que incluy6 a 484 pacientes con cancer de
ovario recurrente platino-sensible.*' Para ser elegibles, las pacientes debian tener un diagnostico
de cancer de ovario con una recurrencia > 6 meses después de haber completado la
guimioterapia de primera linea basada en platinos. No se permitieron pacientes que hubieran

recibido tratamiento sistémico en el escenario de enfermedad recurrente. Las pacientes tenian
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enfermedad medible por criterios de RECIST. Solo se aceptaron pacientes clase funcional 0 A 1
de ECOG, con una esperanza de supervivencia de al menos 12 semanas, y con buena funcion
medular, de la coagulacién, renal y hepatica. Se excluyeron pacientes con historia de fistula,
perforacion intestinal o absceso intra-abdominal; signos de oclusion intestinal; y un procedimiento
quirdrgico en los 28 dias previos al reclutamiento. La aleatorizacion se estratificd por tiempo
desde el ultimo platino hasta la recurrencia (6 a 12 vs. > 12 meses) y cirugia citorreductora para

enfermedad recurrente (si vs. no).

Las pacientes elegibles se aleatorizaron a carboplatino y gemcitabina con o sin bevacizumab.
Todas recibieron gemcitabina a 1,000 mg/m2 los dias 1 y 8, y carboplatino a area bajo la curva
de 4 (4mg/mL/min) en el dia 1, con ciclos cada 21 dias. El ensayo se planeé para administrar 6
ciclos de carboplatino y gemcitabina, pero permitié que se administraran hasta 10 ciclos si se
documentaba respuesta. El bevacizumab se administré a 15 mg/kg los dias 1. Después de
completar la quimioterapia se continué bevacizumab o placebo hasta la progresién o toxicidad

inaceptable.

El objetivo primario fue SLP, calculada a partir de la aleatorizacion. La SG fue un objetivo
secundario. A todas las pacientes se les realizé una tomografia cada 9 semanas desde el primer

ciclo.

Ambos brazos de tratamiento estuvieron bien balanceados por caracteristicas de las pacientes y
de la enfermedad. Alrededor del 80% de las pacientes tenian histologia serosa; el 90% no
tuvieron una cirugia citorreductora para la enfermedad recurrente; mas de la mitad tuvieron un

periodo libre de platino mayor a 12 meses.

Los grupos de tratamiento estuvieron bien balanceados con respecto a caracteristicas basales.
El 9% tenian tienen enfermedad temprana de alto riesgo; el 30% tenian alto riesgo de progresion,
definido como etapa IV con citorreduccion subéptima o etapa IV; el 69% tenian tipo seroso; el
21% tenian etapa llIA — llIB; el 70% tenian etapas IlIC — IV; el 26% tenia antecedente de
citorreduccion suboptima. La mediana del numero de ciclos de carboplatino y gemcitabina fue 6

(rango, 1 a 10). La mediana de ciclos de bevacizumab fue 12 (rango, 1 a 43).

La mediana de seguimiento para el analisis de SLP fue de 24 meses. Agregar bevacizumab al

esquema de quimioterapia resultd en un incremento de la SLP (12.4 vs. 8.4 meses; HR 0.48, IC

Estudio retrospectivo que compara la eficacia entre dos intensidades de dosis de bevacizumab en 23
pacientes con cancer de ovario epitelial recurrente platino-resistente



95% 0.38-0.60) en comparacion con el placebo. El uso de bevacizumab también se asocié a una
mejoria en la tasa de respuesta objetiva de 21.1% (78.5% vs. 57.4%; p <0.0001).

Los eventos adversos grado 3 a 5 se reportaron en 82.4% y 89.5% de las pacientes en los brazos
de placebo y bevacizumab. El brazo de bevacizumab se asocié a una mayor frecuencia de
hipertensioén grado 3 (0.4% vs. 17.4%) y proteinuria (0.9% y 8.5%). La incidencia de hipertension

llevo a la descontinuacién del tratamiento en 3.6% y la proteinuria en 2.4% de las pacientes.

Los eventos adversos grado >3 se reportaron en 56% de mujeres en el grupo control y 66% en
el grupo de bevacizumab. El uso de bevacizumab se asocié con un incremento en el sangrado
(principalmente mucocutaneo grado 1), hipertension grado >2 (18% con bevacizumab vs. 2% sin
bevacizumab), eventos tromboembdlicos grado >3 (7% con bevacizumab vs. 3% sin
bevacizumab) y perforacion gastrointestinal (en 10 pacientes con bevacizumab y 3 pacientes sin

bevacizumab).

Para el analisis de la SG se alcanzé una mediana de seguimiento de 57.5 meses.?® La mediana
de SG fue similar para ambos grupos de tratamiento (33.6 meses para el grupo con bevacizumab
y 32.9 meses para el grupo con placebo), con un HR de 0.95 (p = 0.65). Ninguno de los subgrupos

evaluados tuvo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de tratamiento.

e El estudio AURELIA es el unico ensayo clinico fase Ill que evalué el papel de
bevacizumab en mujeres con cancer de ovario recurrente platino-resistente.?® Incluyé a 361
pacientes. Las participantes tuvieron enfermedad medible por RECIST o evaluable por CA-125.
Se encontraban con progresion de la enfermedad dentro de los primeros 6 meses después de
haber completado al menos 4 ciclos con tratamiento basado en platinos. Otros criterios de
elegibilidad fueron: Clase funcional 0 a 2 de ECOG; adecuada funcién hepatica, renal y de
médula 6sea; no haber recibido mas de dos lineas previas de tratamiento oncoldgico; no tener
enfermedad refractaria (progresion durante un tratamiento previo basado en platinos); no tener
historia de oclusidon o suboclusién intestinal, fistula abdominal, perforacién o absceso intra-
abdominal; no tener evidencia de involucro intestinal por tomografia; y no haber sido operadas
dentro de las 4 semanas previas al inicio del tratamiento y no tener planes quirurgicos dentro de
los siguientes 30 dias. Se implementaron criterios de seleccion estrictos para reducir el riesgo de

perforacion intestinal.
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Se dio la oportunidad de que cada investigador seleccionara un agente quimioterapéutico entre
las siguientes opciones: paclitaxel 80 mg/m2 IV en los dias 1, 8, 15 y 22 cada 4 semanas;
doxorrubicina liposomal pegilada 40 mg/m2 |V el dia 1 cada 4 semanas; o topotecan 4 mg/m2 IV
en los dias 1, 8 y 15 cada 4 semanas o 1.25 mg/m2 en los dias 1 a 5 cada 3 semanas.
Posteriormente se aleatorizé a las pacientes a recibir la quimioterapia seleccionada sola o con
bevacizumab 10 mg/kg IV cada 2 semanas o 15 mg/kg cada 3 semanas en el esquema con
topotecan trisemanal. La quimioterapia y el bevacizumab se continuaron hasta la progresién o
toxicidad inaceptable. Las pacientes se estratificaron de acuerdo a la quimioterapia seleccionada
(doxorrubicina liposomal pegilada vs. paclitaxel vs. topotecan), el antecedente de tratamiento

antiangiogénico (si o no) y el ILP (<3 meses vs. 3 a 6 meses).

El objetivo primario fue la SLP por RECIST, definida a partir del momento de la asignacion
aleatoria y hasta la primera progresién de la enfermedad documentada radiograficamente o la
muerte. Algunos objetivos secundarios fueron la SG, la tasa de respuesta objetiva y la calidad de
vida. Se planed un analisis exploratorio para seguridad y eficacia para el subgrupo de pacientes

con ascitis al momento basal.

La seleccion de los 3 diferentes farmacos por parte de los investigadores se distribuyé de forma
equitativa (adriamicina liposomal, n = 126; paclitaxel, n = 115; topotecan, n = 120), debido a que
se fij6 un tope a cada cohorte. La mayoria de los casos tenia histologia serosa (84% en el grupo
de quimioterapia sola y 87% en el grupo con bevacizumab). El porcentaje de pacientes que
recibié tratamiento antiangiogénico previamente fue menor al 10%. Recibieron dos lineas de
quimioterapia previa el 43% y el 40%. El intervalo libre de platinos fue menor a 3 meses en el

25% vy el 28%. El porcentaje de pacientes con ascitis fue de 30 y 33%.

La mediana de duracién de tratamiento fue de 3 ciclos (rango, 1 a 17 ciclos) en el brazo sin
bevacizumab vs. 6 ciclos (rango, 1 a 24 ciclos) en el brazo con bevacizumab. Al momento del
cierre de datos para el analisis de SG, el 40% de las pacientes del brazo de quimioterapia

recibieron bevacizumab monodroga tras la progresién a la quimioterapia.

La mediana de seguimiento fue de 13.9 y 13 meses en los brazos de quimioterapia y de
quimioterapia mas bevacizumab, respectivamente. El estudio demostré una mejoria significativa
con bevacizumab, incrementando la SLP de 3.4 a 6.7 meses (HR, 0.48; p <0.001) (Figura 2A).

Este beneficio se observé en todos los subgrupos evaluados. La tasa de respuesta por RECIST
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ylo CA — 125 fue 12.6% con quimioterapia y de 30.9% con quimioterapia y bevacizumab
(diferencia de 18.3 puntos porcentuales). En pacientes con respuestas evaluables por RECIST,
la diferencia fue de 11.8% vs. 27.3% (p < 0.001) (diferencia de 15.5 puntos), y de acuerdo a
criterios de CA — 125 del GCIG fue de 11.6% vs. 31.8% (p < 0.001) (diferencia de 20.2 puntos).

No hubo diferencia en la SG entre ambos regimenes (HR, 0.85, p < 0.17). La mediana fue de

13.3 meses con quimioterapia vs. 16.6 meses con quimioterapia y bevacizumab (Figura 2B).

Figura 2A. Supervivencia libre de progresion de pacientes tratadas con quimioterapiay con
quimioterapia mas bevacizumab (Pujade-Lauraine E, et al. J Clin Oncol 2014;32:1302-1308)%
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Figura 2B. Supervivencia global de pacientes tratadas con quimioterapia y con quimioterapia mas

bevacizumab (Pujade-Lauraine E, et al. J Clin Oncol 2014;32:1302-1308)
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CT: quimioterapia; BEV: bevacizumab

El uso de bevacizumab se asocié a un incremento en la incidencia de hipertension y proteinuria
grado >2. En 4 pacientes con bevacizumab (2.2%) se observé perforacion gastrointestinal. Otros

eventos adversos de especial interés no tuvieron un aumento importante con bevacizumab.

El subgrupo de pacientes con ascitis en el tiempo basal estuvo conformado por 113 pacientes
(31% de la poblacion incluida en el estudio). De estas, nueve pacientes (18%) tratadas con
quimioterapia requirieron paracentesis en comparacion con una paciente (2%) del grupo con

bevacizumab.

Los resultados de los cuestionarios EORTC QLQ-OV28 e indice FOSI fueron evaluados en el
momento basal y luego cada 2-3 ciclos hasta la progresion. Hubo mas pacientes en el grupo con
bevaciumab que lograron una mejoria en los sintomas abdominales/gastrointestinales mayor al
15% (21.9 vs. 9.3%; p = 0.002).

Como se menciond previamente, las pacientes aleatorizadas a quimioterapia sola pudieron
recibir bevacizumab luego de la progresion. El 40% de ellas si recibié bevacizumab y el 60%
nunca lo recibié. Un analisis exploratorio evalué el efecto del bevacizumab en las pacientes del
grupo de quimioterapia sola. Se evaluaron tres subgrupos: quimioterapia sola, quimioterapia sola
seguida de bevacizumab a la progresion, y quimioterapia mas bevacizumab. El resultado fue que
en comparacion con las pacientes que nunca recibieron bevacizumab, el riesgo de muerte
disminuyd en comparacion con las que si lo recibieron, ya sea al inicio (HR, 0.68) o después de
la progresién (HR, 0.60). Esto significa que el uso de bevacizumab después de la progresion

pudo ser factor confusor y pudo haber afectado los resultados de SG del estudio AURELIA.

1.4. Dosis de bevacizumab

Mientras que el bevacizumab ha mostrado su efectividad en ensayos clinicos, su farmacodinamia
no ha podido ser comprendida por completo y no se ha podido demostrar una relacion
dosis/efecto in vivo. Sin embargo, se han aprobado dos intensidades de dosis por las diferentes
agencias internacionales: las dosis equivalentes a 2.5 mg/kg/semana (dosis bajas) y las dosis

equivalentes a 5 mg/kg/semana (dosis altas).
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En el 2001 se publico un estudio fase | que investigo la seguridad de bevacizumab con dosis de
0.1 a10 mg/kg en dias 0, 28, 35y 42. En este estudio no se detect6 una toxicidad dosis-limitante,

aun con la dosis mas alta de 10 mg/kg.%°

Un ensayo fase /Il de escalamiento de dosis utilizd bevacizumab a dosis de 3 mg/kg, 10 mg/kg
y 20 mg/kg cada dos semanas en 75 pacientes con cancer de mama previamente tratadas.®' La
respuesta se evalud antes del ciclo 6 y el ciclo 12, mientras que la seguridad se evalu6 para
todos los ciclos. La respuesta objetiva para las dosis de 3 mg/kg, 10 mg/kg y 20 mg/kg fue de
5.6%, 7.3% y 6.3%, respectivamente, mientras que la tasa de control de la enfermedad fue de
11%, 17% y 19%. En cuanto a los eventos adversos, el uso de bevacizumab se asocié a
hipertension grados 3-4 en 22%, 17% y 19%. La media en el incremento de la presion arterial
sistélica fue de +7.3, +10 y +15.5 mmHg. En el grupo de pacientes que recibié la dosis de 20
mg/kg, dos pacientes presentaron un cuadro de cefalea con nausea y vémito reportados como
serios. Los autores concluyeron que la dosis 6ptima es de 10 mg/kg cada dos semanas
(equivalente a la intensidad de dosis altas) porque las pacientes tuvieron un mayor nimero de
respuestas parciales con esta dosis, mientras que la dosis de 20 mg/kg se asocié a muchos
eventos adversos. Esta deduccion con el poder de un estudio fase I/ll es motivo de controversia
y discusién. Aun asi, los resultados de este estudio influenciaron varios estudios posteriores, que

utilizaron la dosis de 10 mg/kg cada dos semanas para evaluar los efectos de bevacizumab.

Desafortunadamente hay muy poca informacion de estudios fase | que evalluen la dosis 6ptima
de bevacizumab. Ademas, la variabilidad de las dosis estudiadas ha sido muy amplia (de 0.1 a
20 mg/kg) con esquemas van de aplicaciones semanales a cada tres semanas. Es importante
mencionar que en el estudio fase | de Gordon, previamente mencionado, se pudo comprobar un
efecto bioldgico de bevacizumab incluso a partir de la dosis de 0.3 mg/kg, lo cual podria significar

que dosis bajas podrian causar algun efecto en el contexto clinico.°

En cancer de colon metastasico, tres estudios tempranos usaron bevacizumab a la dosis de 5
mg/kg bisemanales (equivalente a la intensidad de dosis bajas) en combinacién con
quimioterapia.*652°3 Sus resultados positivos dieron lugar a la aprobacion del farmaco a estas
dosis por parte de las agencias reguladoras internacionales. Por otro lado, el estudio ECOG 3200
comparo el régimen FOLFOX4 con o sin bevacizumab a 10 mg/kg bisemanal, y dio pauta para

la aprobacion de bevacizumab a dosis altas.®*
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El primer y unico estudio que ha comparado dos dosis de bevacizumab frente a frente fue el
estudio EAGLE.%*% Fue un ensayo clinico fase lll, aleatorizado, en pacientes con cancer
colorrectal metastasico que fallaron a una primera linea de tratamiento basado en oxaliplatino
con bevacizumab. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir una segunda linea con FOLFIRI
mas bevacizumab a 5 mg/kg cada dos semanas vs. FOLFIRI mas bevacizumab a 10 mg/kg cada
dos semanas. El objetivo primario fue evalualr si el brazo con bevacizumab a dosis altas aumenta
significativamente la SLP en comparacion con brazo de dosis bajas. Se incluyeron 387 pacientes
con caracteristicas basales bien balanceadas entre ambos grupos. La dosis de 10 mg/kg no
prolongd la SLP de forma significativa y los autores concluyeron que si se pretende continuar
bevacizumab en pacientes con cancer colorrectal luego de una primera linea, la dosis de 5 mg/kg

es apropiada para la segunda linea.

En cancer de pulmén también se ha estudiado el beneficio de bevacizumab con dosis bajas. Un
estudio fase |l compardé quimioterapia con bevacizumab a 7.5 mg/kg o 15 mg/kg cada 3 semanas
vs. el mismo esquema de quimioterapia vs. placebo.®” Agregar bevacizumab se asocié a una
mayor tasa de respuesta, y solo las pacientes que recibieron dosis altas de bevacizumab tuvieron
un aumento de la SLP, pero el estudio no tuvo suficiente poder para establecer una relacion entre
dosis y efecto. Un ensayo fase Ill estudid la combinacién de quimioterapia sola o con
bevacizumab a 15 mg/kg cada 3 semanas y demostré un beneficio a favor del grupo con
antiangiogénico.*® El estudio AVAIL compard quimioterapia con bevacizumab a 7.5 mg/kg, 15
mg/kg o placebo cada 3 semanas.*® Ambos grupos con bevacizumab tuvieron una SLP mayor al
grupo con placebo, pero este estudio tampoco fue disefiado para comparar las dosis utilizadas.
Un meta-analisis incluyé estudios de quimioterapia con bevacizumab en comparacién con
guimioterapia; los pacientes con bevacizumab tuvieron una mejoria en SLP y SG, pero no se

encontro alguna diferencia entre las dosis.®°

1.4.1. Dosis de bevacizumab en cancer de ovario

En 2007 se presentaron los resultados de un estudio fase Il de pacientes con cancer de ovario
recurrente que recibieron bevacizumab en monoterapia a 15 mg/kg cada tres semanas. Los
resultados fueron positivos y se siguieron de otros tres ensayos fase Il con resultados similares
al usar bevacizumab a dosis altas s6lo o en combinacion. Este régimen inspir6 para que también
fuera usado en el ensayo fase lll multicéntrico GOG 218, mientras que no ha habido algun ensayo

fase Il que haya tenido interés en estudiar las dosis bajas.
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El ensayo GOG 218 compard carboplatino/paclitaxel y placebo vs carboplatino/paclitaxel y
bevacizumab a 15 mg/kg cada 3 semanas (dosis altas) por 5 ciclos vs carboplatino/paclitaxel y
bevacizumab por 21 ciclos.*” Los resultados a favor del brazo de bevacizumab confirmaron su

efectividad en la primera linea de tratamiento.

A pesar de que ningun ensayo fase Il estudi6 el beneficio de bevacizumab a dosis bajas, en el
escenario adyuvante, el ensayo clinico ICON 7 comparé carboplatino/paclitaxel por 6 ciclos con
carboplatino/paclitaxel y bevacizumab a 7.5 mg/kg cada 3 semanas (dosis bajas) por 5 a 6 ciclos
seguido de 12 ciclos adicionales.*® El brazo de bevacizumab fue superior, principalmente en el
subgrupo de pacientes con alto riesgo de recurrencia, que fue una poblacién similar a la del GOG
218. Estos resultados sugieren que la dosis de 2.5 mg/kg/semana podria dar un beneficio

equivalante a la de 5 mg/kg/semana.

Otros dos ensayos fase lll confirmaron la eficacia de las dosis altas de bevacizumab en
combinacion con quimioterapia, tanto en cancer de ovario recurrente platino-sensible como en el
platino-resistente.El estudio OCEANS comparé el uso de carboplatino/gemcitabina con o sin
bevacizumab a 15 mg/kg cada tres semanas, mientras que el estudio AURELIA estudié el
beneficio de agregar bevacizumab al tratamiento con quimioterapia a eleccién del investigador,
usando la dosis de 10 mg/kg cada dos semanas (para los esquemas mensuales con paclitaxel,
topotecan o doxorrubicina liposomal) o la de 15 mg/kg cada tres semanas (para el esquema de
topotecan trisemanal).?®*#' Ambos estudios demostraron una ventaja a favor de los brazos con

bevacizumab en términos de SLP y tasas de respuesta.

El unico estudio que ha evaluado el beneficio de bevacizumab con dosis bajas en pacientes con
cancer de ovario previamente tratado, es una serie de casos retrospectiva que incluyé a 15
pacientes tratadas con dosis de 5 a 7.5 mg/kg cada 3 semanas en combinacién con
quimioterapia.®! Las pacientes habian recibido una media de 4 regimenes citotoxicos previos. Se
observo una respuesta en 11 pacientes (73.4%), entre las cuales, 4 (26.7%) tuvieron respuesta
completa. La mediana de SLP fue de 21 meses. La mayoria de los eventos adversos fueron leves
o moderados (proteinuria n = 5, hipertension, n = 8). Se reportaron dos casos de hipertensiéon
grado 3 y un caso de proteinuria grado 3. A pesar de las limitaciones del estudio, los autores

concluyen que el uso de dosis bajas es eficaz y bien tolerado en esta poblacion.
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1.5. Seguridad del bevacizumab

En términos generales, el bevacizumab tiene un perfil de toxicidad tolerable y manejable. Sin
embargo, algunos eventos adversos, aunque poco frecuentes, son considerados graves y de

relevancia clinica especial.

Algunos eventos graves de especial relevancia son:

- Perforaciones gastrointestinales. Se han notificado con una incidencia de entre 1 y 3% en
pacientes tratados con bevacizumab por diferentes tipos de cancer. Este tipo de evento puede
tener un desenlace mortal en aproximadamente un tercio de los casos graves de perforaciones

gastrointestinales, los cuales representan entre el 0.2% vy el 1%.

- Fistulas gastrointestinales. Se han notificado con una incidencia de hasta el 2% en pacientes

con cancer colorrectal metastasico y cancer de ovario, principalmente.

- Alteraciones en la cicatrizacion de heridas. Debido a su impacto negativo en la cicatrizaciéon de
heridas, los ensayos fase Il excluyeron a pacientes que se habian sometido a cirugia mayor en
los ultimos 28 dias. En ensayos clinicos con cancer de ovario, se observaron complicaciones en

la cicatrizacién de heridas de grado 3-5 hasta en un 1.8% de las pacientes con bevacizumab.

- Hipertension. En los ensayos clinicos con bevacizumab, la incidencia global de hipertensién de
cualquier grado es de hasta un 42.1%, mientras que la hipertension en grados 3-4 se produjo en
0.4 al 17.9% de los pacientes y la hipertension grado 4 en hasta un 1%. En general, la
hipertension se controla adecuadamente con antihipertensivos orales tales como IECAs,

diuréticos y bloqueadores de canales de calcio.

- Proteinuria. La incidencia de proteinuria con bevacizumab va desde el 0.7% hasta el 54.7% en
los diferentes ensayos. La gran mayoria de estos casos se presenta como proteinuria grado 1.

Se ha registrado proteinuria de grado 3 hasta en un 10.9% y de grado 4 hasta en un 1.4%.

- Hemorragia. La incidencia global de hemorragias de grado 3-5 oscil6 desde 0.4% hasta 6.9%
en pacientes tratados con bevacizumab. La mayoria de las hemorragias fueron asociadas al

tumor y hemorragias mucocutaneas menores (p. €j, epistaxis).
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- Tromboembolismo arterial. El uso de bevacizumab también se ha asociado a un aumento en la
incidencia de eventos tromboembdlicos arteriales, que se pueden presentar como accidentes
cerebrovasculares, infartos de miocardio, ataques isquémicos transitorios y otras reacciones. En

los ensayos clinicos, la incidencia global fue de hasta un 3.8%.

- Tromboembolismo venoso. Las reacciones tromboembodlicas venosas que se han asociado al
uso de bevacizumab incluyen trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y tromboflebitis.
En los ensayos clinicos, la incidencia global oscilé desde 2.8% hasta 17.3% y la de reacciones
grado 3-5 desde 2.8 hasta 17.3%, sin embargo, estas incidencias son similares a las de pacientes
tratados sin bevacizumab. Por otro lado, los pacientes que han tenido un evento tromboembdlico

previamente pueden tener un riesgo mayor de recurrencia con bevacizumab.

- Sindrome de encefalopatia reversible posterior (SERP). Se han reportado casos raros de
pacientes que desarrollan signos y sintomas de SERP, cuyas manifestaciones pueden incluir
convulsiones, cefalea, alteracion del estado mental, alteraciones visuales, o ceguera cortical. Su

diagnéstico requiere confirmacién mediante resonancia magnética.

Un meta-analisis que incluyé 24 ensayos clinicos de 8 diferentes tipos de cancer (sin incluir
estudios en cancer de ovario) reportd los riesgos de presentar eventos adversos con
bevacizumab.®? Los resultados mostraron un aumento en la presencia de eventos adversos
fatales en los brazos de tratamiento con bevacizumab, con un riesgo relativo de 1.48 (RR) (IC
95%, 1.11-1.98). El estudio también mostré un incremento del riesgo de eventos adversos grados
3-4 (RR 1.2; IC 95%, 1.15-1.24). Los principales eventos adversos fueron: hipertension (RR
4.96), proteinuria (RR 7.08), hemorragia (RR 1.34) y perforacion gastrointestinal (RR 2.3).

Otro meta-andlisis hizo un analisis de los eventos adversos reportados con la aplicacién de
bevacizumab en cinco ensayos clinicos de pacientes con cancer de ovario. En este analisis se
pudo observar un aumento significativo en el riesgo de desarrollar los siguientes eventos:
hipertension (RR 21.27), proteinuria (RR 4.77), complicaciones de heridas (RR 3.55), hemorragia
(RR 3.16), perforacion gastrointestinal (RR 2.76), eventos tromboembdlicos arteriales (RR 2.39)

y eventos tromboembdlicos venosos (RR 1.43).
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En el estudio AURELIA, en el que se evaluaron los efectos de bevacizumab en pacientes con
cancer de ovario recurrente platino-resistente, se reportaron los resultados de seguridad. Los
eventos de interés especial ocurrieron en 57% de pacientes con bevacizumab en comparacién
con 40.3% de pacientes sin bevacizumab. La hipertensién grado >2 aument6 de 7 a 20%, la
proteinuria aumenté de 0 a 2%, la perforacion gastrointestinal aumenté de 0 a 2%, la fistula grado
>2 y la trombosis arterial aument6 de 0 a 2%. Los casos de hemorragia no aumentaron con
bevacizumab (1 vs. 1%). Se reporté un caso de SERP en el brazo de tratamiento con

bevacizumab.

La falta de estudios que comparan las dosis altas con las dosis bajas y la baja incidencia de

efectos adversos dificulta la asociacion de estos efectos con las distintas dosis.

Algunos estudios de otros tumores primarios sugieren una mayor toxicidad en los brazos de dosis
altas. El estudio AVAIL en pacientes con cancer de pulmdn comparé cisplatino/gemcitabina con
placebo, cisplatino/gemcitabina con bevacizumab a 7.5 mg/kg, y cisplatino/gemcitabina con
bevacizumab a 15 mg/kg trisemanal; la incidencia de efectos adversos graves fue mayor en el
grupo de bevacizumab a dosis altas (44%) que en el de dosis bajas (35%).° Por otro lado, el
estudio AVADO compardé docetaxel sélo con docetaxel mas bevacizumab a 7.5 mg/kg y 15 mg/kg
cada tres semanas en pacientes con cancer de mama; la frecuencia de epistaxis, hipertension y

proteinuria fue mas frecuente en el brazo de bevacizumab con dosis altas.®?

Un estudio retrospectivo investigé los eventos adversos de pacientes tratadas con bevacizumab
por cancer de ovario.®* Se incluyeron 154 pacientes que recibieron bevacizumab como primera
linea, a la primera recurrencia y a las recurrencias subsecuentes. Se definieron las incidencias
acumuladas de varios eventos adversos. El 27.1% recibi6 < 1.5 mg/kg/sem, el 29.5% recibi6 1.5
— 1.99 mg/kg/sem, el 23.1% recibidé 2 — 3 mg/kg/sem y el 7.6% recibié > 3 mg mg/kg/sem. Las
incidencias acumuladas de hipertensién tuvieron una meseta de 30% para todos los grados y
10% para grados 3 y 4, a las dosis por encima de 8,080 y 3,510 mg, respectivamente. Las
incidencias acumuladas de proteinuria tuvieron una meseta de 35% para todos los grados y 3%
para grados 3 y 4, a las dosis por encima de 11,190 y 4,530 mg, respectivamente. Se concluyo
que las dosis de bevacizumab tienen un efecto de meseta en la incidencia de hipertension y

proteinuria.
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Sin embargo, el estudio EAGLE en pacientes con cancer de colon, que ha sido el unico estudio
disefiado para comparar ambas intensidades de dosis, y que no demostr6 diferencias en SLP

entre ambos brazos, tampoco mostré diferencias en términos de seguridad.®
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo con las ultimas estadisticas de la base de datos GLOBOCAN, el cancer de ovario
representa la sexta causa de cancer en mujeres, con una incidencia anual de 4,759 (6.8 por
100,000 habitantes) y una mortalidad de 2,765 (4.0 por 100,000).

El diagnéstico de esta enfermedad ocurre frecuentemente cuando el cancer ha alcanzado una
etapa tardia (etapa Ill o IV) porque los sintomas ya son mas evidentes y requieren una

intervencion.®

El tratamiento del cancer de ovario incluye inicialmente a la cirugia (etapificadora o
citorreductora) y la quimioterapia basada en platinos. Con la combinaciéon de la cirugia y la
quimioterapia se pueden lograr remisiones clinicas completas en mas del 80% de casos, sin

embargo, la mayoria de las pacientes tendra una recurrencia.

El cancer de ovario recurrente puede ser clasificado como platino-sensible o platino-resistente.
El tratamiento para la enfermedad platino-resistente consiste en quimioterapia no basada en
platinos, y los farmacos mas activos son doxorrubicina liposomal, paclitaxel y topotecan. Estas
pacientes tienen un prondstico pobre, con progresiones cada vez mas prontas y con una

supervivencia global de alrededor de 12 meses.

El bevacizumab es un farmaco antiangiogénico que se incorpord a las opciones terapéuticas
para cancer de ovario desde que se publicaron por primera vez sus beneficios en ensayos
clinicos fase lll en 2011. El estudio AURELIA evalud el beneficio de agregar bevacizumab al
tratamiento citotéxico de pacientes con una recurrencia platino-resistente. Dicha estrategia se

asocié a una mejoria de la SLP de 3.4 vs 6.7 meses (HR 0.48).

Aun no se conoce la dosis 6ptima de bevacizumab, a pesar de que han pasado dos décadas
desde su desarrollo y mas de 10 afios desde que inicio su distribucién comercial. Los estudios
fase | y fase Il intentaron definir las dosis 6ptimas para disefiar los ensayos fase lll, sin embargo
no contaron con un disefio adecuado para hacer conclusiones sobre una relacién dosis/efecto y
dosis/seguridad. La dosis de bevacizumab para pacientes con cancer de ovario recomendada

por las principales agencias regulatorias es la equivalente a 5 mg/kg/semana (dosis altas).
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Dependiendo del esquema acompafante, se puede administrar cada 2 semanas (10 mg/kg) o

cada 3 semanas (15 mg/kg).

La indicacién de bevacizumab a dosis altas podria asociarse a una prevalencia mayor de efectos
secundarios. Aunado a esto, el uso de este farmaco esta restringido en algunos paises debido a

su elevado costo.
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3. JUSTIFICACION

El tratamiento inicial del cancer de ovario, que incluye la cirugia y la quimioterapia basada en
platinos, se asocia a una alta tasa de éxito. Sin embargo, la mayoria de las pacientes tendra una
recurrencia. Existen varios esquemas de quimioterapia que pueden mejorar la supervivencia de
las pacientes con cancer de ovario recurrente, pero en casi todos los casos, la enfermedad ira

adquiriendo resistencia y terminara por causar la muerte.

El bevacizumab es un farmaco antiangiogénico que ha demostrado estar asociado a un beneficio
en diferentes escenarios clinicos de pacientes con cancer de ovario. En la actualidad,
bevacizumab tiene tres indicaciones para pacientes con cancer de ovario: (1) en combinacion
con quimioterapia para pacientes con cancer de ovario avanzado, posterior a la cirugia inicial;
(2) en combinaciéon con quimioterapia para pacientes con cancer de ovario recurrente, platino-
sensible; y (3) en combinacién con quimioterapia para pacientes con cancer de ovario recurrente,

platino-resistente.

La dosis 6ptima de bevacizumab aun no se conoce. Para pacientes con cancer de ovario, la
dosis recomendada por las principales agencias regulatorias es la de 5 mg/kg/semanas (dosis
altas). Sin embargo, esta dosis se escogié a partir de algunos ensayos fase | y fase Il que no

tuvieron un disefio adecuado para hacer conclusiones sobre la dosis mas conveniente.

Solamente existe un ensayo disefado para comparar las diferentes intensidades de dosis de
bevacizumab en cancer de colon, y este no demostré diferencias entre las dosis altas y las dosis
bajas. Ademas, un calculo del costo-efectividad que midié afnos de vida ajustados por calidad
compard dosis bajas vs dosis altas de bevacizumab en primera linea y resulté a favor del

mantenimiento con dosis bajas.

Si se comprueba que las dosis bajas de bevacizumab son igual de efectivas que las dosis altas
y/o se asocian a una menor frecuencia de efectos adversos, el uso de estas dosis podria facilitar

el acceso a este medicamento y/o mejorar su perfil de seguridad.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Hay alguna diferencia en la supervivencia libre de progresién (SLP) de pacientes con cancer de
ovario epitelial recurrente platino-resistente tratadas con quimioterapia mas bevacizumab a <2.5
mg/kg/semana (dosis bajas) en comparacion con la de pacientes tratadas con quimioterapia mas

bevacizumab a >2.5 mg/kg/semana (dosis altas)?
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5. HIPOTESIS

La supervivencia libre de progresion (SLP) de pacientes con cancer de ovario epitelial recurrente
platino-resistente tratadas con quimioterapia mas bevacizumab a <2.5 mg/kg/semana (dosis
bajas) es similar a la de pacientes con quimioterapia mas bevacizumab a >2.5 mg/kg/semana
(dosis altas).
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6. OBJETIVOS

6.1. Objetivo primario

Comparar la supervivencia libre de progresion (SLP) de las pacientes con cancer de ovario
epitelial recurrente platino-resistente tratadas con quimioterapia mas bevacizumab a <2.5
mg/kg/semana con la de pacientes tratadas con quimioterapia mas bevacizumab a >2.5

mg/kg/semana.

6.2. Objetivos secundarios
Comparar la supervivencia libre de progresion (SLP) bioquimica de las pacientes con
quimioterapia mas bevacizumab a <2.5 mg/kg/semana con la de pacientes tratadas con
quimioterapia mas bevacizumab a >2.5 mg/kg/semana.
Comparar la supervivencia global (SG) de las pacientes con quimioterapia mas bevacizumab a
<2.5 mg/kg/semana con la de pacientes tratadas con quimioterapia mas bevacizumab a >2.5

mg/kg/semana.

Comparar el perfil de toxicidad entre ambas dosis de bevacizumab.
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7. METODOLOGIA

7.1. Disefio del estudio

Se trata de un estudio observacional, de cohorte retrospectiva, en un grupo de pacientes con

cancer de ovario epitelial recurrente, platino-resistente, tratadas con diferentes intensidades de

dosis de bevacizumab entre septiembre de 2012 y mayo de 2018.

7.2. Lugar

Clinica de Tumores ginecologicos del Instituto Nacional de Cancerologia.

7.3. Poblacién

Pacientes con cancer de ovario epitelial tratadas con bevacizumab entre septiembre de 2012 y
mayo de 2018.

7.4. Muestra

Pacientes con cancer de ovario epitelial recurrente, platino-resistente, que hubieran recibido una

o dos lineas de tratamiento previo, y que hayan recibido un tratamiento combinado de

guimioterapia y bevacizumab entre septiembre de 2012 y mayo de 2018.

7.5. Criterios de seleccioén

7.5.1. Criterios de inclusion:

Mujeres con cancer de ovario histolégicamente confirmado.

Edad igual o mayor de 18 afios.
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Recurrencia de la enfermedad documentada por estudio de imagen, platino-resistente
(progresiéon de la enfermedad dentro de los 6 meses 0 menos posteriores a tratamiento con

platinos).

Haber recibido una o dos lineas de tratamiento previo al esquema de tratamiento con

bevacizumab.

Haber recibido tratamiento con quimioterapia y bevacizumab para la enfermedad platino-

resistente.
Estado de desemperio fisico con escala Karnofsky >70%.
7.5.2. Criterios de exclusion

Tumores de ovario benignos o limitrofes.
Haber incluido bevacizumab en el tratamiento de alguna linea previa de tratamiento.
No haber recibido mas de un ciclo de bevacizumab.
Antecedente de otro tumor maligno.
Radioterapia previa a la pelvis o al abdomen.

7.6. Procedimientos
Se realizé una busqueda a partir de los expedientes de las pacientes con cancer de ovario
tratadas con bevacizumab que cumplieran los criterios de inclusién y de exclusién. Se recabaron
los datos demograficos y clinicos a partir de los expedientes clinicos electronicos de la base de
datos del Instituto Nacional de Cancerologia. Los datos que se registraron fueron nimero de
expediente, fecha de nacimiento, fecha de procedimiento diagnéstico, edad al diagndstico, tipo
histologico, grado histologico, etapa clinica, numero de linea de tratamiento, antecedente de

hipertension arterial, linea de tratamiento, realizacién de laparotomia citorreductora, fecha de

inicio del tratamiento, dosis de bevacizumab, regularidad de la aplicacion de bevacizumab, peso
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de la paciente, intensidad de dosis, grupo de intensidad de dosis, total de ciclos de bevacizumab,
quimioterapia concomitante, presencia o ausencia de progresién, fecha de progresion, presencia
0 ausencia de progresion bioquimica, fecha de progresion bioquimica, presencia o ausencia de
muerte, fecha de muerte, grado de hipertensién, grado de proteinuria, grado de hemorragia,
grado de complicacion de herida quirurgica, grado de trombosis venosa, grado de trombosis
arterial, grado de perforaciéon gastrointestinal, grado de fistula y grado de sindrome de

encefalopatia reversible posterior.

El tipo histolégico se basé en la clasificacion de Prat. El estadiaje se basé en el sistema de la
FIGO de 2014. El resultado de la laparotomia citorreductora se clasificod en citorreduccion éptima
(aquella con un diametro de tumor residual menor a 1 cm) y citorreduccion subdptima (con un

diametro de tumor residual igual o mayor a 1 cm).

Se permitié incluir a las pacientes que hubieran recibido cualquier esquema de tratamiento con
quimioterapia para tratar la enfermedad recurrente. El tratamiento con bevacizumab consistié en
el uso concomitante de este farmaco con el farmaco citotoxico elegido por el médico tratante. En
los casos en que se finalizd el esquema de quimioterapia, se continué con bevacizumab de
mantenimiento hasta criterio del médico tratante. La regularidad de la aplicacion de bevacizumab
es el intervalo de semanas entres las dosis indicadas. La intensidad de dosis de bevacizumab

se calculé con la formula: dosis aplicada / peso en kg / regularidad de la aplicacion.

Las pacientes se clasificaron en dos grupos a comparar, con base en la intensidad de dosis de
bevacizumab que recibieron. Debido a la heterogeneidad de las dosis que se utilizaron, se eligio
un punto de corte que cumpliera con las siguientes caracteristicas: (1) dividir a la cohorte en
grupos con numeros de participantes similares, (2) dividir a la cohorte en dos grupos que cada
uno incluyera a las intensidades de dosis que histéricamente se han utilizado en estudios clinicos
(2.5 mg/kg/semana y 5 mg/kg/semana), y (3) dividir a la cohorte en dos grupos cuya media de

intensidad de dosis fuera estadisticamente distinta a la del contrario.

Todas las pacientes fueron evaluadas para medir la respuesta con tomografia axial contrastada,
con intervalos de tiempo a criterio del médico tratante. Se definié progresion de la enfermedad
como un aumento del volumen de la enfermedad mayor al 20% o la aparicion de al menos una
lesion nueva (criterios RECIST v. 1.1). La fecha de progresion es la fecha en que se documenté

esta progresion por imagen. La progresion de la enfermedad bioquimica se defini6 como una
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elevacion del CA 125 >2 veces el limite superior normal, o el nadir. La fecha de progresion

bioquimica es la fecha en que se documenté dicha elevacion.

Los eventos adversos adjudicables a bevacizumab se clasificaron con base en el sistema CTCAE

v. 4.0. Los eventos adversos de interés para este estudio fueron hipertension, proteinuria,

hemorragia, complicacién de herida quirurgica, trombosis venosa, trombosis arterial, perforacion

gastrointestinal, fistula y sindrome de encefalopatia reversible posterior.

7.7. Operacionalizacion de variables

tratamiento

Variable Definicion Definicion Escala Unidad de
conceptual operacional medicion
Edad Anos cumplidos al Calculo de afios | Cuantitativa Anos
momento del entre la fecha continua
diagnositco de nacimiento y
la del
diagndstico
Subtipo Subtipo de Subtipo de Cualitativa 1 = seroso de
histolégico presentacion con presentacion en | nominal alto grado
base en la clasificacion 2 = seroso de
caracteristicas de Prat bajo grado
morfolégicas y de 3 = mucinoso
inmunohistoquimica. 4=
endometrioide
5 = céls claras
6=
carcinosarcoma
Etapa clinica al | Estadificacion Clasificacion de | Cualitativa 1 =1l
diagnéstico quirargica del la presentaciéon | nominal 2 = lIA-B
avance de la por método de 3=IllC
enfermedad la FIGO 4 = [VA-B
Karnofsky al Escala de medicién | Clasificacion Cualitativa 1=100%
inicio del de la calidad de vida | con base en nominal 2 = 90%
tratamiento de un paciente con | hallazgos 3 =80%
cancer clinicos 4=70%
asociados a
calidad de vida
Linea de Numero de linea de | Numero de Cualitativa 1 =1eralinea
tratamiento tratamiento orden de la nominal 2 = 2da linea
sistémico linea de platino-sensible

3 =2dalinea
platino-resist
4 = 3era linea
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Dosis de Cantidad de Cantidad de Cuantitativa mg/kg
bevacizumab medicamento medicamento continua
aplicado por kg de peso,
por ciclo de
tratamiento
Grupo de dosis | Grupo al que Nivel de Cualitativa 0 = dosis bajas
pertenece la intensidad de la | nominal 1 = dosis altas
intensidad de dosis | dosis
aplicada
Fecha de inicio | Fecha de inicio del Fecha en que Cualitativa dd/mm/afio
de tratamiento se aplica el
bevacizumab primer ciclo de
tratamiento que
incluye
bevacizumab
Fecha de Fecha del fin del Fecha en la que | Cualitativa dd/mm/afio
suspension de | tratamiento sucede el
bevacizumab motivo de
suspension de
bevacizumab
Motivo de Causa de la Causa de la Cualitativa 0 =no se
suspension de | decision de decision de nominal suspendid
bevacizumab suspender suspender 1 = toxicidad
bevacizumab bevacizumab 2 = progresion
Fecha de finde | Fecha enla que se | Fechade la Cualitativa dd/mm/afo
seguimiento vio a la paciente por | ultima cita
Ultima ocasion
Motivo de fin de | Estado de la Estado de salud | Cualitativa 0 = viva
seguimiento paciente en la fecha | de la paciente nominal 1 = muerta
de fin de el dia que se
seguimiento tuvo contacto
con ella por
Ultima vez

7.8. Andlisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo que incluyd las variables cualitativas y cuantitativas. Las
variables cualitativas se presentan en frecuencias y proporciones. Las variables cuantitativas se
expresan como medias mas desviacion estandar (si tienen distribucién normal), o medianas y

rangos intercuartilares (en caso de distribucién anormal).

Las caracteristicas clinicas de las pacientes con bevacizumab a dosis altas y con bevacizumab
a dosis bajas fueron comparadas por medio de Chi cuadrada, y por t-Student o U de Mann-

Whitmney.
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Se estimaron las curvas de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global por el
método de Kaplan-Meier y se utilizé el examen de log-rank para calcular diferencias en las curvas
de supervivencia.

Se definié a una diferencia significativa como un valor de p menor a 0.05.

El analisis de datos se realizé con el paquete estadistico SPSS v. 21.
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8. RESULTADOS

Poblaciéon estudiada

Entre septiembre de 2012 y mayo de 2018 fueron tratadas 79 pacientes con cancer de ovario
epitelial recurrente, platino-resistente. La figura 3 muestra el proceso de seleccién de los casos

participantes.

La media de edad fue de 51.4 afos (DE 9.97) (Tabla 3). El tipo histolégico mas frecuente fue el
seroso de alto grado (n=58, 73.4%), mientras que las frecuencias del endometrioide (n=7, 8.9%)
y el de células claras (n=6, 7.6%) fueron similares. Otras histologias representadas fueron seroso
de bajo grado (n=4, 5.1%), carcinosarcoma (n=1, 1.3%) y carcinoma poco diferenciado (n=3,
3.8%). No se incluyeron pacientes con cancer de ovario mucinoso. La mayoria de los casos tuvo
un grado histolégico 3 (n=68, 86.1%). Casi todas las pacientes fueron diagnosticadas en etapas
avanzadas (n=78, 98.7%). Alrededor de tres cuartas partes tuvo una etapa clinica llIC de la FIGO
(n=57, 72.2%) y una cuarta parte tuvo una etapa IV (n=21, 26.6%). Solamente un caso se
diagnostico en etapa IC (1.3%). Trece pacientes (16.5%) tenian hipertensién arterial sistémica
entre sus antecedentes patolégicos; todas ellas tenian buen control de su enfermedad con
tratamiento farmacoldgico. La mayoria de las pacientes (n=56, 70.9%) habia recibido una linea
de quimioterapia previa a la recurrencia platino-resistente y el resto (n=23, 29.1%) habia recibido
dos lineas previas. Los esquemas de quimioterapia citotéxica que fueron utilizados fueron, en
orden de frecuencia: doxorrubicina liposomal (n=46, 58.2%), topotecan (12, 15.2%), paclitaxel
(n=9, 11.4%), carboplatino/paclitaxel (n=7, 8.9%), y gemcitabina (n=5, 6.3%). Doce pacientes
(15.2%) fueron sometidas a una laparotomia con intento de citorreduccion; de estas, 7 (58.3%)
tuvieron una citorreduccién éptima y 5 (41.6%) tuvieron una citorreducciéon suboptima. La media
de ciclos de bevacizumab administrados por paciente fue 6.78 (DE 5.44) y la media de intensidad

de dosis de bevacizumab fue 3.26 mg/kg/semana (DE 1.20).

Diferencias en la poblacién entre grupos

Tomando la referencia del punto de corte elegido, la cohorte de 79 pacientes se dividio en los
siguientes dos grupos: 41 pacientes que recibieron dosis baja (<2.5 mg/kg/semana) y 38
pacientes que recibieron dosis alta (>2.5 mg/kg/semana). La tabla 4 muestra las caracteristicas

clinicas y patoldgicas de cada grupo. No hubo diferencias significativas en la distribucion de edad,
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histologia, grado histologico, etapa clinica, antecedente de hipertensién, numero de lineas
previas de quimioterapia, numero de ciclos de bevacizumab administrados y laparotomia con
intento de citorreduccion. La doxorrubicina liposomal fue el farmaco mas utilizado en ambos
grupos, pero el porcentaje de pacientes que lo recibieron fue menor en el grupo de dosis baja

que en el de dosis alta (43.9% vs 73.7%, respectivamente; p=0.046).

Las medias de edad fueron 51.8 y 51.0 afos para el grupo de dosis bajas y dosis altas,
respectivamente. El porcentaje de pacientes con histologia seroso de alto grado fue 75.6% y
71.1%; de seroso de bajo grado, 9.8 y 0%; de endometrioide, 7.3% y 10.5%; de células claras
4.9% y 10.5%; de carcinosarcoma, 0 y 2.6%; y de carcinoma poco diferenciado, 2.4% vy 5.3%. El
grado 1 esta representado en 9.8% y 0 para cada grupo; el grado 2, en 7.3% y 10.5%; y el grado
3,en 82.9% y 89.5%. La unica paciente que tuvo el diagnéstico en etapa | formoé parte del grupo
de dosis alta. La etapa llIC representd al 75.5% de las pacientes que recibieron dosis baja y al
68.4% de las que recibieron dosis alta; mientras que la etapa IV representé al 24.4% y al 28.9%,
respectivamente. El 22% de las pacientes con dosis baja tenia hipertension, en comparacion con
el 10.5% de las pacientes con dosis alta. El porcentaje de pacientes que tenia un régimen previo
de tratamiento fue 73.2% en el grupo de dosis baja y de 68.4% en el grupo de dosis alta; por otro
lado, el porcentaje que tenia dos regimenes previos fue de 26.8% y 31.6% para cada grupo. La
media de ciclos aplicados fue 7.2 y 6.2. para los grupos de dosis baja y dosis alta,

respectivamente.

Resultados de eficacia

La mediana de supervivencia libre de progresion (SLP) en el grupo de pacientes que recibieron
dosis bajas fue de 7.5 meses (4.55 — 10.55), mientras que la mediana de SLP en el grupo de
dosis altas fue de 7.7 meses (4.5 — 10.93); p=0.4. (Tabla 5; Figura 4) El grupo con dosis bajas
tuvo una mediana de SLP bioquimica de 11.8 meses (3.19 — 20.52) y el grupo con dosis altas
tuvo una mediana de SLP bioquimica de 8.7 meses (2.96 — 14.44); p=0.2. (Tabla 5; Figura 5)
Finalmente la supervivencia global (SG) en el grupo con dosis bajas fue de 28.1 meses (23.49 —
32.75) y en el grupo con dosis altas fue de 21.6 meses (16.49 — 26.81); p=0.1. (Tabla 5; Figura
6).
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Resultados de seguridad

El 64% de los pacientes tuvo algun evento adverso de cualquier grado del CTCAE, sin embargo,
la incidencia de eventos grados >3 fue de solo 10%. (Tabla 6) Los eventos adversos de cualquier
grado mas comunes en ambos grupos fueron hipertension (54.4%), proteinuria (8.9%) y
sangrado (10.1%). Otros eventos adversos de cualquier grado fueron tromboembolismo venoso
(2.5%) y perforacion gastrointestinal (1.3%). El evento adverso grado >3 mas comun fue
hipertension (7.6%). Otros eventos adversos grado >3 fueron tromboembolismo venoso (1.3%)

y perforacién gastrointestinal (1.3%).

No hubo diferencia en la incidencia general de eventos adversos de cualquier grado entre el
grupo que recibié dosis baja y el que recibié dosis alta. La incidencia de hipertension de cualquier
grado en el grupo de dosis baja fue de 61%, mientras que en el grupo de dosis alta fue de 47.4%
(p=0.3). La hipertension grado 3 tampoco fue diferente entre los grupos de dosis baja y alta
(12.2% y 7.9%, respectivamente) (p=0.4). En pacientes que recibieron dosis bajas, la proteinuria
de cualquier grado se presentd con una incidencia del 7.3%, y en pacientes que recibieron dosis
altas esta fue del 10.5% (p=0.5). El sangrado de cualquier grado fue similar en ambos grupos
(7.3% en el grupo de dosis baja y 13.2% en el grupo de dosis alta) (p=0.4). Tampoco hubo
diferencia significativa en la presentacion de tromboembolismo venoso, perforacion

gastrointestinal y otros eventos adversos entre ambos grupos.
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Figura 3. Proceso de seleccion de los casos participantes
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Tabla 3. Caracteristicas basales de 79 pacientes con cancer

de ovario platino-resistente tratadas con bevacizumab

Edad (afios)

Mediana (rango) 55 (27-74)
Tipo histologico
Seroso de alto grado 58 73.4
Seroso de bajo grado 4 5.1
Endometroide 7 8.9
Células claras 6 7.6
Mucinoso 0 0
Carcinosarcoma 1 1.3
Carcinoma 3 3.8
Grado histolégico
Bajo (grado 1) 4 5.1
Grado 2 7 8.9
Alta (grado 3) 68 86.1
Etapa FIGO
I 1 1.3
Il 0 0
A-IB 0 0
lnc 57 72.2
1Y 21 26.6
Historia médica previa
Hipertensién arterial
Si 13 16.5
No 66 83.5
Regimenes de quimioterapia previos
1 56 70.9
2 23 29.1
Esquema de quimioterapia combinada
con bevacizumab
Doxorrubicina liposomal 46 58.2
Paclitaxel 9 11.4
Gemocitabina 5 6.3
Topotecan 12 15.2
Carboplatin/paclitaxel 7 8.9
Cirugia citorreductora a la recurrencia
Si
Optima 7 8.9
Suboptima 5 6.3
No 67 84.8
Numero de ciclos de bevacizumab
Mediana (rango) 6 (1-29)
Intensidad de dosis bevacizumab
(mg/kg/sem)
Mediana (rango) 2.5(1.25-7.25)
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Tabla 4. Caracteristicas basales por grupo de tratamiento

Grupo
ot Intesidad de dosis baja Intensidad de dosis alta *
Caracteristicas (<2.5mg/kg/sem) J (>2.5 mg/kg/sem) P
(n=41) (n=38)
Edad (afios)
Mediana (rango) 50 (27 - 74) 51 (27 -72) 0.8
Tipo histolégico (n %)
Seroso de alto grado 31 75.6 27 71.1 0.2
Seroso de bajo grado 4 9.8 0 0
Endometrioide 3 7.3 4 10.5
Células claras 2 4.9 4 10.5
Mucinoso 0 0 0 0
Carcinosarcoma 0 0 1 2.6
Carcinoma 1 24 2 53
Histological grade (n %)
Bajo (grado 1) 4 9.8 0 0 0.1
Grado 2 3 7.3 4 10.5
Alto (grado 3) 34 82.9 34 89.5
FIGO stage (n %)
I 0 0 1 2.6 0.5
Il 0 0 0 0
NA-11IB 0 0 0 0
nc 31 75.6 26 68.4
v 10 24 .4 11 28.9
Historia médica previa (n %)
Hypertension arterial
Si 9 22 4 10.5 0.1
No 32 78 34 89.5
Regimenes de quimioterapia previos (n %)
1 30 73.2 26 68.4 0.4
2 11 26.8 12 31.6
Esquema de quimioterapia combinada con
bevacizumab (n %)
Doxorrubicina liposomal 18 43.9 28 73.7 0.046
Paclitaxel 6 14.6 3 7.9
Gemcitabina 5 12.2 0 0
Topotecan 7 17.1 5 13.2
Carboplatin/paclitaxel 5 12.2 2 5.3
Cirugia citorreductora a la recurrencia (n
%)
Si
Optima 5 12.2 2 5.3 0.2
Subdptima 4 9.8 1 2.6
No 32 78 35 92.1
Numero de ciclos de bevacizumab
Mediana (rango) 6 (2-29) 5.5(2-18) 0.3
Intensidad de dosis bevacizumab
(mg/kg/sem)
Mediana (rango) 2.48 (1.25—-2.5) 3.75 (2.67 — 7.25) <0.001

*Con base en la prueba de chi-cuadrado y en U de Mann Whitney
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Tabla 5. Andlisis de supervivencia

Mediana p
(meses)  Limite inferior  Limite superior
Supervivencia libre de progresion
Intensidad de dosis baja 7.5 4.55 10.55 0.4
Intensidad de dosis alta 7.7 4.5 10.93
Supervivencia libre de progresion
bioquimica
Intensidad de dosis baja 11.8 3.19 20.52 0.2
Intensidad de dosis alta 8.7 2.96 14.44
Supervivencia global
Intensidad de dosis baja 28.1 23.49 32.75 0.1
Intensidad de dosis alta 21.6 16.49 26.81

*Con base en la prueba de log-rank
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Tabla 6. Resumen de eventos adversos de interés especial
por grupo de tratamiento

Grupo
Caracteristica Total Intensidad de Intensidad de
(n=79) d03|_s baja d03|_s alta p*
(n=41) (n=38)
Cualquier evento adverso (n %)
Cualquier grado 51 64.6 28 68.3 23 60.5 0.3
Grados >3 8 10.1 5 12.2 3 7.9 0.4
Hypertension (n %)
Cualquier grado 43 54.4 25 61 18 47.4 0.2
Grados >3 6 7.6 3 7.3 3 7.9 0.6
Proteinuria (n %)
Cualquier grado 7 8.9 3 7.3 4 10.5 0.5
Grados >3 0 0 0
Sangrado (n %)
Cualquier grado 8 10.1 3 7.3 5 13.2 0.3
Grados >3 0 0 0
Complicacion de herida quirargica (n %)
Cualquier grado 0 0 0
Grados >3 0 0 0
Tromboembolismo venoso (n %)
Cualquier grado 2 25 1 24 1 2.6 0.7
Grados >3 1 1.3 1 2.4 0 0.5
Tromboembolismo arterial (n %)
Cualquier grado 0 0 0
Grados >3 0 0 0
Perforacidn gastrointestinal (n %)
Cualquier grado 1 1.3 1 24 0 0.5
Grados >3 1 1.3 1 24 0 0.5
Fistula (n %)
Cualquier grado 0 0 0
Grados >3 0 0 0
Sindrome de leucoencefalopatia
posterior reversible
Cualquier grado 0 0 0
Grados >3 0 0 0
*Con base en la prueba de chi-cuadrado
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Figura 4. Supervivencia libre de progresion de ambos grupos de tratamiento*
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Figura 5. Supervivencia libre de progresién bioquimica de ambos grupos de tratamiento*
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Figura 6. Supervivencia global de ambos grupos de tratamiento
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9. DISCUSION

El presente estudio tuvo como objetivo primario el de comparar la SLP de las pacientes con
cancer de ovario con recurrencia platino-resistente tratadas con quimioterapia mas bevacizumab
a <2.5 mg/kg/semana, con la de pacientes tratadas con quimioterapia mas bevacizumab a >2.5
mg/kg/semana. Esta comparacion no mostré una diferencia estadisticamente significativa entre
las dosis bajas (mediana de 7.5 meses [IC 95%, 4.55 — 10.55]) y las dosis altas (mediana de 7.7
meses [IC 95%, 4.5 — 10.93]) (p = 0.4). Como resultado de una busqueda, este es el primer
estudio que realizé una comparacioén directa entre dos intensidades de dosis en pacientes con

cancer de ovario epitelial.

Los resultados de este estudio retrospectivo apoyan los hallazgos de ensayos clinicos realizados
en pacientes con otros tumores primarios. Algunos estudios realizados en pacientes con cancer
de colon y cancer de pulmén sugieren que la dosis de bevacizumab equivalente a 2.5 mg/kg/sem
tiene un efecto comparable al de la dosis equivalente a 5 mg/kg/sem.*6:529356.59.60 Con base en
los resultados de dichos estudios, la FDA aprueba el uso de este farmaco para cancer de colon
con ambas intensidades de dosis.®® Por otro lado, en Europa la EMA aprueba ambas

intensidades de dosis para cancer de colon y para cancer de pulmon.®

Bevacizumab es un farmaco inhibidor de VEGF que tiene un efecto antiangiogénico y que tiene
aprobaciones de la FDA como tratamiento oncoldgico de diversas patologias oncoldgicas. Existe
muy poca informacion de estudios que evaluaron la dosis 6ptima de bevacizumab. Uno de los
estudios que influyeron para adoptar la intensidad de dosis altas en los ensayos clinicos fase |l
y fase Ill fue un ensayo de escalamiento de dosis realizado en pacientes con cancer de mama.®’
La conclusion fue que la dosis 6ptima fue la de 10 mg/kg cada dos semanas (equivalente a la
intensidad de dosis altas) porque las pacientes tuvieron un mayor numero de respuestas
parciales con esta dosis, mientras que la dosis de 20 mg/kg se asocid6 a muchos efectos
adversos. Sin embargo, el numero de pacientes incluidas y los resultados de este estudio no son
suficientes para concluir que dosis menores o mayores a 10 mg/kg cada dos semanas son mas
o menos efectivas. Mas aun, un estudio preclinico pudo demostrar que bevacizumab produce un
efecto bioldgico a partir de la dosis de 0.3 mg/kg. Esto significa que las dosis bajas podrian ser

suficientes para causar un beneficio en el contexto clinico.

Para pacientes con cancer de ovario, la dosis recomendada por la FDA y la EMA es la de 5

mg/kg/semana (dosis altas). Esto se debe a que los ensayos fase Ill que dieron lugar a las
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aprobaciones para la primera linea (estudio GOG 218), la recurrencia platino-sensible (estudio
OCEANS) y la recurrencia platino-resistente (estudio AURELIA), utilizaron bevacizumab con esta
dosis.?>*147 E| estudio ICON 7, que también demostro la utilidad de bevacizumab en la primera
linea de pacientes con cancer de ovario, se publicé a la par del estudio GOG 218.%° Una de las
principales diferencias entre estos dos estudios fue que el ICON 7 empled bevacizumab a 2.5
mg/kg/semana. Los resultados positivos de este estudio también sugieren que las dosis bajas

podrian ser suficientes o podrian ser similares a las dosis altas en términos de eficacia.

En la actualidad, el tratamiento de eleccidon para pacientes con cancer de ovario epitelial que
presentan una recurrencia platino-resistente se basa en los resultados del estudio AURELIA,
publicado en el 2014. En él se evalu6 el beneficio de agregar bevacizumab a 5 mg/kg/semana al
tratamiento con un farmaco citotoxico, y se encontr6 una mejoria de la SLP en el grupo
experimental. A diferencia de lo que sucede en el escenario de la primera linea, previo al estudio
realizado para esta tesis, no existia alguno otro que evaluara la eficacia de bevacizumab con
dosis bajas. Las medianas de SLP reportadas en este estudio (7.5 y 7.7 meses) son ligeramente
mayores a la mediana de SLP del grupo de pacientes tratadas con bevacizumab en el estudio
AURELIA (6.7 meses). Una de las fortalezas de este estudio consiste en que los criterios de
seleccién se basaron, en gran medida, en los criterios utilizados para la ejecucion del estudio
AURELIA. A pesar de esto, las caracteristicas de las pacientes evaluadas en este estudio reflejan
que existen diferencias importantes entre nuestra poblacion y la poblacion estudiada en el
AURELIA, tales como la edad de las pacientes (pacientes mas jovenes), la distribucion de las
histologias (menor proporcion de tumores serosos) y las proporciones del grado tumoral (mayor
proporcion de grado 3). Un criterio que pudo contribuir ligeramente a las diferencias en los
resultados de los estudios es que el ensayo fase lll incluyd una pequefa proporcién de pacientes
que recibieron tratamiento antiangiogénico previo (7%), mientras que este estudio incluyo
solamente a pacientes que no hubieran recibido este tipo de tratamiento. Otro aspecto que
diferencia a las poblaciones de los estudios es el de lineas previas recibidas; la proporcién de
pacientes que recibieron 2 lineas de tratamiento previo en nuestro estudio fue de 29.1% y la del
estudio AURELIA fue de 40%.

Otros objetivos de eficacia evaluados en este estudio fueron el de comparar la supervivencia libre
de progresion bioquimica y el de comparar la supervivencia global entre ambos grupos de
tratamiento. Tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas en estos desenlaces. Aun

asi, llama la atencion que las curvas de supervivencia y las medianas obtenidas en ambos
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desenlaces muestran una tendencia a favor del grupo de dosis bajas (Fig. 5 y Fig. 6). Las
caracteristicas de este estudio no permiten establecer el motivo de esta tendencia y la

importancia de estos hallazgos.

Para el andlisis de seguridad, este estudio se enfocd a analizar eventos adversos de interés
especial (reportados en ensayos clinicos de bevacizumab previos). La proporcion de pacientes
que tuvo algun evento adverso de cualquier grado en nuestra poblacion (64.6%) fue ligeramente
mayor que la de las pacientes tratadas con bevacizumab en el ensayo clinico de aprobacion
(57%). Al igual que lo reportado en estudios previos, el evento adverso mas frecuente en el
nuestro fue hipertension (54.4%), y la proporcién de hipertensién grado 3 fue igual que la del
estudio AURELIA (7%). Otros eventos adversos comunes fueron proteinuria en cualquier grado
(8.9%) y sangrado (10.1%).

Al comparar la incidencia de eventos adversos entre el grupo de dosis bajas y el de dosis altas,
no se encontrd alguna diferencia estadisticamente significativa. Este resultado difiere de los que
se publicaron en un estudio retrospectivo que se disefd para analizar los eventos adversos de
bevacizumab y su correlaciéon con diferentes intensidades de dosis (<1.5, 1.5-1.99, 2-3, >3
mg/kg/sem). Dicho estudié concluyé que la dosis de bevacizumab tiene un efecto acumulativo

en la incidencia hipertensién y de proteinuria.

El disefo de este estudio tiene algunas limitaciones que impiden hacer conclusiones fuertes
sobre relaciones causales y que exigen la realizacion de ensayos mas solidos. Al tener un disefio
retrospectivo, el estudio tiene la desventaja de que los investigadores no tuvimos control sobre
la seleccion de las pacientes, la asignacion de los tratamientos, la calidad de la informacion y las
mediciones. La decision sobre el tratamiento de las pacientes y las dosis utilizadas dependieron
de varios factores, tales como la disponibilidad de los tratamientos, la capacidad de cobertura y
el criterio del médico tratante; esto deriva en sesgos de seleccién que podrian restar validez
interna a los resultados. Un aspecto relevante es la variabilidad de intensidades de dosis que se
utilizaron, cuyo intervalo abarcé de los 1.25 a los 7.25 mg/kg/sem. Por esta razén se eligié un
punto de corte que dividiera a la poblacion en dos grupos y que permitiera hacer una comparacion
mas confiable. Otra fuente que introdujo un sesgo de seleccion a nuestro estudio son las pérdidas
de sujetos durante el periodo del seguimiento; en algunos casos, la pérdida de seguimiento

ocurrid en el periodo de tiempo en el que las pacientes recibian bevacizumab.
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Durante el disefio del estudio se intentd utilizar definiciones precisas de las variables, asi como
instrumentos de mediciones validos, con el objetivo de evitar sesgos de informacién en la medida
de lo posible. Sin embargo, la naturaleza retrospectiva del disefio provoca que la informacion
recabada sea menos confiable y que puedan existir sesgos de informacion no diferenciales que

afecten los resultados.
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10. CONCLUSION

Este es el primer estudio que compara la eficacia entre dos intensidades de dosis de
bevacizumab diferentes en pacientes con cancer de ovario epitelial. Los resultados apoyan la
teoria de que dosis mas bajas podrian tener un efecto similar a las dosis mas aceptadas. El
disefio de este estudio requiere una interpretacion cuidadosa de los resultados, y para obtener
conclusiones mas solidas es necesario llevar a cabo estudios con disefios que aporten un mayor
nivel de evidencia. En caso de que se confirmara que las dosis bajas son suficientes para lograr
un efecto clinico adecuado, se podra adoptar esta opcién como nuevo estandar de tratamiento,

lo cual permitira reducir los costos y mejorar la accesibilidad a este farmaco.
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