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Carcinoma Seroso de Alto Grado de Ovario

Estadio FIGO IV - BRCA2 Germinal Patogénico - De |a era prelPAR a la actualidad

Feb 2020 Feb—Sep 2020 Sep 2020 Nov 2020 2022-2024
Diagnostico Neoadyuvancia Cirugia RO Bevacizumab Recidiva / PARP



Perfil de la Paciente - Elena, 57 anos

DATOS CLiINICOS BASALES ANTECEDENTES FAMILIARES Y GENETICA
Edad: 57 afos - ECOG 1
Menop.: 56 anos (menopausia reciente

P ( P ) Padre: Ca. hepatico, T 72 afios
Obstétrica: G2P2 - ACO 1 afio Madre: Sana, t 89 afios

Hermana: Sin cancer conocido

Antecedentes: No relevantes. Ex-fumadora leve 2 hijos sanos - Sin otros antecedentes oncoldgicos
CA-125 basal: 75 > 69.1 U/mL

DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION INICIAL

Histologia: Carcinoma de alto grado, origen Milleriano (biopsia adenopatia inguinal)

Estadio FIGO: IV B - Metdastasis hepaticas (parenquimatosas) + implantes peritoneales difusos + adenopatias inguinales

TAC/PET/RM pélvica: masa anexial derecha 46 mm, implantes peritoneales incontables, M1 hepaticas multiples (max 22 mm),

Imagen: adenopatias retroperitoneales e inguinales
BRCA2 Germinal Patogénico



Controversia Diagnodstica: Retraso y Tumor de Origen Incierto

CRONOLOGIA DEL DIAGNOSTICO
Oct 2019

Adenopatias inguinales - "hernia"

Dic 2019

Ginecologia: exploracién normal

Ene 2020
TAC: implantes peritoneales. CA-125: 75

Feb 2020

Biopsia: Ca. alto grado milleriano

@ reb202

12 visita Oncologia Médica

CONTROVERSIA: TUMOR PRIMARIO OCULTO

La RMN pélvica y el TAC inicial no identificaron lesion ovarica primaria
clara. El diagndstico se establecié por biopsia de adenopatia inguinal.

Diagnéstico diferencial planteado:

e Carcinoma peritoneal primario (CPP)
e Carcinoma de trompa de Falopio

¢ Proceso linfoproliferativo

¢ Metadstasis de primario desconocido

Implicacion clinica: El tratamiento es idéntico para
ovario/trompay/peritoneal, pero el estadiaje quirtrgico y la interpretacion
AP cambian.
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TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

Neoadyuvancia - Cirugia - Mantenimiento



Quimioterapia Neoadyuvante: CBDCA + Paclitaxel + Bevacizumab

ESQUEMA ADMINISTRADO

Carboplatino Paclitaxel Bevacizumab

AUC 6 - 750 mg 175 mg/m? - 299 mg 15 mg/kg - 960 mg

EVOLUCION DURANTE NEOADYUVANCIA

Respuesta parcial importante. Adenopatias
desaparecidas. Se retira Bv (prevision
quirurgica en el 32 ciclo) 3 y 42 ciclo sin BV

Tras 32 ciclo

- Tras 32 ciclo en CUN se solicita test genético
siendo BRC2 somatico y germinal positivo

Se presenta tras 42 ciclo en comité de tumores
no subsidiario a cirugia se plantea continuar x2 ciclos
mas para mayor esfuerzo gx.




Quimioterapia Neoadyuvante: CBDCA + Paclitaxel + Bevacizumab

ESQUEMA ADMINISTRADO

Carboplatino Paclitaxel

AUC 6 - 750 mg 175 mg/m? - 299 mg

EVOLUCION DURANTE NEOADYUVANCIA

Tras 32 ciclo Respuesta parcial importante. Adenopatias desaparecidas. Se retira
Bv (previsién quirurgica en el 32 ciclo) 3 y 42 ciclo sin BV

Tras 62 ciclo TAC: RP mantenida. Masa anexial sin cambios. Implantes {,. Comité
-» 2 ciclos mds sin Bev + PET

Tras 82 ciclo PET-TAC: masa anexial e implantes sin actividad metabdlica. Comité
-» Cirugia

Bevacizumab

15 mg/kg - 960 mg

¢Estaba justificado afiadir Bevacizumab a la neoadyuvancia en
estadio IV antes de conocer BRCA?

El estudio ICON7 (Perren 2011, Lancet) mostré beneficio en PFS
solo en alto riesgo. ESMO 2023 lo avala como opcidn en estadio IV
(evidencia IIA). La guia NCCN incluye BEV como categoria 1 en
primera linea.

Ref: Oza et al, Lancet Oncol 2015 (ICON7); Moore et al, NEJM 2019
(PAOLA-1)

Kellim ?=> 1>
Tras comentarse en comité de tumores tras 62 ciclos no
subsidario a cirugia se plantea continuar




Cirugia de Intervalo: ICS con Resultado RO - Respuesta Patoléogica Completa

HALLAZGOS Y TECNICA (07/09/2020) ANATOMIA PATOLOGICA

Hallazgos intraop:

e Utero y anejos de aspecto NORMAL RESPUESTA PATOLOGICA
e Implante mesorrectal 3 cm COMPLETA (pCR)
e Implantes en epipldn (hasta 3 cm)
* Metastasis hepatica profunda 5 mm (S6-8) Todos los fragmentos analizados:
e Implante hemidiafragma derecho 2-3 cm sin evidencia de malignidad. No CRS
e Adenopatias inguinas duras 1 cm 0 ganglios positivos (0/17 total)
Citologia peritoneal negativa
Técnica:

Histerectomia + doble anexectomia - Linfadenectomia pélvica y paraadrtica - Reseccion

mesorrectal - Omentectomia radical - Tumorectomia hepatica S5-8 - Reseccion S6y S8 -

Reseccion parcial diafragma - Apendicectomia - Linfadenectomia inguinal izda La ausencia de tumor en ovarios y Utero en AP plantea: ¢fue
ovario el primario o carcinoma peritoneal primario? La pCR
dificulta el diagnéstico definitivo de origen.

CHORUS (Kehoe 2015, Lancet) y EORTC 55971 (Vergote 2010, NEJM) avalan ICS en estadio IIIC-IV irresecable. Sin embargo, el metaanalisis de Wright et al. (Gynecol
Oncol 2016) sugiere supervivencia superior con citoreduccion primaria en centros de alto volumen. ¢Cudl es el criterio real de irresecabilidad?



BRCA2 Germinal - Mantenimiento: Bevacizumab sin PARP inhibidor en 12 Linea

Recapitulemos.. é{Como es mi paciente y como ARG IIEATE ABCI I ERRADE
se comporta ?

BEVACIZUMAB - 11/2020 a 02/2022

BRCA2 Germinal
RC a Platino

ECOGO < 60a
Inicio: 16/11/2020. gmt

. . . . Fin: 03/02/2022
Valoracion post quirurgica Toxicidad mas relevante: Proteinuria Grado 2

Sin inhibidor de PARP en primera linea

SOLO STUDY (Gonzalez-Martin, NEJM 2019): olaparib mantenimiento en BRCA 1/2 germinal > mPFS 13.8 vs 7.2 m (HR 0.30). Beneficio absoluto enorme.
PAOLA-1 (Ray-Chasles, NEJM 2019): olaparib+bev vs bev—> HR PFS 0.33 en BRCA+.

La paciente era candidata ideal al olaparib de mantenimiento en 12 linea. No financiacidn y no deseo de EC por parte de la paciente
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RECIDIVA Y SEGUNDA LINEA

Julio 2022 = Actualidad



Recidiva Peritoneal (Julio 2022) -

PET-TAC JULIO 2022 (bajo mantenimiento con BV)

3 implantes peritoneales de NUEVA APARICION:
e Gotera parietocdlica derecha

e Mesocodlica derecha (anterior a psoas)

e 122 costilla derecha (posterior a polo renal)

Intervalo libre de platino (ILP): ~“22 meses desde
fin QT (agosto 2020) -> Platino-sensible



Recidiva Peritoneal (Julio 2022) -

PET-TAC JULIO 2022 (bajo mantenimiento con BEV) Se presenta en CT>

Técnica: Extirpacion de 3 implantes visualizados en TAC confirmados

3 implantes peritoneales de NUEVA APARICION: por PET
® Gotera parietocdlica derecha
¢ Mesocdlica derecha (anterior a psoas) Anatomia Patoldgica:
e 122 costilla derecha (posterior a polo renal) Infiltracion por carcinoma
IHQ: p53+, p16+, WT1 focal, CK7 focal
Intervalo libre de platino (ILP): ~22 meses desde fin QT (agosto 2020) - PAX8-, CK20-, RE-, RProg-

Platino-sensible

Compatible con Ca. seroso de alto grado

- Se objetiva una oligoprogresion con 3 lesiones confirmadas por TACy PET—> RO factible. Poblacion favorable. BRC2.ILP 22m
- Sinos fijamos poblacién SOLO1 Brazo de Placebo = a los 2 afios 35% permanecian libres de progresion



Recidiva Peritoneal (Julio 2022) -

PET-TAC JULIO 2022 (bajo mantenimiento con BEV) Se presenta en CT>

Técnica: Extirpacion de 3 implantes visualizados en TAC confirmados

3 implantes peritoneales de NUEVA APARICION: por PET
® Gotera parietocdlica derecha
¢ Mesocdlica derecha (anterior a psoas) Anatomia Patoldgica:
e 122 costilla derecha (posterior a polo renal) Infiltracion por carcinoma
IHQ: p53+, p16+, WT1 focal, CK7 focal
Intervalo libre de platino (ILP): ~22 meses desde fin QT (agosto 2020) - PAX8-, CK20-, RE-, RProg-

Platino-sensible

Compatible con Ca. seroso de alto grado

- Se objetiva una oligoprogresion con 3 lesiones confirmadas por TACy PET—> RO factible. Poblacion favorable. BRC2.ILP 22m
- Sinos fijamos poblacién SOLO1 Brazo de Placebo = a los 2 afios 35% permanecian libres de progresion

22 LINEA QT: Carboplatino + Paclitaxel (inicio 07/10/2022)

- Toxicidad hematoldgica G3-G4: neutropenia G3 tras 29 ciclo, anemia G4 + neutropenia G3 tras 42 ciclo
-> Suspension definitiva QT a las 8 semanas del 42 ciclo por no recuperaciéon hematolégica



Mantenimiento con Niraparib - Oligoprogresion - SBRT

NIRAPARIB EN SEGUNDA LINEA

@ 09/02/2023

Inicio Niraparib mantenimiento. Criterios RADAR En BRCA2+: olaparib (SOLO, NEJM 2019) y niraparib (NOVA, Mirza 2016, NEJM)
@ Var2023 son opciones. ¢ Fue adecuado niraparib sin iPARP previo en 12 linea? ¢ Cudl habria
sido el beneficio de olaparib dado el BRCA2 germinal? La seleccion del agente
Ingreso: neutropenia febril G4 condiciona la secuencia futura.
21/04/2023

Reintroduccién Niraparib 100 mg (reduccion de dosis)
Jul 2023 .. a1 . .
® " /\ Toxicidad hematolégica con niraparib
TAC control: estable
La neutropenia febril forzé reduccion a 100 mg. El ensayo PRIMA (Gonzalez-
Martin, NEJM 2019) demostro que la dosis inicial ajustada por peso/plaquetas
(200 mg si <77 kg) reduce toxicidad sin perder eficacia

@ cene2022
TAC: lesion paravertebral T11 creciente (8->16 mm).

Oligoprogresion
23/01/2024

PET-TAC: SUVmax 12.9 en T11.. Resto sin cambios
@ 22/03/2024
SBRT T11: 18 Gy / 3 fr. Continta Niraparib



Mantenimiento con Niraparib - Oligoprogresion - SBRT

NIRAPARIB EN SEGUNDA LINEA

@ 09/02/2023

Inicio Niraparib mantenimiento. Criterios RADAR En BRCA2+: olaparib (SOLO, NEJM 2019) y niraparib (NOVA, Mirza 2016, NEJM)
son opciones. ¢ Fue adecuado niraparib sin iPARP previo en 12 linea? ¢ Cual habria
sido el beneficio de olaparib dado el BRCA2 germinal? La seleccion del agente
Ingreso: neutropenia febril G4 condiciona la secuencia futura.

@ war2023

21/04/2023

Reintroduccién Niraparib 100 mg (reduccion de dosis)

® 20z SBRT EN OLIGOPROGRESION BAJO MANTENIMIENTO iPARP
TAC control: estable

@ Ene2024 La decision de continuar Niraparib y ailadir SBRT en razonable
TAC: lesion paravertebral T11 creciente (8->16 mm). ante bajo volume, confirmacién clara y valoracion por CT

Oligoprogresion

23/01/2024 En la era IPAR y con la evidencia actual=> éque tipo de

respondedora teniendo en cuenta su perfil biologico y molecular

PET-TAC: SUVmax 12.9 en T11.. Resto sin cambios . .
tiene esta paC|ente ?

@ 22/03/2024
SBRT T11: 18 Gy / 3 fr. Continta Niraparib Evidencia limitada (Serie Mayo Clinic, Clin Oncol 2022; revision
ESTRO 2023). No hay ECA. La estrategia de "ablation +
continuation" es ldgica pero no tiene nivel de evidencia I. ¢Qué
define oligoprogresién en este contexto? ¢1 lesion, 3 lesiones,
misma linea de tratamiento?



Cronologia Completa del Caso - 2019 - 2024

Oct 2019 Feb-Sep 2020 Nov 2020 Ago 2022 Feb 2023 Mar 2024
8 ciclos Bevacizumab Citoreduccion
lenopatias inguinales CBDCA+Tax+Bev mantenimiento secundaria Niraparib 200100 mg SCBTIDIE

(Bev suspendido ciclo
4-8)

22 ciclos RO (actualidad)

Feb 2020 Sep 2020 Jul 2022
Diagnéstico FIGO IV Clruglacgs |Rn(;ervalo Recidiva peritoneal #;;?l?;a%nggfz Oligoprogresion T11
BRCA2 Germinal+ (3 implantes) SBRT 18Gy/3fr

pCR stop



Puntos Clave para el Debate : Preguntas Abiertas

¢éCirugia de intervalo vs primaria?

En estadio IV BRCA+, écudl era la estrategia 6ptima?

Ref: Vergote, NEJM 2010; Kehoe, Lancet 2015; Wright, Gynecol Oncol 2016

Paciente IDEAL para olaparib (BRCA2 germinal, respuesta platino). ¢ Qué
impacto tuvo no recibirlo? ¢ Financiacidn, timing del estudio genético?

Ref: Gonzdlez-Martin, NEJM 2019 (SOLO); Ray-Chasles, NEJM 2019 (PAOLA-1)

Toxicidad de niraparib

La neutropenia febril obligd a reduccidn. El ensayo PRIMA demuestra
equivalencia de 200 mg si <77 kg. ¢Se aplico correctamente la dosificacion
individualizada?

Ref: Gonzdlez-Martin, NEJM 2019 (PRIMA); Mirza, NEIM 2016 (NOVA)

SBRT en oligoprogresion bajo iPARP

Estrategia emergente sin nivel de evidencia |. ¢ Qué define oligoprogresion?
¢Cudndo cambiar de linea sistémica? ¢Larga respondedora ?

Ref: ESTRO 2023; Escande, Clin Oncol 2022
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¢éCirugia de intervalo vs primaria?

En estadio IV BRCA+, écudl era la estrategia 6ptima?

Ref: Vergote, NEJM 2010; Kehoe, Lancet 2015; Wright, Gynecol Oncol 2016

Toxicidad de niraparib

La neutropenia febril obligd a reduccidn. El ensayo PRIMA demuestra
equivalencia de 200 mg si <77 kg. ¢Se aplico correctamente la dosificacion
individualizada?

Ref: Gonzdlez-Martin, NEJM 2019 (PRIMA); Mirza, NEIM 2016 (NOVA)

Paciente IDEAL para olaparib (BRCA2 germinal, respuesta platino). ¢ Qué
impacto tuvo no recibirlo? ¢ Financiacidn, timing del estudio genético?

Ref: Gonzdlez-Martin, NEJM 2019 (SOLO); Ray-Chasles, NEJM 2019 (PAOLA-1)

SBRT en oligoprogresion bajo iPARP

Estrategia emergente sin nivel de evidencia |. ¢ Qué define oligoprogresion?
¢Cudndo cambiar de linea sistémica? ¢Larga respondedora ?

Ref: ESTRO 2023; Escande, Clin Oncol 2022

¢Que sigue? ¢{Como ha cambiado Nuestro

manejo?

¢Que preguntas nos hacemos a lo largo de la evolucion
de la paciente y que tengo que tener en cuenta para
establecer la major estrategia terapeutica integrando el

perfil clinico y molecular ?
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- En una paciente BRCA2+ Estadio IV en 2020: ¢écirugia primaria vs neoadyuvancia?
éQué criterio de irresecabilidad usamos realmente?

- ¢Qué habria cambiado afiadir olaparib al mantenimiento de 12 linea en esta paciente?
¢Cudndo y por qué no se ofrecié?

- SBRT sobre oligoprogresion bajo niraparib: ées un estandar emergente o
estamos siendo demasiado optimistas con la evidencia disponible?

- En el momento actual (progresién potencial a iPARP + multiples platinos):
écual es nuestra siguiente linea? ¢ Mirvetuximab? ¢Ensayo clinico?



