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RESUMEN
El cáncer de ovario es la neoplasia ginecológica más letal. El factor
pronóstico más importante es el estadio del tumor en el momento del
diagnóstico.  Es la  quinta  causa de muerte por cáncer en mujeres.
Principalmente se atribuye a la falta de una detección precoz, lo que
hace que se diagnostique en estadios avanzados.
La  estrategia  terapéutica  suele  basarse  en  una  combinación  de
cirugía citorreductora y quimioterapia. Aunque la respuesta inicial a
menudo es  alentadora,  hay recurrencias frecuentes,  especialmente



en estadios avanzados. La mayor parte de estas recaídas se debe a la
quimiorresistencia, principalmente contra la terapia con platino. Por
este motivo, el tratamiento del cáncer de ovario se convierte en un
desafío.  Existen  nuevas  estrategias  terapéuticas  en  investigación,
especialmente  en  el  ámbito  de  la  inmunoterapia,  que  podrían  ser
opciones prometedoras en el futuro.
El objetivo de esta revisión es destacar estos nuevos tratamientos,
que tienen la finalidad de superar la resistencia al platino para lograr
una respuesta tumoral más completa, prevenir recaídas y mejorar la
supervivencia global de la enfermedad.

Palabras  clave: cáncer  de  ovario,  quimiorresistencia,  platino,
inmunoterapia, supervivencia.

ABSTRACT
Ovarian cancer is the most lethal gynecological neoplasm. The most
important prognostic factor is the stage of the tumor at the time of
diagnosis. It is the fifth leading cause of cancer death in women. This
is mainly due to the lack of early detection, resulting in diagnosis at
advanced stages.
The  therapeutic  strategy  is  usually  based  on  a  combination  of
cytoreductive  surgery  and  chemotherapy.  Although  the  initial
response  is  often  encouraging,  there  are  frequent  recurrences,
especially  in  advanced  stages.  Most  of  these  relapses  are  due  to
chemoresistance, primarily against platinum-based therapy. For this
reason, treating ovarian cancer becomes a challenge. There are new
therapeutic strategies under investigation,  especially in the field of
immunotherapy, which could be promising options in the future.
The aim of this review is to highlight these new treatments, which aim
to overcome platinum resistance to achieve a more complete tumor
response,  prevent  recurrences,  and improve overall  survival  of  the
disease.
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INTRODUCCIÓN
El  cáncer  de  ovario  (CaOV)  es  el  quinto  cáncer  que  causa  más
mortalidad en mujeres, convirtiéndose en la neoplasia ginecológica
más letal.  Afecta a mujeres de entre 50 y 70 años. Las etnias que
presentan mayor incidencia, después de la caucásica, son la hispana,
la asiática y la afroamericana (1-3). Desde 2018, este cáncer se sitúa
en el séptimo lugar dentro de las neoplasias del sexo femenino (1,4).
La Sociedad Americana Contra el Cáncer estima que, en el año 2022,
en los Estados Unidos, 19 880 mujeres serán diagnosticadas de CaOV
y 12 810 mujeres morirán a causa de este (3).
La  enfermedad  en  fases  iniciales  suele  ser  asintomática  o  tener
manifestaciones inespecíficas (como vómitos, dolor abdominal o en la
zona  pélvica,  polaquiuria,  etc.).  Este  hecho,  junto  con  la  falta  de
pruebas de cribado eficaces, retrasa el diagnóstico (1,3,5).  Más del
75 %  son  diagnosticadas  en  fases  avanzadas,  lo  que  supone  una
reducción en las tasas de supervivencia (5).
Los factores de riesgo más importantes son la edad avanzada y la
historia familiar de CaOV y/o mama (1,5-7). En la tabla I encontramos
clasificados los factores de riesgo y protectores más prevalentes.

Tabla I. Factores de riesgo y factores protectores para el CaOV

Factores de riesgo
Factores
protectores

Edad Edad avanzada (> 40 años) -
Estilo  de
vida

Obesidad y tabaco -

Factores Primer  embarazo  > 35  años  o Embarazo  < 35
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reproduct
ivos

nunca embarazada
años
Lactancia materna

Tratamien
tos

Tratamiento  hormonal
substitutivo  después  de  la
menopausia, tratamientos per a
la fertilidad

Anticonceptivos
orales

Antecede
ntes

Historia  familiar  o  personal  de
CaOV, mama o colorrectal
Genética:  BRCA 1/2,  hereditary
non-polyposis  colon  cancer,
Peutz-Jeghers  syndrome,
MUTYH-associated  polyposis,
síndrome de Lynch

Quirúrgicos:
salpingooforectomía
bilateral,
histerectomía,
ligadura de trompas

El diagnóstico se orienta a partir de una exploración física, ecografía
transvaginal  y  la  medida  de  biomarcadores  como  el  antígeno  del
cáncer 125. El diagnóstico de certeza se obtiene a partir de la biopsia.
A  nivel  histológico,  el  tipo  más  frecuente  es  el  epitelial  (CaOV
epitelial); en concreto, el seroso. Representa casi el 90 % de los casos
(1,9,10).
Para la  estadificación del  CaOV,  las  clasificaciones más empleadas
son  el  sistema  FIGO  (International  Federation  of  Gynecology  and
Obstetrics)  y  el  sistema  de  clasificación  del  cáncer  TNM  (tumor,
nódulos,  metástasis) de  la  AJCC  (American  Joint  Committee  on
Cancer) (3-5).
Hay un nuevo sistema de diferenciación de los tumores de ovario en
dos tipos, combinando los hallazgos histopatológicos, moleculares y
clínicos (2,10). Las características de los tumores tipo I y tipo II  se
encuentran recogidas en la tabla II.

Tabla II. Características diferenciales de los tumores de ovario tipo I y
II
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Tumores tipo I Tumores tipo II
Mortalida
d

10 % 90 %

Crecimien
to

Lento Rápido

Respuest
a  a  la
quimioter
apia

No responden bien Responden mejor

Mutacione
s
frecuente
s

Pocos  genes  suelen  estar
mutados

TP53,  PARP,  ERRB2,
AKT, BRCA 1/2

Ejemplos

Carcinoma  seroso  de  bajo
grado  (grado  1),  carcinoma
de células claras, carcinoma
mucinoso  y  carcinoma
endometroide

Carcinoma  seroso  de
alto grado (grado 3)

PARP: poli ADP-ribosa polimerasa.

Es  importante  remarcar  que  la  supervivencia  a  los  5  años  se  ve
influenciada  por  el  estadio  en  que  se  diagnostica.  Así,  si  la
enfermedad se ha extendido a los tejidos adyacentes (enfermedad
regional),  la  supervivencia  a  los  5  años  es  del  80 %,  pero  si  la
enfermedad ya es metastásica, este porcentaje disminuye hasta el
25 %.  Además,  cuando una paciente  se diagnostica  en un estadio
precoz, la supervivencia aumenta hasta el 90 %. Por lo tanto, la falta
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de  diagnóstico  precoz  asociado  a  estadios  avanzados  configura
factores pronósticos para el CaOV (1,3,5).
El tratamiento se basa en un abordaje multidisciplinario combinando
la cirugía con la quimioterapia adyuvante o neoadyuvante. Se puede
ofrecer  tratamiento  de  mantenimiento  con  bevacizumab  (si  la
paciente  presenta  BRCA-wild-type o  sin  deficiencia  en  la
recombinación  homóloga)  o  inhibidores  de  la  poli  ADP-ribosa
polimerasa (inhibidores de la PARP [poli ADP-ribosa polimerasa]) (si
tienen mutación BRCA o deficiencia en la recombinación homóloga)
(11).  En  una  fase  inicial  del  tratamiento,  las  pacientes  suelen
responder bien a la quimioterapia, pero, sobre todo en aquellas que
están en un estadio avanzado, aparecen resistencias al tratamiento
primario  (15-25 %).  En  el  resto  de  estadios,  la  mayoría  presentan
quimiorresistencia acompañada de recurrencias del cáncer y ofrecen
tasas de supervivencia a los 5 años inferiores al 35 % (4,8,12-14).
Actualmente se están estudiando nuevos tratamientos, basados en la
inmunoterapia, que puedan ser útiles en estas situaciones (15).
Dado el bajo porcentaje de supervivencia asociado al desarrollo de
quimiorresistencia,  este  trabajo  realiza  una  revisión  sistemática
bibliográfica de una selección de ensayos clínicos y revisiones que se
estén llevando a cabo en este campo. Así, se busca identificar cuáles
son  las  nuevas  opciones  terapéuticas  que  se  están  estudiando
actualmente  y  que  podrían  ser  una  alternativa  al  tratamiento
estándar cuando ya no se obtiene respuesta con este.

SITUACIÓN ACTUAL, HIPÓTESIS Y OBJETIVOS
El CaOV es el cáncer ginecológico más letal. El plan de tratamiento
actual se basa en un tratamiento multidisciplinario. La primera opción
terapéutica más frecuente a la que se someten las pacientes es la
cirugía. Se busca una citorreducción óptima (no dejar restos de > 1
cm)  (16).  Esta  es  característica  del  CaOV  y  no  es  aplicable  a  la
mayoría  de  tumores  ya  que,  en  este  caso,  tiene  impacto  en  el
pronóstico del CaOV avanzado (17).
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A continuación,  se suele hacer un tratamiento complementario con
quimioterapia endovenosa o intraperitoneal. El esquema estándar se
basa en paclitaxel  y  carboplatino endovenoso durante 6  ciclos.  La
quimioterapia adyuvante permite reducir el riesgo de recidiva. Está
indicada en los estadios iniciales de alto riesgo (a partir de FIGO IC) y
en  todos  los  estadios  avanzados  (FIGO  III-IV).  La  quimioterapia
intraperitoneal  tiene un uso controvertido  porque,  en  comparación
con  la  endovenosa,  es  más  tóxica  y,  además,  actualmente  ya  se
obtienen buenos resultados con la administración endovenosa. En el
metaanálisis hecho en 2006 por Armstrong y cols. (18) se demostró
que  la  supervivencia  mejoraba  cuando  se  utilizaba  paclitaxel
endovenoso  más  cisplatino  y  paclitaxel  intraperitoneal  en
comparación con paclitaxel endovenoso más cisplatino, en pacientes
con CaOV en estadio III habiendo realizado una citorreducción óptima.
En  los  casos  que  ya  de  entrada  son  irresecables  y  se  prevé  un
resultado pobre en la cirugía citorreductora, la estrategia terapéutica
que se suele emplear es comenzar con la quimioterapia (la mitad del
tratamiento, 3 ciclos), luego cirugía de intervalo y, seguidamente, se
continúa con la quimioterapia (4,15).
En caso de que se produzca una recidiva, es importante el momento
en que sucede y también la respuesta al tratamiento previo. El motivo
es que, si la recidiva ocurre en los primeros 6 meses, se considera
resistencia  a  la  quimioterapia,  se  asocia  a  un  peor  pronóstico  y
requiere cambiar a nuevos fármacos debido a la falta de respuesta al
tratamiento estándar.  Si  la  recidiva aparece entre los 6-12 meses,
clasificaremos a la paciente como parcialmente sensible y se puede
administrar carboplatino junto con otro fármaco. Finalmente, si ocurre
después  de  los  12  meses,  el  carboplatino  es  eficaz  y  se  podrá
administrar nuevamente la misma quimioterapia o un fármaco de la
familia de los platinos. En los casos en los que la paciente es sensible
al platino, se ha informado de mejoras en la supervivencia libre de
progresión con el uso continuado de inhibidores de la PARP (4,17,19).
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En la  5.ª  Conferencia  de  Consenso  sobre  CaOV del  Intergrupo  de
Cáncer Ginecológico para la enfermedad recurrente, se ha propuesto
modificar  la  definición  de  resistencia  al  platino  por  una  definición
orientada  al  tratamiento  y  reemplazarla  por  el  intervalo  libre  de
terapia (20).
Aproximadamente el 75 % de las pacientes responden inicialmente a
la quimioterapia basada en platino/paclitaxel, pero la mayoría recaen
debido  a  desarrollar  quimiorresistencia.  Este  hecho  se  atribuye  al
90 % de las muertes (15). Teniendo en cuenta estos datos, la falta de
un tratamiento eficaz cuando la paciente presenta quimiorresistencia
conlleva un aumento de la mortalidad en este grupo de pacientes.
Por ello, es de vital importancia continuar investigando en este campo
para comprender los mecanismos que proporcionan esta resistencia y
así  ofrecer  opciones  terapéuticas  que  permitan  aumentar  la
supervivencia,  considerando  la  calidad  de  vida  y  posibles  efectos
adversos.  Con  los  avances  actuales,  tanto  en  el  campo  de  la
investigación  como  en  los  procedimientos  médicos,  se  plantea  la
hipótesis  de  que  podría  haber  una  serie  de  nuevas  opciones
terapéuticas  al  tratamiento  estándar  que  podrían  ser  útiles  para
tratar la quimiorresistencia, en particular al platino, en pacientes con
CaOV.
El objetivo del presente trabajo es realizar una búsqueda de estudios
actuales  en  este  campo  que  podrían  abrir  la  puerta  a  posibles
opciones terapéuticas en estas situaciones,  teniendo en cuenta las
características  de  cada  paciente  (como,  por  ejemplo,  mutaciones).
Actualmente  no  existe  un  algoritmo  estandarizado  sobre  el
procedimiento a seguir en estos casos. Existen varios ensayos clínicos
que investigan diferentes tratamientos, pero no se ha llegado a un
consenso sobre cuál sería la mejor opción. Por lo tanto, el objetivo de
esta revisión será responder a las siguientes preguntas:
- ¿Cuál  es  el  estado  actual  de  la  investigación  sobre  los

mecanismos de resistencia a la quimioterapia en el CaOV?
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- ¿Cuáles son los nuevos tratamientos que se están investigando
y por qué podrían ser posibles dianas terapéuticas en el CaOV?
¿Son útiles en caso de quimiorresistencia?

- ¿Cuáles  son  los  problemas  o  limitaciones  que  se  han
relacionado con estos tratamientos?

MÉTODOS
Para  elaborar  la  presente  revisión  sistemática  se  seguirán  las
recomendaciones de PRISMA (21) (diagrama PRISMA del trabajo en la
figura 1).  Se expondrán aquellos trabajos que demuestren ser una
futura  opción  terapéutica  gracias  a  la  evitación  de  la
quimiorresistencia  y  la  mejora  de la  supervivencia  en los  estadios
avanzados del CaOV.
Para  la  búsqueda  se  han  utilizado  PubMed  y  UpToDate.  Se  han
empleado  términos  como  “ovarian  cancer”,  “chemoresistance”,
“platinum  resistance”,  “cancer  stem  cells”,  “progression  free
survival”,  “gynecological  cancer”,  “cancer  immunotherapy”  y
“treatment”.
Se  priorizaron  las  revisiones  sistemáticas,  metaanálisis  y  ensayos
clínicos de los últimos 5 años. Se excluyeron aquellos artículos que no
estuvieran escritos en inglés, o español.
A continuación, se presentarán los resultados de diferentes estudios
clasificados  según  las  familias  de  fármacos.  En  cada  sección  se
mencionarán los diferentes hallazgos en ese campo y se destacarán
los  resultados  de  un  máximo  de  5  ensayos  clínicos  por  cada
categoría.
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UpToDate Pubmed 
(n= 2372) 

 

UpToDate 
(n= 1540) 

 

Criterios de inclusión 
       _    Clinical trials, revisiones sistemáticas, metaanálisis. 
       _    Full text. 
       _    Estudios publicados en los últimos 4 años. 
 
 
 Pubmed 

(n= 216) 
 

UpToDate 
(n= 150) 

 

Criterios de exclusión 
       _    No acceso con CRAI-UB. 
       _    No escritos en inglés, castellano o catalán. 
       _    Artículos duplicados. 
 
 
 Total estudios analizados 

n= 50 
 

Esquema 1. Diagrama PRISMA. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN
En las diferentes estrategias terapéuticas actuales encontramos una
amplia gama de opciones. Aunque los mecanismos de resistencia al
platino aún no se han descubierto por completo (12-14), una nueva
vía  de  investigación  se  dirige  hacia  las  células  madre  del  cáncer
(CSC).  La  evidencia  actual  demuestra  que  desempeñan  un  papel
importante en la resistencia a la quimioterapia. Algunas de las nuevas
opciones están dirigidas al daño del ADN, al metabolismo celular y al
retículo endoplásmico (4,13,15,22).
En septiembre de 2018, la doctora Ursula Matulonis resumió el estado
actual  del  CaOV  en  el  simposio  de  investigación  del  CaOV
AACR/Rivkin Center celebrado en la Universidad de Washington (15).
Destacó los ensayos en curso que utilizan inhibidores de la PARP en
combinación  con  otros  agentes,  como  agentes  dirigidos  a  otros
mecanismos de reparación de ADN homólogo, factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) e inhibidores del receptor VEGF (VEGFR),
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como bevacizumab y cediranib, inhibidores de PI3K e inhibidores de
PD-1.

Células madre del cáncer
La recurrencia de la enfermedad se ha relacionado con una resección
subóptima  y  con  la  presencia  de  células  madre  del  cáncer  (CSC)
ováricas  quimiorresistentes  residuales.  Las  CSC  son  células  con
propiedades  de  autorrenovación  que  se  enriquecen  después  de  la
quimioterapia.  Tienen  la  capacidad  de  adaptarse  a  modificaciones
ambientales,  metabólicas,  inmunológicas y farmacológicas.  Se cree
que la eliminación de esta población celular podría ser un mecanismo
para aumentar la respuesta terapéutica (2,23,24).
La identificación de las CSC se basa en la presencia de marcadores
específicos de superficie celular e intracelulares de este subconjunto
particular  de  células  tumorales.  Las  células  aisladas  se  pueden
demostrar por su “stemness” in vitro y, in vivo, mediante ensayos de
dilución limitante para examinar la tumorogénesis de la muestra. En
el artículo de Roy y cols. (2) se encuentra una lista de algunos de los
marcadores de las CSC ováricas.
Aunque los clones de CSC pueden tener firmas genéticas idénticas, la
evidencia  creciente  ha  demostrado  una  heterogeneidad  intraclonal
significativa (23).
Siguiendo con el  artículo de Roy y cols.  (2),  en él  se exponen las
principales  vías  que  conducen  tanto  a  la  “stemness”  como  a  la
quimiorresistencia (Tabla III).  Nos centraremos, en primer lugar, en
estas  y  después  mencionaremos  otros  tratamientos  que  se  están
investigando. 
Es importante tener en cuenta que este artículo fue escrito en 2018, y
como se ha comentado en la parte de métodos, nos centraremos en
estudios de los últimos 5 años. Por lo tanto,  a día de hoy, existen
otras vías que han cobrado mayor relevancia y que se han estudiado
más que las destacadas en el artículo.
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Tabla III. Principales vías alteradas en el CaOV seroso de alto grado
(2)

Vía
alterada

Genes

PI3K/PTEN/
AKT

AKT1, PTEN, PPMID

Jak/STAT STAT3, JAK2
NFκB RelA, RelB, IKK, IKBα, TNFα
Notch Notch3, Jagged1
Wnt β-catenina,  Wnt5A,  Disheveled,

Frizzled
Hedgehog Parched, Gli1

Uso de inhibidores
El resumen de la familia de los inhibidores lo encontramos en la

tabla IV.

Tabla  IV.  Resumen  de  las  posibles  opciones  terapéuticas:  CSC,
inhibidores, terapias antiangiogénesis, inmunoterapia y otros ensayos

Terapias Resultados Ref.
Inhibidores 
de la vía de
señalización
PI3K/Akt/mT
OR,  PTEN  y
NFκB

Vía PI3K/Akt/mTOR: se activa en células de CaOV epitelial
quimiorresistentes  al  cisplatino  y/o  metástasis.  Su
inhibición  convierte  las  células  quimiorresistentes  en
quimio sensibles.

PTEN: útil en la inhibición de las isoformas de p110β.

Vía NFκB: regula la expresión de genes implicados en la
transición  epitelio-mesénquima  (EMT)  mediante  una
regulación ascendente de TWIST1. La Crisina bloquea el
eje  NFκB/TWIST.  Los  niveles  de  expresión  de  NFκB  se
asocian con la quimiorresistencia.

9,
26,
27

27

27,
30
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Los  inhibidores  de  la  vía  PI3K,  en  combinación  con  la
inhibición de ATR, CHK1, WEE1 o su quinasa downstream
CDK2, aumentan su eficacia.

Inhibidores de mTOR: ensayo en fase I cuyo objetivo es
determinar la dosis máxima tolerada al combinar niraparib
y everolimus.

La combinación de PI3K/Akt/mTOR + NFκB tiene tasas de
supervivencia inferiores

31

33

27

Inhibidores
de  la  vía
Jak/STAT

Via  Jak/STAT:  promueve  la  stemness y  la
quimiorresistencia.

JQ1 suprime la proliferación celular, induce la apoptosis de
células  con  CaOV  (dirigiéndose  a  BRD4  y  c-Myc)  e
interactúa con la vía de señalización JAK/STAT.

SPTBN1 suprime la progresión del CaOV epitelial mediante
el bloqueo mediado por SOCS3 de la vía de señalización
JAK/STAT3

2

35

36

Inhibidores
de la vía de
Notch

Desregulación  de  la  vía  Notch:  alteración  de  la
supervivencia,  afectación  de  los  ganglios  linfáticos  y
quimio resistencia al platino. 
El  bloqueo  de  Dll4  y  VEGF  resulta  más  eficaz  en  la
inhibición de la angiogénesis.

Cisplatino  +  eugenol:  se  dirige  a  la  vía  Notch-Hes1  y
elimina las CSC resistentes.

El aumento de Notch 1 podría rescatar parcialmente los
efectos de la sobreexpresión de miR-34

37

38

39

Inhibidores
de  la  vía
Wnt

Vía  Wnt:  mantenimiento  de  la  “stemness”  y  de  los
fenotipos resultantes de la quimiorresistencia.

La  sobreexpresión  de  FAM83B  inhibe  la  resistencia  al

40
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cisplatino (APC-Wnt).

El  ipafricept  antagoniza  la señalización Wnt,  reduciendo
las  CSC,  favoreciendo  la  diferenciación  y  haciendo
sinergia con los taxanos (xenoinjertos de CaOV).

Ensayo in vitro: WNT974 inhibió el crecimiento del tumor y
la  formación  de  ascitis,  permitiendo  una  supervivencia
prolongada  en  modelos  de  ratón.  En  combinación  con
paclitaxel, aumentó la eficacia

41

42

43

Inhibidores
de  la  vía
Hedgehog

Relacionada  con  la  tumorogénesis  y  la  progresión  del
CaOV. La dihidroartemisina induce la apoptosis e inhibe la
proliferación,  migración  e  invasión  celular  mediante  la
supresión de la señalización Hh.

MDR1  (gen  diana  de  la  vía):  puede  favorecer  la
quimiorresistencia

44

46

Inhibidores
de la PARP

Impedir  la  reparación  de  daños  en  el  ADN y  causar  la
muerte  de  las  células  cancerosas,  especialmente  en
aquellas  con  deficiencia  de  recombinación  homóloga,
prolonga  significativamente  la  supervivencia  libre  de
progresión (SLP). Los pacientes con resistencia al platino y
BRCA-wild-type no suelen obtener la respuesta deseada.
Además, un tercio de las pacientes con mutación BRCA1/2
no se beneficia de este tratamiento.

El mecanismo de resistencia a los inhibidores de la PARP
implica la restauración de la función de la recombinación
homóloga. Este mecanismo ha sido descrito en el CaOV
seroso, donde se observa resistencia tanto al platino como
a los inhibidores de la PARP.

Respuestas  terapéuticas  completas  y  duraderas  con
inhibidores de PARP y ATR; aumentando la supervivencia
en modelos de xenoinjertos.

CB-839 + olaparib: aumento eficacia anticancerígena.

15,
47,
49,
51

49,
50,
59
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54
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Ensayo  clínico  en  curso:  comparación  del  tratamiento
estándar  con  el  tratamiento  combinado  (niraparib,
inhibidor de PD-1 y bevacizumab).
El  uso de los inhibidores de PARP está aprobado por la
EMA y la FDA en casos seleccionados

55

Terapias
anti-
angiogénesi
s

El VEGF se produce en exceso en el CaOV avanzado y se
ha  asociado  con  la  progresión  de  la  enfermedad,  la
formación  de  ascitis  y  un  mal  pronóstico.  El  primer
fármaco  aprobado  fue  el  bevacizumab.  Está  indicado
tanto  en el  momento del  diagnóstico reciente de  CaOV
como en recaídas (sensibles al platino).

Para  el  CaOV  epitelial  avanzado,  la  combinación  de
bevacizumab + carboplatino + paclitaxel/gemcitabina es
la  opción  estándar  (aunque  a  largo  plazo  presentan
recaídas).  La  supervivencia  global  mejoraba
significativamente  cuando  se  comparaba  PLD  +
bevacizumab + carboplatino. Ensayo en fase III: beneficio
en la SLP con bevacizumab + olaparib.

Resistencia  al  platino.  Ensayo  AURELIA  (fase  III):
bevacizumab + fármacos citotóxicos mejoraron la SLP y la
tasa de respuesta. Bevacizumab + gemcitabina mejoraron
la SLP y la supervivencia global.  Estudio prospectivo en
fase  II:  opción  terapéutica  prometedora  del  tratamiento
combinado de apatinib + etopósido.

Resistencia a la terapia anti-VEGF: GM-CSF o MDSC podría
ser útil

52,
56,
58

52,
57,
58,
59

56,
57,
60,
61

58
Immune
checkpoint
blockade

En el CaOV resistente al platino, la tasa de respuesta al
tratamiento en monoterapia  con anti-PD1/PD-L1 es baja
(8-15 %).  Para  aumentarla,  se  consideran  tratamientos
combinados.  La  administración  de  anti-PD1/PD-L1  con
agentes  anti  angiogénicos  parece  ser  más  efectiva  en
casos  sensibles  al  platino,  mientras  que  el  uso  de

20,
63,
64,
68
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inhibidores  de  PARP  o  anti-CTLA-4  tiene  una  acción
sinérgica en casos de quimiorresistencia.

Pembrolizumab + niraparib en CaOV resistente al platino:
fue tolerable con actividades antitumorales eficaces.

Avelumab-PLD  ni  carboplatino-paclitaxel-bevacizumab-
atezolizumab no mejoraron significativamente la SLP ni la
supervivencia global.

Ensayo en curso de fase III: atezolizumab + bevacizumab
+ quimioterapia para CaOV recurrente.

11

63,
66 

67

Terapia  con
vacunas

La  vacuna  FRα  multiepitópica  (TPIV200)  +  durvalumab
(anti-PD-L1),  en  CaOV  epitelial  avanzado  resistente  al
platino,  aumenta  las  respuestas  de  las  células  T.  El
estudio se detuvo después de la fase I.

Ensayo  en  fase  I:  comparación  del  uso  de  una  vacuna
modificada  que  proporciona  p53  humana  wild-type +
gemcitabina en CaOV resistente al platino. Las respuestas
de células T reactivas con p53 CD4+ y CD8+ posterapia
se correlaciona con una SLP más prolongada

64

69

Adoptive  T
cell therapy

Las  investigaciones  realizadas  hasta  ahora  incluyen
terapia  con  linfocitos  infiltrantes  de  tumor  autólogos,
células T con receptor de antígeno quimérico y células T
con receptor de células T ingenierizadas. Las respuestas
han sido limitadas.

La  infusión  de  linfocitos  infiltrantes  de  tumor  (TIL),
precedida  por  una  quimioterapia  estándar  con
linfodepleción  y  seguida  de  una  administración
descendente de IL-2 por vía intravenosa en CaOV epitelial
metastásico  resistente  al  platino,  ha  mostrado  una
eficacia incompleta

20

70
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FDA:  Administración de Alimentos y Medicamentos de EE. UU.;  GM-
CSF: factor estimulante de colonias  de granulocitos-monocitos;  Hh:
Hedgehog;  MDR1:  multidrug  resistance  gene  1; MDSC:  células
supresoras derivadas de mieloides; PARP: poli ADP-ribosa polimerasa;
PLD:  pegylated liposomal doxorubicin;  Ref.:  referencia bibliográfica;
SLP: supervivencia libre de progresión; VEGF: factor de crecimiento
endotelial vascular.

Inhibidores de la vía de señalización PI3K/Akt/mTOR, PTEN y
NFκB
La vía de señalización PI3K/PTEN/AKT favorece el enriquecimiento de
las poblaciones de células madre cancerosas (CSC) ováricas y regula
la quimiorresistencia de estas,  convirtiéndolas en un objetivo  ideal
para estrategias terapéuticas. 
Deng y cols. (26) demostraron que la expresión de los marcadores de
transición  epitelio-mesenquimal  (EMT)  y  las  CSC  era
significativamente  más  alta  en  las  células  de  CaOV  epitelial
resistentes al tratamiento, incluyendo resistencia cruzada a fármacos
quimioterapéuticos como cisplatino, carboplatino y paclitaxel. La vía
de  señalización  PI3K/Akt/mTOR  se  activaba  en  células  de  CaOV
epitelial quimiorresistentes al cisplatino. Esta vía desempeña un papel
crucial  en  la  regulación  de  la  supervivencia,  crecimiento  y
proliferación celular (9,27).
El  papel  oncogénico de esta  vía  es  complejo.  A partir  de diversas
alteraciones  dentro  de  la  vía  y  en  sus  entradas,  la  señalización
PI3K/Akt/mTOR  se  hiperactiva,  lo  que  está  relacionado  con  el
desarrollo  de  metástasis  y  quimiorresistencia  (9,26,27).  La
identificación de miRNA específicos podría servir como biomarcador
indirecto potencial de la quimiorresistencia (28).
Se ha reportado la activación aberrante de esta vía de señalización
como  consecuencia  de  amplificación  o  mutación  en  PIK3CA,
mutaciones  en PIK3R,  amplificación  o  mutaciones  en isoformas  de
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AKT,  y  pérdida  de  PTEN  debido  a  deleciones  homocigóticas  o
mutaciones inactivantes (9). En este último caso, se ha encontrado
que la inhibición de isoformas de p110β es especialmente útil (27).
También  se  han  detectado  alteraciones  genómicas  asociadas  a
mTOR, TSC1 y TSC2. Las mutaciones más predominantes en el CaOV
son PIK3CA y PTEN, considerando la inactivación de PTEN como un
factor de activación para PIK3CA (9,26,27).
Recientemente, se ha observado que el miR-552 podría promover la
progresión  de  las  células  cancerosas  de  ovario  al  dirigirse  a  la
señalización de PTEN y, por lo tanto, puede ser útil para predecir el
pronóstico de la paciente (29). 
En el cáncer, la vía NFκB está implicada en la invasión, metástasis y
mantenimiento  de  las  células  madre  cancerosas  (CSC)  (2).  Se  ha
demostrado que esta vía regula la expresión de genes involucrados
en la transición epitelio-mesenquimal (EMT) mediante una regulación
ascendente  de  TWIST1.  La  crisina  puede  inhibir  una  citoquina
proinflamatoria para inducir características de EMT y CSC en células
OVCAR-3,  lo  que podría  estar  relacionado con la  inhibición  del  eje
NFκB/Twist (30).
En el estudio de Ghoneum y cols. (27), se reveló que la combinación
de  las  vías  PI3K/Akt/mTOR  y  NFκB  se  asociaba  con  tasas  de
supervivencia más bajas. Además, los niveles de expresión de NFκB
están relacionados con la quimiorresistencia. La inhibición de esta vía
incrementa la eficacia del cisplatino.
Estas  alteraciones  constituyen posibles  dianas  terapéuticas  por  las
siguientes razones:

- Deng y cols. (26) exponen que PI3K regula el ciclo celular G1 y la
apoptosis  en el CaOV mediante la activación de la señalización
Akt/mTOR/p70S6K1.  La  inhibición  de  PI3K  puede  interrumpir  la
proliferación celular en el CaOV y desencadenar la muerte celular.
Se  observó  que  la  inhibición  de  la  vía  de  señalización
PI3K/Akt/mTOR convierte las células de CaOV quimiorresistentes
en quimo sensibles.
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- Ghoneum y cols. (27) afirman que la vía PI3K/Akt/mTOR/NFκB es
responsable  de  la  agresividad  del  CaOV  y  contribuye  a  la
quimiorresistencia.

Los tratamientos combinados han demostrado ser más efectivos que
la monoterapia. Un ejemplo se encuentra en el artículo de Huang y
cols.  (31),  donde  se  presentan  varios  estudios  que  apoyan  la
inhibición de ATR, CHK1, WEE1 o su quinasa downstream CDK2 como
estrategias de tratamiento en combinación con inhibidores de la vía
PI3K, incrementando así su eficacia.
En el  estudio de Deng y cols.  (26) se presenta la combinación de
BEZ235 y cisplatino. Este tratamiento interrumpe significativamente
la capacidad de formación de colonias, aumenta los niveles de ROS,
provoca una mayor apoptosis en las células quimiorresistentes, inhibe
la vía de señalización PI3K/Akt/mTOR, revierte la transición epitelio-
mesenquimal (EMT) y altera la expresión de los marcadores de CSC
en las células quimiorresistentes.
Es  importante  tener  en  cuenta  que  ni  la  Agencia  Europea  de
Medicamentos  (EMA)  ni  la  Administración  de  Alimentos  y
Medicamentos de los EE. UU. (FDA) han aprobado ningún inhibidor de
la vía de señalización PI3K/Akt/mTOR para el tratamiento del CaOV
(9).
Actualmente,  se  están  llevando  a  cabo  numerosos  estudios  para
investigar  combinaciones  de  inhibidores  de  la  vía  PI3K  con
quimioterápicos clásicos como los platinos o taxanos. También se han
realizado revisiones en combinación con terapias dirigidas anti-VEGF,
como el bevacizumab (31), o inhibidores de PARP. Un ejemplo de esto
se encuentra en el  estudio realizado por Konstantinopoulos  y cols.
(26), publicado en The Lancet, donde se observó que la combinación
de  alpelisib  y  olaparib  mostraba  sinergismo,  especialmente  en  el
CaOV  epitelial,  sin  efectos  tóxicos  inesperados.  La  dosis  máxima
tolerada  y  la  dosis  recomendada  en  la  fase  2  fueron  200  mg de
alpelisib (una vez al día) más 200 mg de olaparib (dos veces al día).
Los  eventos  adversos  (EA)  de  grado  3-4  más  frecuentes  fueron
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hiperglucemia  (16 %),  náuseas  (9 %)  y  aumento  de  las
concentraciones de alanina aminotransferasa (9 %).
También  hay  otros  ensayos  que  están  evaluando  inhibidores  de
mTOR, como el ensayo en fase I (33), NCT03154281, que tiene como
objetivo determinar la dosis máxima tolerada al combinar niraparib y
everolimus en el CaOV avanzado.
En  el  estudio  de  Zhou  y  cols.  (34),  se  demostró  el  efecto  anti
proliferativo de la tansinona I  (Tan-I)  en el  CaOV, capaz de inducir
apoptosis al mejorar la escisión de caspasa-3 y fomentar la autofagia
al  inhibir  las  vías  PI3K/Akt/mTOR.  Estos  hallazgos  apoyan  a  Tan-I
como un posible agente anticanceroso en este tipo de cáncer.
Problemas destacados en el artículo de Ediriweera y cols. (9):

-  Debido a la presencia de mutaciones KRAS y BRAF, se han
observado mecanismos de resistencia a fármacos cuando estos  se
asocian con inhibidores específicos.

-  Toxicidad:  los  tratamientos  actuales  pueden  presentar
toxicidad  significativa,  lo  que  afecta  la  tolerancia  y  eficacia  del
tratamiento en los pacientes.

- Falta de biomarcadores: hay una carencia de biomarcadores
que permitan evaluar con precisión la sensibilidad al tratamiento, lo
que limita la capacidad para personalizar y optimizar las terapias.

Inhibidores de la vía Jak/STAT
La proliferación, la supervivencia y la diferenciación están reguladas
por la  vía Jak2/STAT3,  la  cual  también promueve la  stemness y la
quimiorresistencia (2).
En el  estudio de Bagratuni  y  cols.  (35)  se demuestra  que JQ1,  un
inhibidor  selectivo  de  los  bromodominios  BET  (bromodomain  and
extraterminal  domain  family),  suprime  significativamente  la
proliferación  celular  e  induce  la  apoptosis  en  células  de  CaOV  al
dirigirse  a  BRD4 y  c-Myc.  Además,  JQ1  interacciona  con  la  vía  de
señalización  JAK/STAT,  convirtiéndose  en  una  posible  diana
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terapéutica  para  el  CaOV  resistente  al  platino  o  en  casos  de
recurrencias.
Otros hallazgos se destacan en el artículo de Chen y cols. (36), donde
se  observa  que  SPTBN1  suprime  la  progresión  del  CaOV  epitelial
mediante el bloqueo mediado por SOCS3 de la vía de señalización
JAK/STAT3.

Inhibidores de la vía de Notch
La  vía  de  señalización  de  Notch  participa  en  el  proceso  de
angiogénesis y, en el CaOV, está regulada por la interacción Notch-
VEGF. Notch está asociado con el mantenimiento de las células madre
cancerosas (CSC) y los procesos de transición epitelio-mesenquimal
(EMT). La desregulación de la vía Notch es frecuente en el CaOV y se
ha  vinculado  con  alteraciones  en  la  supervivencia  y  con  estadios
avanzados  o  afectación  de  los  ganglios  linfáticos.  Además,
desempeña un papel en la quimiorresistencia al platino (37). En el
CaOV epitelial, la expresión de Notch3 está amplificada (2,37).
La inhibición de la angiogénesis puede ser más efectiva mediante el
bloqueo de Dll4, que se expresa en vasos sanguíneos tumorales y en
el estroma, y VEGF, utilizando siRNA y bevacizumab, respectivamente
(37).
La  combinación  secuencial  de  cisplatino  y  eugenol  podría  ser  una
opción  terapéutica  para  pacientes  con  CaOV  epitelial,  ya  que  el
tratamiento se dirige a la vía Notch-Hes1 y permite la eliminación de
las células madre cancerosas (CSC) resistentes (38).
En el estudio de Jia y cols. (39) se observó que el aumento de Notch1
podría rescatar parcialmente los efectos de la sobreexpresión de miR-
34. Este último provoca una inhibición significativa de la invasión de
las  células  OVCAR-3  mediante  la  activación  de  la  apoptosis  y  la
autofagia, y se encuentra regulado a la baja en las líneas celulares de
CaOV. El papel de miR-34 en el CaOV podría resultar ser una diana
terapéutica potencial.
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Inhibidores de la vía Wnt
En el estudio de Raghavan y cols. (40), se observó que la señalización
de  la  vía  Wnt,  iniciada  en  los  macrófagos,  podría  tener  un  papel
significativo en el mantenimiento de la  stemness  y en los fenotipos
resultantes de la quimiorresistencia. La señalización Wnt participa en
el desarrollo normal de las células madre de la trompa de Falopio y
del ovario (2).
En  el  estudio  reciente  de  He  y  cols.  (41)  se  observó  que  la
sobreexpresión  de  FAM83B  inhibe  la  resistencia  al  cisplatino  al
interactuar con APC para inhibir la actividad de la vía Wnt.
 Actualmente, se están evaluando diferentes inhibidores de Wnt en
ensayos clínicos para varios tipos de cáncer,  incluido el CaOV. Por
ejemplo,  se  ha  demostrado  que  el  ipafricept  antagoniza  la
señalización Wnt, reduciendo las CSC, favoreciendo la diferenciación
y mostrando sinergia con los taxanos en xenoinjertos de CaOV (42). 
En la investigación realizada por Doo DW, y cols. (43), se llevó a cabo
un ensayo in vitro en el que se trató a células de CaOV humano con
un pequeño inhibidor de la vía Wnt/β-catenina, WNT974. El WNT974
inhibió el crecimiento tumoral, evitó la formación de ascitis y permitió
una supervivencia prolongada en modelos de ratón. La combinación
de WNT974 con paclitaxel  redujo aún más el  crecimiento tumoral,
prolongó la supervivencia y amplió el repertorio de células T.

Inhibidores de la vía Hedgehog
La activación anormal de la vía Hedgehog (Hh) está estrechamente
relacionada con la tumorogénesis y la progresión del CaOV (2,44). La
activación  aberrante  de  esta  vía  de  señalización  es  causada  por
mutaciones en los genes asociados o por la expresión excesiva de las
moléculas  de  señalización  Hh.  Se  han  desarrollado  diversos
inhibidores de la vía de señalización Hh, como vismodegib y sonidegib
(45).  Sin  embargo,  ninguno  de  ellos  ha  sido  aprobado  para  el
tratamiento del CaOV epitelial.
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Zhang y cols. (46) explican que el gen MDR1 (multidrug resistance
gene 1) es un objetivo de la vía de señalización Hh, ya que puede
promover la quimiorresistencia del CaOV.
En el estudio de Liu y cols. (44) se observó que la dihidroartemisinina
induce apoptosis e inhibe la proliferación, migración e invasión celular
mediante la supresión de la señalización Hh.

Inhibidores de PARP
Los inhibidores de PARP bloquean la reparación del ADN y provocan la
muerte  de  las  células  cancerosas,  especialmente  en  aquellas  con
deficiencia en recombinación homóloga (47-49). Aproximadamente la
mitad  de  los  CaOV  serosos  presentan  esta  deficiencia  (50).  Esta
deficiencia  confiere  a  estos  tumores  un  fenotipo  clínico  distintivo,
caracterizado por una mayor respuesta a la quimioterapia basada en
platino  y  a  los  inhibidores  de  PARP.  El  uso  de  estos  últimos  ha
revolucionado el manejo de las pacientes (47,50,51).
Los  cánceres  con  deficiencia  en  recombinación  homóloga  suelen
presentar  defectos  en BRCA1,  BRCA2,  RAD51,  RAD51C,  RAD51D y
PALB2  (49,50).  La  deficiencia  de  BRCA1/2  se  encuentra  en
aproximadamente el 20 % de los CaOV epiteliales (47). En concreto,
entre el 13-15 % de las mutaciones son de línea germinal y entre el 5-
7 % son mutaciones somáticas (50).
Las  proteínas  funcionales  de  BRCA1/2  son  esenciales  para  la
reparación  de  la  ruptura  del  ADN  de  doble  cadena  mediante
recombinación homóloga (50).
Actualmente, el uso de pruebas para identificar mutaciones BRCA en
línea  germinal  y  somática,  así  como  para  detectar  pacientes  con
tumores  deficientes  en  recombinación  homóloga,  tiene  una  sólida
validez clínica para predecir el beneficio de los inhibidores de PARP
(50,52).
Los inhibidores de PARP están aprobados por la EMA y la FDA en los
siguientes casos (47,50,53):
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-  Terapia  de  mantenimiento  de  primera  línea  en  estadios
avanzados sensibles al platino.

-  Terapia  de  mantenimiento  de  segunda  línea  en  recaídas
sensibles al platino, independientemente de la mutación BRCA o de
cualquier otra deficiencia de recombinación homóloga.

-  Tratamiento  en  monoterapia  en  pacientes  con  mutaciones
BRCA (olaparib/rucaparib)  o  con  prueba  positiva  de  deficiencia  de
recombinación homóloga (niraparib) después de haber recibido dos
líneas de tratamiento previas.

En diversos estudios se ha observado que los inhibidores  de PARP
prolongan  significativamente  la  supervivencia  libre  de  progresión
cuando se utilizan como tratamiento de mantenimiento después de
una  respuesta  completa  o  parcial  a  la  quimioterapia  basada  en
platino, especialmente en pacientes con mutaciones en BRCA o con
otras  deficiencias  en  la  reparación  por  recombinación  homóloga
(47,51).
En el simposio de investigación sobre CaOV AACR/Rivkin Center (15),
se destacó que, aunque algunos ensayos mostraban una respuesta
prometedora,  específicamente  utilizando  niraparib,  en  realidad  los
pacientes  con  resistencia  al  platino  y  BRCA  wild-type no  suelen
obtener la respuesta deseada. 
En general, los inhibidores de PARP se utilizan en pacientes con CaOV
sensible al platino. Sin embargo, existen investigaciones en curso que
sugieren que el uso de estos fármacos podría ser una opción para
pacientes con quimiorresistencia (11).
Actualmente, los ensayos clínicos se están inclinando hacia terapias
combinadas con inhibidores de PARP para aumentar su eficacia (47).
Un ejemplo es el estudio de Shen y cols. (54), en el que se investigó
el uso de olaparib combinado con un inhibidor de glutaminasa (GLS)
oral  activo,  el  CB-839,  en  pacientes  con  resistencia  al  platino.  La
inhibición  de  GLS,  regulada  por  MYC,  aumenta  los  marcadores  de
estrés de replicación y sensibiliza las células de CaOV al inhibidor de
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PARP, especialmente si  estas sobre expresan GLS. Se identificó un
aumento significativo de los niveles de expresión de la proteína GLS
en tumores resistentes en comparación con los tumores primarios en
una  cohorte  de  31  pacientes  (p < 0,001).  En  conclusión,  el
tratamiento combinado mostró una mayor eficacia anticancerígena.
Otro  ejemplo  es  el  estudio  NCT03574779(55),  en  el  que  se  está
evaluando  el  tratamiento  estándar  frente  a  una  combinación  de
niraparib, TSR-042 (inhibidor de PD-1) y bevacizumab en pacientes
resistentes a la terapia basada en platino.
Problemas que destacan con el uso de inhibidores de PARP:

-  Falta  de  biomarcadores:  la  ausencia  de  biomarcadores
específicos limita la capacidad para evaluar la evolución del cáncer en
pacientes  con  deficiencias  en  la  recombinación  homóloga  (50,51).
Esta  falta  de  herramientas  de  diagnóstico  precisas  dificulta  la
monitorización  del  progreso de la  enfermedad y  la  adaptación  del
tratamiento.

-  Conocimiento  incompleto  del  mecanismo  de  deficiencia  de
recombinación homóloga:  aún no se comprende completamente el
mecanismo detrás de las deficiencias en la recombinación homóloga.
Este desconocimiento impide una orientación más precisa en el uso
de terapias basadas en inhibidores de PARP, lo que podría mejorar la
eficacia y reducir la resistencia (49,50).

- Desarrollo de mecanismos de resistencia: las células tumorales
pueden desarrollar  mecanismos de resistencia a los  inhibidores  de
PARP con el tiempo. Este fenómeno limita la eficacia a largo plazo de
estos tratamientos y representa un desafío significativo en el manejo
de pacientes con CaOV (48,51).

Kondrashova  y  cols.  (49)  afirman  que,  a  pesar  de  los  buenos
resultados iniciales del uso de inhibidores de PARP, un tercio de las
pacientes con mutaciones BRCA1/2 no obtienen beneficio  con este
tratamiento. Se observa que la mayor tasa de fracaso está asociada
con un aumento en la resistencia al platino. 
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Un mecanismo bien definido de resistencia a los inhibidores de PARP
es la restauración de la función de recombinación homóloga a través
de  mutaciones  somáticas  secundarias  en  los  genes  BRCA1/2
mutados, lo que resulta en la restitución de la transcripción de estos
genes. Estas mutaciones secundarias, que revierten las mutaciones
primarias en BRCA1/2 y RAD51C/D, se han descrito en CaOV seroso y
en cánceres de próstata, y están asociadas con resistencia tanto al
platino como a los  inhibidores  de PARP (49).  Esta observación fue
confirmada en el estudio de Miller y cols. (50). Así pues, se resalta la
complejidad  del  tratamiento  con  inhibidores  de  PARP,
específicamente en el contexto de mutaciones BRCA y mecanismos
de resistencia asociados.
En el estudio de Kim y cols. (53) se observó que, independientemente
del  mecanismo de  resistencia,  tanto  para  los  inhibidores  de  PARP
como para el platino, se lograron respuestas terapéuticas completas y
duraderas  con la combinación de inhibidores  de PARP y ATR.  Esta
combinación aumentó significativamente la supervivencia en modelos
xenoinjertados.
Así pues, se destaca el potencial de combinar inhibidores de PARP con
inhibidores  de  ATR  para  superar  la  resistencia  y  mejorar  los
resultados terapéuticos en modelos experimentales.

Terapias antiangiogénesis
La angiogénesis representa un proceso esencial en la oncogénesis y
el  crecimiento  tumoral  en  el  CaOV  (56).  El  VEGF  juega  un  papel
fundamental  en  la  formación  de  vasos  tanto  en  condiciones
fisiológicas como patológicas (57). Se produce en exceso en el CaOV
avanzado y se ha asociado con la progresión de la enfermedad, la
formación  de  ascitis  y  un  mal  pronóstico  (56).  La  terapia
antiangiogénica es una estrategia clave en el CaOV avanzado (57).
VEGFR es un receptor tirosina quinasa de membrana. Su ligando es
un factor proangiogénico esencial en la regulación de la angiogénesis,
ya que promueve el crecimiento del endotelio y su migración. Existen
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fármacos que inhiben este receptor, como el bevacizumab, que es un
anticuerpo anti-VEGF y un agente antiangiogénico. Este fármaco fue
el primero en ser aprobado como tratamiento molecular eficaz contra
el CaOV (58). Está indicado tanto cuando el diagnóstico de CaOV es
reciente como en las recaídas (sensibles al platino) (52).
La  adición  de  bevacizumab  al  carboplatino  más  paclitaxel  o
gemcitabina es la opción estándar en pacientes con CaOV avanzado
(52,59).  Esta  terapia  permite  prolongar  la  supervivencia  sin
progresión  de  la  enfermedad  cuando  se  realiza  tratamiento
combinado con la quimioterapia estándar y en enfermedad sensible al
platino (56). Sin embargo, en varios ensayos clínicos se mostró que, a
largo plazo, la mayoría de los pacientes tenían recaídas (57,58).
En el ensayo AURELIA de fase III se estudió la adición de bevacizumab
a  varios  fármacos  citotóxicos,  incluidos  doxorubicina  liposomal
pegilada  (PLD),  topotecán  o  paclitaxel,  para  el  cáncer  de  ovario
resistente  al  platino.  Se  observó  que  la  supervivencia  libre  de
progresión  mejoró  significativamente  y  la  tasa  de  respuesta  en
comparación  con  la  quimioterapia  sola,  pero  no  la  supervivencia
general (56,60).
Mencionar el estudio de Pfisterer y cols. (52), en el que se comparó el
uso de PLD, bevacizumab y carboplatino frente al régimen estándar
de  carboplatino-paclitaxel/gemcitabina-bevacizumab  establecido  en
el ensayo OCEANS, en mujeres con cáncer de ovario que recaían con
platino.  Se  observó  que  la  supervivencia  global  mejoraba
significativamente,  con  un  aumento  de  4  meses  de  media.  El
seguimiento medio fue de 12,4 meses en el grupo experimental y de
11,3  meses  en  el  grupo  estándar.  La  supervivencia  media  sin
progresión  fue  de  13,3  meses  (IC  95 %  11,7-14,2)  en  el  grupo
experimental  frente a 11,6 meses (IC 95 % 11,0-12,7) en el  grupo
estándar.
En el estudio realizado por Takasaki y cols. (60) se observó que el
tratamiento combinado de bevacizumab y gemcitabina mejoraba la
supervivencia  libre  de  progresión  y  la  supervivencia  global  en
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pacientes  quimiorresistentes  en  comparación  con  el  uso  de
gemcitabina  sola.  Las  tasas  de  respuesta,  proporción  de  remisión
completa a remisión parcial de Bev-Gem y Gem fueron del 38,9 % y
del 3,4 %, respectivamente (p < 0,01). Los efectos adversos fueron
tolerables.
En la investigación llevada a cabo por Ray-Coquard y cols. (59), se
realizó  un  ensayo  en  fase  III  en  pacientes  con  cáncer  de  ovario
avanzado,  recién  diagnosticado  y  que  estaban  respondiendo  al
tratamiento de primera línea con quimioterapia y bevacizumab. Se
comparó  la  evolución  de  este  tratamiento  frente  a  la  adición  de
olaparib. Después de seguir a las pacientes durante una media de
22,9 meses, la supervivencia media sin progresión fue de 22,1 meses
con  olaparib  más  bevacizumab  y  16,6  meses  con  placebo  más
bevacizumab (relación de riesgo para la progresión o muerte de la
enfermedad,  0,59;  IC  del  95 % 0,49-0,72;  p < 0,001).  Así  pues,  se
observó  un  beneficio  significativo  en  la  supervivencia  libre  de
progresión en tumores con deficiencia de recombinación homóloga
positivos, incluidos aquellos que no tenían mutación BRCA.
Lan y cols. (61) realizaron un estudio prospectivo en fase II donde se
evaluó si la terapia antiangiogénica combinada con la quimioterapia
podría  mejorar  los  resultados  en  pacientes  con  cáncer  de  ovario
resistente al platino. En concreto, se estudió la eficacia y la seguridad
de la terapia combinada de apatinib,  que inhibe selectivamente el
receptor VEGF 2, y etopósido oral, un inhibidor de la topoisomerasa II.
Se  lograron  respuestas  objetivas  en  19  de  35  pacientes  de  la
población con intención de tratar (54 %; IC del 95 % 36,6-71,2) y en
19 de 31 pacientes en la población control (61 %; IC del 95 % 42,2-
78,2).  Esta  combinación  podría  ser  una  opción  terapéutica
prometedora;  además,  las  toxicidades  fueron  controlables.  El
problema  que  se  destaca,  derivado  de  este  tratamiento,  es  la
resistencia a la terapia anti-VEGF. El mecanismo aún no está claro
(57,58). 
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Uno de los estudios en los que se ha investigado al respecto es el
llevado a cabo por Horikawa y cols. (58), donde se planteó que una
terapia  dirigida  al  factor  estimulante  de  colonias  de  granulocitos-
monocitos (GM-CSF) o a las células supresoras derivadas de mieloides
(MDSC) podría  ser útil  en casos de resistencia al  tratamiento anti-
VEGF  en  el  cáncer  de  ovario.  Se  observó  que  el  tratamiento  con
anticuerpos anti-VEGF inducía hipoxia tumoral, lo que aumentaba la
expresión  de  GM-CSF  en  células  tumorales.  El  GM-CSF  recluta  y
mantiene  las  MDSC  en  el  microambiente  tumoral  y  suprime  la
inmunidad antitumoral, lo que provoca resistencia al anticuerpo anti-
VEGF.
Otro ejemplo es el estudio de Chen y cols. (57), donde se investigó el
efecto de SEMA4D cuando fracasa la terapia anti-VEGF. Se concluyó
que VEGF y SEMA4D tienen un efecto sinérgico en la promoción de la
angiogénesis en el cáncer de ovario epitelial, lo que la convierte en
una  posible  estrategia  en  aquellas  pacientes  con  resistencia  a  la
quimioterapia y cáncer de ovario epitelial avanzado.

Inmunoterapia
El  tumor  secuestra  mecanismos  para  evitar  la  autoinmunidad.  La
inmunoterapia es un tipo de tratamiento para el cáncer que ayuda al
sistema  inmunitario  a  combatir  el  tumor  (62).  Es  una  terapia
biológica.  La  creciente  evidencia  en  torno  a  la  inmunoterapia  ha
impulsado la investigación en la búsqueda de posibles tratamientos
para el cáncer de ovario resistente al platino (11,20,63).

Immune checkpoint blockade
Destacamos dos puntos de control importantes en la inmunoterapia
(20,62):
-  PD-1/PD-L1:  Actúa  a  nivel  del  tumor,  en  la  interacción  célula
tumoral-linfocito T.
- CTLA-4: Actúa a nivel del ganglio, en la interacción célula dendrítica-
linfocito T.
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En el CaOV resistente al platino, la tasa de respuesta al tratamiento
en  monoterapia  anti-PD1/PD-L1  es  baja  (8-15 %)  (20,64).
Actualmente,  se  están  investigando  estrategias  terapéuticas  para
aumentarla. Las opciones que se han planteado incluyen tratamientos
combinados  con  quimioterapia,  agentes  antiangiogénicos,
reparadores del daño en el ADN (inhibidores de PARP, ciclofosfamida
y/o  radioterapia)  u  otros  inhibidores  de  puntos  de  control
inmunológico (CTLA-4) (20,63).
El CaOV resistente al platino se considera un tumor frío. Es decir, se
caracteriza  por  una  infiltración  reducida  de  células  inmunitarias
efectoras,  especialmente  células  T  CD8+,  y  un  aumento  de  la
infiltración por células reguladoras T periféricas (Tregs). Este hecho
podría  explicar  la  escasa respuesta al  tratamiento en monoterapia
anti-PD1/PD-L1 (20).
En el trabajo de Wan y cols. (65) se presenta la posibilidad de que el
CaOV  seroso  de  alto  grado  pueda  responder  eficazmente  a  las
terapias inmunitarias si estas utilizan las vías mecánicas correctas en
los  tipos  adecuados  de  células  inmunitarias.  Se  informa  de  un
problema  común  en  la  inmunoterapia.  No  se  trata  de  un  defecto
genómico o  molecular  de  la  célula  tumoral,  sino de un estado de
disfunción en diferentes subconjuntos de células T CD8+ y células NK
(natural  killer), impulsado por el  microambiente del  tumor,  que da
como resultado el bloqueo de la respuesta a la inhibición de puntos
de control inmunológico (immune checkpoint blockade).
Actualmente,  no  hay  ningún  tratamiento  de  inmunoterapia  que
muestre  una  evidencia  sólida  para  ser  aprobado  para  el  CaOV
resistente al platino (11,15,20).  
En  el  ensayo  realizado  por  Pujade-Lauraine  y  cols.  (66),  JAVELIN
Ovarian 200, donde se comparaba el uso de avelumab y PLD frente a
avelumab  solo,  se  observó  que  no  mejoraba  significativamente  la
supervivencia  libre  de  progresión  ni  la  supervivencia  global  en
comparación con PLD. La supervivencia media sin progresión fue de
3,7 meses en el grupo combinado, de 3,5 meses en el grupo PLD y de
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1,9  meses  en  el  grupo  de  avelumab  (combinación  vs. PLD:  HR
estratificado 0,78;  p = 0,030; avelumab vs. PLD: 1,68;  p > 0,99). La
supervivencia  global  media  fue  de  15,7  meses  en  el  grupo
combinado, 13,1 meses en el grupo PLD y 11,8 meses en el grupo de
avelumab  (combinación  vs. PLD:  HR  estratificado  0,89;  p =  0,21;
avelumab vs. PLD: 1,14; p = 0,83).
Un  ejemplo  de  estudio  de  combinación  es  el  ensayo  en  fase  III,
IMagyn500  (63),  que  comparó  el  uso  de  carboplatino-paclitaxel-
bevacizumab-atezolizumab  frente  a  carboplatino-paclitaxel-
bevacizumab-placebo  en  pacientes  con  CaOV  recientemente
diagnosticado. No se observaron diferencias en la supervivencia libre
de progresión o la supervivencia global en comparación con el grupo
de atezolizumab.
Actualmente, están en curso diferentes ensayos, como el estudio en
fase III, NCT03353831 (67), que investiga el uso de atezolizumab más
bevacizumab  y  quimioterapia  en  comparación  con  placebo  más
bevacizumab y quimioterapia en pacientes con CaOV recurrente.  
También  hay  que  tener  en  cuenta  que,  dependiendo  de  la
combinación  de  fármacos,  la  respuesta  puede  ser  diferente  si  el
tumor es sensible o no al platino. Por ejemplo, la administración de
anti-PD1/PD-L1 con agentes antiangiogénicos parece ser más efectiva
en casos sensibles al platino, mientras que el uso de inhibidores de
PARP  o  anti-CTLA-4  tienen  una  acción  sinérgica  en  casos  de
quimiorresistencia (20).
En  el  estudio  TOPACIO/KEYNOTE-162  de  fases  I  y  II  se  evaluó  la
terapia con pembrolizumab y niraparib en CaOV resistente al platino y
cáncer de mama triple  negativo.  La combinación fue tolerable con
actividades antitumorales eficaces (11).  
En la investigación realizada por Zamarin y cols. (68) se comparó el
uso  de  un  anti-PD-1/PD-L1  (nivolumab  en  monoterapia)  versus la
combinación de este fármaco con un anti-CTLA-4 (ipilimumab).  Los
resultados  mostraron  tasas  de  respuesta  superiores  y  una
supervivencia libre de progresión más larga cuando se administraba
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la terapia combinada. El 12,2 % de las respuestas se produjeron a los
6  meses  en  el  grupo  de  nivolumab  y  el  31,4 %  en  el  grupo  de
nivolumab más ipilimumab (p  = 0,034). La supervivencia media sin
progresión  fue  de  2  y  3,9  meses  en  los  grupos  de  nivolumab  y
nivolumab más ipilimumab, respectivamente, con una proporción de
riesgo estratificado de 0,53 (IC del 95 %, 0,34 a 0,82).
Nuevos pasos en el tratamiento con inhibidores de puntos de control
inmunológico (15,20):
- Convertir el tumor frío en inflamatorio para favorecer la infiltración
de células T citotóxicas funcionales.
- Identificación de biomarcadores predictivos de respuesta.
- Poder tratar la heterogeneidad tumoral dentro del mismo individuo.

Terapia con vacunas
La  vacunación  contra  antígenos  asociados  a  tumores  es  una
estrategia  potencial  para  aumentar  la  eficacia  terapéutica  de  los
inhibidores de puntos de control inmunitarios, mediante el desarrollo
o la mejora de las respuestas de las células T antitumorales (64). Esta
terapia tiene como objetivo estimular las células específicas del tumor
endógeno para proporcionar antígenos asociados a tumores y activar
señales (20).
En el estudio de Zamarin y cols. (64) se investigaron las respuestas a
TPIV200,  una vacuna multiepitópica  contra  FRα administrada junto
con  durvalumab,  un  anti-PD-L1,  en  pacientes  con  CaOV  epitelial
avanzado  resistente  al  platino.  Se  observó  un  aumento  de  las
respuestas de células T a la mayoría de los péptidos en todas las
pacientes a las 6 semanas (p <0,0001). El 33,3 % de los pacientes
presentaban enfermedad estable. El tratamiento fue bien tolerado y
mostró  buenas  respuestas.  Sin  embargo,  el  estudio  no  alcanzó su
criterio de eficacia clínica preespecificado y se detuvo después de la
fase I.
El ensayo en fase I de Hardwick y cols. (69) comparó el uso de una
vacuna  modificada,  Vaccinia  Ankara  que  proporciona  p53  humana
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wild-type (p53MVA), en combinación con quimioterapia (gemcitabina)
en pacientes con CaOV resistente al platino. Tres de los 11 pacientes
abandonaron el  estudio debido a eventos adversos atribuibles  a la
gemcitabina.  Los  eventos  adversos  mínimos  se  atribuyeron  a  la
vacunación contra p53MVA. Los cambios en las Tregs y las MDSC no
se correlacionaron significativamente con la respuesta a la vacuna o
con la supervivencia libre de progresión. Sin embargo, las respuestas
de  células  T  reactiva  contra  p53  CD4+  y  CD8+  posterapia  se
correlacionó  con  una  supervivencia  libre  de  progresión  más
prolongada.

Adoptive T cell therapy
Esta terapia se basa en la transferencia pasiva de un gran número de
células T reactivas tumorales, capaces de realizar funciones efectoras
para eliminar células tumorales. Las investigaciones realizadas hasta
ahora en relación con estas terapias y el CaOV resistente al platino
incluyen  la  terapia  con  linfocitos  infiltrantes  de  tumor  autólogos  y
células T con receptor de antígeno quimérico (CAR-T). También hay
otros estudios en curso con células T modificadas con receptor  de
células T (TCR-T) (20). Las respuestas han sido limitadas. Los estudios
realizados  son anteriores  a  los  4  años  que se  establecieron  como
límite  para  esta  revisión  y,  además,  utilizan  quimioterápicos  que
actualmente ya no forman parte del tratamiento estándar.
En el estudio de Pedersen y cols. (70), 6 pacientes con CaOV epitelial
metastásico resistente al platino fueron tratados con infusión de TIL
seguida de quimioterapia estándar con linfodepleción y disminución
de  IL-2  vía  intravenosa.  El  tratamiento  fue  bien  tolerado.  Cuatro
pacientes  tuvieron  enfermedad  estable  durante  3 meses  y
2 pacientes durante 5 meses. La progresión se debió principalmente a
nuevas  lesiones,  mientras  que,  en  general,  las  lesiones  diana  se
mantuvieron estables o en regresión. La eficacia fue incompleta, con
una posible implicación de las vías de control inmunitario inhibidoras
LAG3/MHCII y PD1/PD-L1.
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Otros ensayos clínicos en curso
Konstantinopoulos y cols.  (71) propusieron en un ensayo de fase II
multicéntrico,  abierto  y  aleatorizado  la  comparación  entre
berzosertib,  un  inhibidor  de  ATR,  más  gemcitabina  frente  a
gemcitabina  sola  en  el  CaOV  seroso  de  alto  grado  resistente  al
platino.  El  estudio  mostró  mejores  resultados  con  la  terapia
combinada.  La  supervivencia  media  sin  progresión  fue  de
22,9 semanas para gemcitabina más berzosertib y de 14,7 semanas
solo para gemcitabina (p = 0,044).
Lheureux y cols.  (72)  compararon,  en un ensayo de fase II,  doble
ciego y aleatorizado,  el  uso de adavosertib,  un inhibidor  de Wee1
(regulador del punto de control G2/M), más gemcitabina en pacientes
con  CaOV  epitelial  resistentes  o  refractarios  al  tratamiento  con
platino. La supervivencia libre de progresión fue más prolongada con
la terapia combinada (4,6 meses frente a 3 meses con placebo más
gemcitabina).

CONCLUSIONES
El cáncer de ovario (CaOV) es la neoplasia ginecológica más letal. La
ausencia  de  pruebas  de  cribado  efectivas,  junto  con  tratamientos
poco exitosos, hace que la supervivencia de estas pacientes, a pesar
de los avances en el conocimiento médico y la tecnología, no sea la
deseada.  Aproximadamente  el  75 %  de  las  pacientes  responden
inicialmente a la quimioterapia basada en platino/paclitaxel, pero la
mayoría  recae  debido  al  desarrollo  de  quimiorresistencia,  lo  que
plantea un reto terapéutico significativo.
Uno de los objetivos de este trabajo es comprender el estado actual
de  la  investigación  en  cuanto  a  los  mecanismos  de
quimiorresistencia.  Hoy  en  día,  se  ha  observado  que  estos
mecanismos  son  heterogéneos,  incluso  entre  pacientes,  lo  que
subraya la necesidad de una mejor comprensión de los mecanismos
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moleculares  subyacentes  para  desarrollar  nuevas  estrategias
personalizadas y superar estas resistencias.
La finalidad principal de esta revisión es explorar las investigaciones
realizadas en el campo del CaOV y la quimiorresistencia. Como se ha
demostrado  en  este  trabajo,  hay  numerosos  estudios  y  ensayos
clínicos  en  curso.  Actualmente,  no  existe  ningún  tratamiento
aprobado por la FDA para el CaOV quimiorresistente. Los resultados
indican  que  la  estrategia  de  terapia  combinada  mejora  la
supervivencia en comparación con la monoterapia.
Otro  punto  importante  es  identificar  los  problemas  o  limitaciones
asociados con estos tratamientos. Los problemas más frecuentes que
afectan a las pacientes son la toxicidad y/o la resistencia a los nuevos
fármacos.  Ejemplos  de  esto  incluyen  los  inhibidores  de  la  vía  de
señalización  PI3K/Akt/mTOR,  inhibidores  de  la  PARP  y  terapias
antiangiogénicas.
También  es  fundamental  continuar  investigando  para  identificar
biomarcadores  específicos  que nos  permitan predecir  cuál  sería  la
opción  terapéutica  más  adecuada  para  cada  paciente,  es  decir,
medicina  personalizada.  En  este  sentido,  destaca  el  uso  de  los
inhibidores de la PARP en pacientes con mutación BRCA 1/2.
La investigación actual se centra en la inmunoterapia, especialmente
en los tratamientos combinados. Esta estrategia ha mostrado tasas
de supervivencia superiores. Sin embargo, en la actualidad no existe
ningún tratamiento con evidencia sólida que haya sido aprobado para
el CaOV resistente al platino.
Por  lo  tanto,  no  hay  tratamientos  efectivos  disponibles  para  las
pacientes  en  estas  situaciones.  Es  de  vital  importancia  continuar
investigando  en  este  campo  para  reducir  las  tasas  de  mortalidad
asociadas con esta enfermedad.
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