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Manejo integral del cancer de cérvix
Comprehensive management of cervical cancer
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Resumen

El cancer de cérvix es una en las neoplasias méas frecuentes en mujeres en paises en desarrollo. Resulta funda-
mental para reducir su incidencia la prevencién primaria mediante la vacunaciéon contra el virus del papiloma
humaro, asi como la deteccidn precoz con programas de cribado. Una vez desarrollado, el tratamiento depende
del estadio. La cirugia (histerectomia o en casos seleccionados traquelectomia) esta indicada especialmente en
estadios iniciales. La radioterapia (externa y braquiterapia) se indica también en estadios iniciales, de intermedio o
alto riesgo de recaida tras la cirugia; y en enfermedad localmente avanzada, en ambos casos con o sin concomi-
tancia con quimioterapia. La quimioterapia es el tratamiento fundamental en la enfermedad avanzada, asi como
en ciertos casos localmente avanzados como induccion previa a quimiorradioterapia. Bevacizumab afadido a
la quimioterapia ha mostrado mejorar la supervivencia enfermedad avanzada. Recientemente, la inmunoterapia
se ha incorporado al tratamiento, tanto en enfermedad localmente avanzada como avanzada, tras demostrar
beneficio en supervivencia.

Abstract

Cervical cancer is one of the most frequent neoplasms in women in developing countries. Primary prevention
with vaccination against human papillomavirus, as well as early detection with screening programs, are essential
to reduce its incidence. Once developed, treatment depends on the stage. Surgery (hysterectomy or in certain
cases trachelectomy) is indicated especially in the early stages. Radiotherapy (external and brachytherapy) is
indicated in early stages of intermediate or high risk of relapse after surgery; and in locally advanced disease, in
both cases with or without concomitant chemotherapy. Chemotherapy is the mainstay treatment in advanced
disease, as well as in certain locally advanced cases as an induction prior to chemoradiation. Bevacizumab added
to chemotherapy in advanced disease has shown to improve survival. Recently, immunotherapy has also been
incorporated into treatment, both in locally advanced and advanced disease, after demonstrating survival benefit.

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener conflicto de interés.

Inteligencia artificial: los autores declaran no haber usado inteligencia artificial (1A) ni ninguna

herramienta que use IA para la redaccioén del articulo.

Correspondencia:

Cueva Bafuelos JF, Palacios Ozores P, Arias Baltar ME, Rodriguez Lopez C, Pereiro Corbacho D, Curiel
Garcia MT, Cortegoso Mosquera AS, Couselo Paniagua ML, Vilar Lagares A, Varela Pazos AM. Manejo
integral del cancer de cérvix. Rev Cancer 2024;38(5):187-197

DOI: 10.20960/revcancer.00091

Juan F. Cueva Bafiuelos. Servicio de Oncologia
Médica. Complejo Hospitalario Universitario
Santiago de Compostela. Rua da Choupana, s/n.
15706 Santiago de Compostela, A Coruia
e-mail: jfcueva@gmail.com

©Copyright 2024 Aran Ediciones S.L. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-SA (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/).

[Rev Cancer 2024;38(5):187-197]



188 J.F. CUEVA BANUELOS ET AL.

INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino (CC) supone hoy en dia el
cuarto tumor en prevalencia y mortalidad en mujeres a
nivel mundial (1). En Espafia, segun el informe epidemio-
l6gico Cifras del Cancer 2024, que edita anualmente la
Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) (2), es-
tima para el CC 2259 casos nuevos anuales, con una pre-
valencia total de 39 758 casos para el afio 2020. Segun
el mismo informe, en 2022, 655 mujeres fallecieron por
SU causa, y su supervivencia a los 5 afios en el periodo
2008-2013 fue del 65,5 % (2). En todo caso, las tasas de
prevalencia y mortalidad por paises son muy dispares. Se
relaciona principalmente con la infeccién por el virus del
papiloma humano (VPH), responsable de la gran mayoria
del CC con sus subtipos 16 y 18, detectados en mas del
90 % de los tumores malignos de cuello uterino (3) (Ta-
bla I). El acceso a la prevencién primaria mediante vacu-
nacién (implantada ya en Espafia) difiere mucho también
entre distintas partes del mundo (4). Lo mismo ocurre
con la prevencién secundaria, a través de programas de
cribado, que permiten diagnosticar la enfermedad en es-
tadios preinvasivos o precoces, potencialmente tratables
de forma curativa (5).

Tabla I. Virus del papiloma humano: tipos de alto y bajo
riesgo de causar cancer de cuello uterino

16,18, 26, 31, 33, 35, 39,
45,5152, 56,58, 59,68,
69,73y 82

Tipos de alto riesgo
(oncogénicos o asociados
al cancer)

6,11, 40, 42, 43, 44, 54,
61,72y 81

Tipos de bajo riesgo
(no oncogénicos)

Una vez desarrollado, el CC suele cursar de manera asin-
tomatica en su etapa inicial, afiadiéndose sintomas varia-
bles a medida que la enfermedad avanza, como dolor
abdominal y/o pélvico, metrorragia, dispareunia y otros
(6). Una citologia positiva o la deteccion de variantes de
alto riesgo del VPH deberia ser seguida de exploracion
ginecoldgica y colposcopia. Si en la exploracién se apre-
cian lesiones visibles, la biopsia es obligada.

De manera préactica podemos dividir a nivel histopatolégi-
co el CC en carcinoma escamoso (80 %) y adenocarcinok
ma (20 %), pero existen otros tipos histoldgicos histolo-
gias de menor relevancia epidemioldgica (7). En el subtipo
escamoso, desde la aparicién de lesiones precursoras
hasta el cancer invasivo, pueden pasar afios de evolucion.
Ademas, en su Ultima clasificacién, la OMS clasifica tam-
bién el CC como asociado o independiente de la infeccion
por el VPH, como VPH-A o VPH-|, respectivamente. Estos
ltimos se encuadran sobre todo en la histologia adeno-
carcinoma. Se sabe ademés que los CC VPH-A presen-
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tan mejor respuesta a los tratamientos y una evolucion
clinica y pronéstico mas favorables que los HPV-I (8).

Una vez diagnosticada la enfermedad, la resonancia
magnética (RMN) pélvica resulta una técnica fundamen-
tal para su evaluacién a nivel local. La tomografia axial
computarizada (TAC) o preferentemente la tomografia
por emision de positrones-tomografia axial computariza-
da (PET-TAC) deben emplearse para valorar una posible
afectacion ganglionar pélvica y/o paraadrtica, y/o a disg
tancia en estadios precoces de alto riesgo. Algunos gru-
pos recomiendan confirmaciéon anatomopatoldgica gan-
glionar (biopsia o linfadenectomia), sobre todo si hay
sospecha en paraadrticos. Ademés, si existe obstruccion
urinaria con alteracion de la funcion renal, debe corregirse
antes del tratamiento.

Finalmente, antes de disefiar una correcta aproximacion
terapéutica hemos de estadificar la enfermedad, para lo
que nos basamos en la Ultima actualizaciéon de la FIGO,
de 2018 (9) (Tabla II).

CIRUGIA DEL CANCER DE CERVIX

Cirugia inicial

El tratamiento del CC debe adaptarse a las caracteristicas
histoldgicas, estadio, edad, comorbilidades y deseos ge-
nésicos de la paciente. Los estadios iniciales, con tumor
confinado al cérvix o con invasion incipiente de vagina, sin
afectacion parametrial ni ganglionar, pueden ser maneja-
dos quirtrgicamente o con radioterapia (RT), con resulta-
dos oncoloégicos similares. Las ventajas de la primera op-
ciébn son que ofrece una mejor preservacién de la
capacidad vaginal, funcion sexual y ovarica e incluso per-
mite, en determinados casos, preservar la fertilidad. De
este modo, es un tratamiento generalmente seleccionado
para pacientes mas jovenes. En caso de mujeres con ries-
go quirurgico elevado por comorbilidades o edad, en esta-
dios més avanzados o enfermedad voluminosa, el trata-
miento con RT permite controlar la enfermedad evitando
los riesgos asociados a la cirugia.

La cirugia est4 indicada en estadios |A a IB2 y puede con-
siderarse en IB3 y IlA. En estadios mas iniciales (IA) la
histerectomia simple (sin reseccién parametrial) es sufi-
ciente. Sin embargo, a partir de IB es necesario resecar
tejido parametrial y un rodete de tejido vaginal (histerec-
tomia radical). Puede realizarse por via abdominal (Wer-
theim-Meigs) o vaginal (Schauta). Los ovarios pueden
preservarse en mujeres jovenes.

El CC tratado quirdrgicamente requiere una estadificacién
ganglionar quirdrgica (salvo estadios IA sin afectacion lin-
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Tabla Il. Estadificacion FIGO 2018

El tumor esta confinado al cérvix

- |A1. Invasion estromal < 3 mm

Estadio | - 1A2. Invasion estromal >3 mmy <5 mm

IA. Carcinoma invasivo diagnosticado solo microscépicamente con méxima profundidad de invasién <5 mm

IB. Carcinoma invasivo con méxima profundidad de invasién > 5 mm
- IB1. Invasién estromal > 5 mm y < 2 cm de dimensién mayor

- IB2. Carcinoma invasivo > 2 cm de dimensién mayor

- IB3. Carcinoma invasivo > 4 cm de dimensién mayor

Estadio |l - 1IA1. <4 cm de dimensién mayor
- 1IA2.> 4 cm de dimension mayor

[IB. Afecta a parametrios

El tumor invade el Utero, pero no se extiende mas alla de tercio inferior vaginal ni a la pared pélvica

lIA. Afecta a tercio superior de vagina sin afectar a parametrios

de ganglios

lIA. Afecta a tercio inferior de vagina

Estadio lll

llIC. Presenta afectacion ganglionar
- llIC1. Pélvica
- IIC2. Paraadrtica

El tumor invade el tercio inferior vaginal o se extiende a pared pélvica o causa hidronefrosis o afectacion

IlIB. Afecta a la pared pélvica y/o causa hidronefrosis o rifion no funcionante

HELRAN VA Afecta a 6rganos pélvicos adyacentes

IVB. Afecta a otros 6rganos distancia

El tumor afecta mas alla de la pelvis verdadera, o mucosa de vejiga o recto, o a distancia a otros érganos

fovascular) (10). Una vez excluida la presencia de adeno-
patias por estudios de imagen, la técnica de eleccién para
el estadiaje ganglionar es la linfadenectomia pélvica. En
las Ultimas décadas, la biopsia selectiva de ganglio centi-
nela (BSGC) previa a la linfadenectomia ha mostrado
mejor deteccién de metéastasis microscopicas. Identifi-
cando, mediante esta técnica, los principales ganglios de
drenaje de cada hemipelvis, se extirpa una limitada canti-
dad de tejido que se somete a un estudio histologico e
inmunohistoquimico exhaustivo, detectando pequefios
volumenes de enfermedad (11). La presencia de metésta-
sis ganglionares en el estudio histoldgico es indicacién de
RT, lo que incrementa la probabilidad de efectos adversos
(EA), sin mejorar los resultados, por lo que ha de evitarse.
Asi, la realizacion de la BSGC como primer paso quirdrgi-
co ofrece la posibilidad de realizar un estudio intraopera-
torio del ganglio, permitiendo abortar el abordaje quirdrgi-
co si se demuestra enfermedad ganglionar, en favor de la
RT, minimizando asi la morbilidad de la combinacion (10).
En el momento en el que se realiza esta revision, no exis-
te evidencia suficiente como para abandonar el estadiaje
ganglionar mediante linfadenectomia pélvica por la
BSGC a partir de estadio IB.

El ensayo LACC supuso un cambio radical en la practica
clinica en la cirugia del CC. Este estudio multicéntrico ran-
domizado compar6 un abordaje minimamente invasivo
(laparoscopia convencional o robética) frente a la laparo-
tomia abdominal clésica. Sus resultados, aunque discuti-
dos, mostraron mayor tasa de recidivas y mortalidad (seis
veces superior) con la cirugia minimamente invasiva (12).
Por ello, las guias actuales desaconsejan este abordaje,
excepto en tumores menores de 2 cm, extirpados com-
pletamente mediante conizacién (13).

Las mujeres en edad fértil con deseo genésico pueden
mantener la capacidad reproductiva con procedimientos
que resecan el parametrio y/o parte del cérvix, conser-
vando la parte superior del cérvix y el Utero. Los datos
disponibles muestran un buen perfil de seguridad en tu-
mores menores de 2 cm limitados al cérvix, de los tipos
histolégicos maés frecuentes asociados a HPV. El tamafio
tumoral y presencia de afectacién linfovascular determi-
nan la extensién de la reseccién necesaria y el prondstico
obstétrico posterior, siendo éptimo en los casos tratados
con conizacion cervical y mas desfavorables cuando se
requiere traquelectomia radical. Estas mujeres deben ser
manejadas en comité multidisciplinar con especialistas

[Rev Cancer 2024;38(5):187-197]
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en medicina reproductiva y en centros con experiencia en
estas técnicas especificas (14).

Cirugia de la recaida

Las recidivas de CC se pueden clasificar como Unicas o
multiples; a distancia, centrales o laterales en la pelvis; y
tras cirugia primaria o tras RT radical. Se aconseja la con-
firmacion histolégica de la recidiva (o de la persistencia) y
la realizacién de una reestadificacion de la extension de la
enfermedad. El pronéstico ha de ser sopesado muy dete-
nidamente frente a la morbilidad causada por los trata-
mientos, puesto que se puede afectar muy seriamente a
la calidad de vida de la paciente. Por ello debe ser tratado
en centros con experiencia suficiente. En cuanto a la en-
fermedad a distancia, sélo la oligometastasica es suscep-
tible de valorar un tratamiento radical, de nuevo sopesan-
do riesgos y beneficio esperado.

La cirugia se puede emplear como rescate en pacientes
previamente irradiadas. Las recidivas centrales pueden
tratarse con exenteracién pélvica. Se desaconseja la hise
terectomia salvo en pacientes seleccionadas dado que la
tasa de recidiva es muy elevada. Las recidivas laterales
Unicas pueden resecarse si no implican afectacién exten-
sa de la pared pélvica, aunque deben tratarse posterior-
mente con RT. No estéa claro que la reseccién quirdrgica
aporte beneficio respecto a la RT (si no ha sido empleada
previamente) en estos casos (13).

RADIOTERAPIA EN CANCER DE CERVIX

El tratamiento radioterapico (RT) es eficaz en cualquier
estadio de enfermedad locorregional del CC. Aunque
puede emplearse de forma radical también en estadios
iniciales en pacientes no aptas o que rechazan la inter-
vencion quirlrgica, su indicacidon maés frecuente se en-
cuentra a partir de estadios IB3 sin evidencia de enferme-
dad a distancia. El tratamiento consiste en radioterapia
externa (RTE) y braquiterapia (BQT). Se han observado
peores resultados oncoldgicos cuando se sustituye la do-
sis de BQT por RTE, pues las dosis totales alcanzadas
sélo con externa son mucho menores. Por esta razén se
considera la asociacién de RTE y BQT (intracavitaria o in-
tersticial) como el tratamiento estandar. Si no se pudiesen
realizar, se consideraré la administracién de una sobreim-
presion mediante RTE (15).

La administracién de quimioterapia (QT) concomitante
durante RTE con derivados de platino tiene un efecto ra-
diosensibilizante, por lo que debe acompanar los esque-
mas de tratamiento de las pacientes sin contraindicacion
para la misma. La RTE se aplica con una dosis total

[Rev Cancer 2024;38(5):187-197]

de 45-50 Gy (18-2 Gy por fraccién) y QT con agente
Unico concomitante, de forma estandar cisplatino
(40 mg/m2 semanal), aunque carboplatino (semanal,
AUC 2) puede sustituirlo en caso de estar contraindicado.
Los mejores resultados se obtienen con esquemas que
administran el tratamiento en un periodo ininterrumpido
de 7 semanas. Las paradas o retrasos en el tratamiento se
asocian a peores resultados oncolégicos (16).

Los hallazgos clinicos y de imagen (RMN, TAC y PET) se
utilizan para delimitar los volUmenes a tratar con RTE, que
incluyen el tumor cervical, Utero, parametrios, vagina y gan-
glios linfaticos pélvicos. En casos de riesgo, se trataran los
ganglios paraadrticos hasta los vasos renales. Las adeno-
patias metastasicas se tratan con una sobreimpresién so-
bre los ganglios afectos. Los volumenes a tratar con BQT
son los tejidos infiltrados en el momento del diagnéstico y
el tumor presente tras la administracion de RTE, asi como
los tejidos adyacentes. El empleo de aplicadores intracavi-
tarios que canalizan el canal cervical y la cavidad uterina,
aplicadores vaginales de la morfologia adecuada a cada
caso Yy, en determinados casos, agujas para su administra-
cién intersticial, permiten junto con las técnicas de imagen
(RMN, TAC o ecografia transrectal), guiar la colocacién y
posicionar los aplicadores, con una adecuada conforma-
cién de la dosis a nuestro volumen de tratamiento, y mini-
mizando la dosis en los érganos de riesgo adyacentes.
Existen diferentes fraccionamientos de BQT que nos per-
miten conseguir dosis (EQD2) de 40 a 45 Gy, y asi alcanzar
totales entre RTE y BQT de 85 a 95 Gy (EQD2). La admi-
nistracion del tratamiento mediante radioterapia de inten-
sidad modulada (IMRT) guiada por imagen permite optimi-
zar la administracion de la dosis a los volUmenes objetivo,
minimizando la incertidumbre asociada al movimiento,
ajustando asi los margenes y reduciendo la dosis en 6rga-
nos en riesgo. Se ha evidenciado una menor tasa de EA
con esta modalidad de tratamiento (17).

Radioterapia en la recaida

La enfermedad multifocal o con afectacion extensiva de
la pared pélvica se considera incurable. La quimiorradio-
terapia (QT-RT) es el tratamiento de eleccion de las reci-
divas centrales de la pelvis en pacientes inicialmente tra-
tadas con cirugia que no recibieron tratamiento RT previo.
La enfermedad recidivante lateropélvica puede tratarse
con una combinacién de cirugia y radioterapia externa o
QT-RT con BQT intersticial.

TRATAMIENTO SISTEMICO DE LA ENFERMEDAD
INICIAL

Alrededor del 45 % de las pacientes en nuestro medio se
diagnostican en estadios precoces (IA, IB1y IB2). Tras la ciru-
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ofa, la indicacién de tratamiento adyuvante dependera de la
estratificacion de riesgo establecido en la pieza quirUrgica:

— Riesgo bajo: ningun factor adverso considerado de
riesgo.

— Riesgo intermedio (criterios de Sedlis): existencia
de invasién linfovascular, invasion profunda de 1/3
estroma cervical o tumor > 4 cm. Suponen un in-
cremento de riesgo de recurrencia (RR) o muerte
del 30 % con cirugia sola.

— Riesgo alto (criterios de Peters): margenes afec-
tos, invasion parametrial o existencia de afectacion
ganglionar. Suponen con cirugia sola un RR del
40 %y un 50 % de riesgo de muerte.

Las pacientes con riesgo bajo no precisan tratamiento
adyuvante. Para las pacientes estratificadas como de alto
riesgo el tratamiento de QT-RT con cisplatino-5FU com-
parado con RT adyuvante reduce el RR (63 vs. 80 %; HR
2,01) y mejora la supervivencia global (SG) (71 vs. 81 %;
HR 196), a costa de mielotoxicidad (18). Por ello, y a la
vista de sus resultados en enfermedad localmente avan-
zada es razonable el empleo de la monoterapia con cis-
platino (CDDP) concomitante con RT.

Sin embargo, en las pacientes con riesgo intermedio, el va-
lor de la QT-RT esta por clarificar. En un anélisis retrospec-
tivo del grupo americano GOG, que incluyé a casi 130 pa-
cientes con dos o mas factores de riesgo intermedio
tratados con QT-RT basada en platino en comparacién con
RT, se aprecia mejora en el riesgo de recaida local (9 vs.
23 %, p 0,049) y una tendencia hacia una mejor supervi-
vencia libre de progresion (SLP) a los 5 afios (90 vs. 78 %;
HR 2,82, IC 95 %: 0,99-802), sin mejorar la SG (19).

Tratamiento sistémico en la enfermedad
localmente avanzada

El CC localmente avanzado (CCLA) incluye un grupo muy
heterogéneo de tumores con estadios FIGO muy dispa-
res que abarcan desde IB3 a IVA de la FIGO 2018. Duran-
te méas de 20 afios se ha considerado la QT-RT concu-
rrente como tratamiento estandar en este escenario, pero
en los Ultimos afos se han comunicado avances que han
modificado el tratamiento en este un grupo importante de
pacientes. Cinco estudios aleatorizados y el metaandlisis
de 15 estudios de la Cochrane de 2010, con 3458 pacien-
tes, demuestran que QT-RT concomitante frente a RT sola
aporta un incremento absoluto en SG a los 5 afios del
6 % (HR 0,81) y una reduccion absoluta en el RR del 8 %
(HR 0,78) (20), a costa de incrementar la toxicidad hema-
tolégica y gastrointestinal.

La QT que se ha considerado estandar es CDDP 40 mg/m?
(con un maximo total de 70 mg) durante 5-6 semanas coin-
cidiendo con la RT externa. Este esquema ofrece eficacia si-

milar y menor toxicidad que las combinaciones CDDP-5FU
o CDDP-gemcitabina. Carboplatino semanal a dosis AUC de
2 es la opcion alternativa en casos no elegibles para CDDP.
Cuando analizamos el beneficio en SG de QT-RT en relacién
con el estadio, se observa que es mayor en estadios | y |l
(10 %) frente al de estadios Ill-IVa (3 %). Por ello se han en-
sayado diferentes estrategias para mejorar estos resultados
en los casos mas avanzados.

QT neoadyuvante sequida de cirugia frente a QT-RT

Dos grandes estudios aleatorizados, el ensayo hindu de
Gupta (21) y el EORTC-55994 (22), exploraron la estrate-
gia de QT neoadyuvante (QTNA) seguida de cirugia frente
a QT-RT estandar, y ambos fracasaron en demostrar in-
cremento en SG, siendo incluso peor la SLP con neoadyu-
vancia. Por lo tanto, QT-RT permaneceria como el estan-
dar. Sin embargo, en ciertas zonas de Europa, Asia y
Sudamérica, donde el acceso a la RT puede ser limitado,
la QTNA precirugia puede ser una opcién adecuada. Exis-
te evidencia también de que se ha mostrado eficaz en el
manejo del CC durante el embarazo o en preservacion de
fertilidad, efectuando cirugia conservadora tras ella, pero
seleccionando muy cuidadosamente a las candidatas.

QT adyuvante tras QT-RT o RT

El potencial papel de la QT adyuvante tras QT-RT concu-
rrente o RT radical ha sido estudiada en varios ensayos
fase Il y fases Ill con resultados contradictorios. En un en-
sayo fase Ill mexicano se incluyen 515 pacientes con es-
tadios IIB-IVA, aleatorizados a CDDP-gemcitabina concu-
rrente con RTE y BQT, seguido de 2ciclos de
CDDP-gemcitabina adyuvante, frente a QT-RT estandar
con CDDP. Se demuestran mejoras significativas en SLP
(74 frente 65 %, p=0,029) y SG (HR 068,95 % Cl: 0,49-
095, p=0022) a 3 afios, a expensas de un aumento
notable de la toxicidad en el brazo de QT adyuvante (23).

Sin embargo, en el ensayo fase Il OUTBACK (ANZGOG
0902 / GOG0274) se aleatorizaron 919 pacientes, esta-
dios IB2-IVA, a QT-RT estandar frente QT-RT seguida de
QT adyuvante con 3 ciclos de carboplatino-paclitaxel. No
se aprecio beneficio ni en SG (71% vs. 72 %, HR 0,90: IC
95 %, 0,70-117) ni en SLP a 5 afos (61% vs. 63 %; HR
0,86: IC 95 %, 069-107). Se produjeron ademas EA de
grado > 3 en el 81 frente al 62 %. No hubo diferencias entre
subgrupos, excepto en pacientes < 60 afios (vs. > 60), que
obtuvieron mejores SG y SLP con RT-QT + QTA (24).

En un metaanalisis de 2023 se incluyeron 15 ensayos (in-
cluido OUTBACK), con 4041 pacientes. Las HR para SLP
y SG fueron 0,81 (IC 95 %: 067-096) y 069 (IC 95 %:
0,51-0,93), respectivamente. Sin embargo, los anélisis
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de subgrupos mostraron que para ensayos aleatorizados
o con tamafno muestral méas grande (n > 100), no habia
mejores SLP y SG. Ademas, la adyuvancia indujo mayor
toxicidad hematolégica (p < 0,05) (25).

Finalmente, el ensayo RTOG 0724, presentado en ASCO
2024, también concluye que el uso de QT adyuvante tras
QT-RT en pacientes con CC de alto riesgo (estadios IA2,
IB o Il) tras una histerectomia radical, no aporta beneficio
ni en SLP ni en SG (26).

Por tanto, hasta la fecha la evidencia sugiere que la QT ad-
yuvante tras QT-RT no ofrece un claro beneficio adicional
en supervivencia y su empleo permanece controvertido.

QT neoadyuvante o de induccién seguida de RT
o QT-RT

Aunque algunos pequefios estudios parecian mostrar re-
sultados prometedores, hasta la comunicacion en ESMO
2023 del estudio INTERLACE la administracion de QTNA
o de induccién previa a RT o QT-RT no habia demostrado
claramente su beneficio. En este ensayo, se exploran
6 semanas de carboplatino AUC2 + paclitaxel seguido
(1 semana después) de QT-RT concurrente con CDDP se-
manal frente a la QT-RT estandar. Se incluyeron 500 pa-
cientes con CC estadios (FIGO 2008) IBIN+, y IB2 a IVa
independiente del estado ganglionar. EL 75 % eran estadio
I, 15 % estadios Ill-IVa'y un 60 % eran N-. A 5 afios, la
QTNA seguida de QT-RT muestra beneficio en sus objeti-
vOos coprimarios, con incremento significativo en la SLP
de 73 % vs. 64 % (HR 065; IC 95 %: 046-091); y en la
SG de 80 % vs. 72 % (HR 067; IC 95 %: 0,40-091). El
control local en ambos brazos es muy similar (84 %), pero
con QTNA se aprecia reduccién de las recaidas a distan-
cia (12 % vs. 20 %). Todo ello con un incremento maneja-
ble de mielo- y neurotoxicidad (27). Es un estudio impor-
tante, a tener en cuenta en ciertos casos, y especialmente
en paises donde la inmunoterapia no esté disponible o en
areas geograficas en las que un dificil acceso a la RT pu-
diera retrasar el inicio del tratamiento.

Nuevos agentes en CCLA: inmunoterapia

La inmunoterapia (ICl) ya habia demostrado eficacia en CC
metastasico, recurrente o persistente (ver mas adelante).
Por ello se han disefiado varios ensayos clinicos en CCLA
en combinacién con QT-RT. En el fase Il CALLA no se con-
sigue demostrar beneficio en SLP o en SG al anadir durva-
lumab (anti-PD-L1) al tratamiento estdndar con QT-RT
concomitante con CDDP (204 frente a 20,3 meses) (28).

Es el KEYNOTE-A18 el primer ensayo clinico en el que se
demuestra beneficio de la ICI en CCLA, lo que supone
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un hito en el manejo de esta enfermedad. Se trata un fase
Il aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en el
que se compara QT-RT estandar con CDDP frente a afiadir
pembrolizumab (anti-PD1) durante la QT-RT concurrente y
posterior tratamiento adyuvante con 15 ciclos de pembro-
lizumab cada 6 semanas. Se aleatorizaron 1060 pacientes,
462 con estadios 1B2-11B (N+) y 596 pacientes IlI-IVA,
segun FIGO 2014. Entre los criterios de estratificacion se
incluia el estadio Ill-IVA frente a IB2-11B N+. Los resultados
iniciales mostraron beneficio en sus dos objetivos copri-
marios, significativo en SLP con HR 0,70 (IC 95 %: 055-
0,89, p=0,0020) y fuerte tendencia en SG con HR 0,73
(IC 95 %: 0,49-107), con SG a los 24 meses del 872 vs.
80,8 %, todo ello independiente de la expresién de PD-L1
(29). En la actualizacion de los resultados presentados en
ESMQO 2024, las tasas de SLP a los 36 meses contindan
superiores en el grupo con pembrolizumab (69 vs. 57 %),
con HR para progresién o muerte de 0,68 (IC 95 %: 0,56-
0,80). La SG a los 36 meses fue también superior (82,6
vs. 74,8 %) con pembrolizumab, con una HR ya significativa
(IC0,67;95 %:050-0,90). Los EA de grado > 3 fueron del
75 % en el grupo de pembrolizumab frente al 69 % en el
estandar, sin diferencias en la calidad de vida entre ambas
ramas. De interés resulta el anélisis exploratorio por esta-
dios, apreciandose en llI-IVA y con pembrolizumab una
tasa de eventos de SLP del 21% vs. 31 % (HR 0,59; IC
95 %: 0,43-0,82). En I1B2-1IB, la HR para SLP fue de 0,91
(IC 95 %: 0,63,1,31) (30).

Asi pues, hasta 2023 el tratamiento estandar del CCLA
era QT-RT concurrente. Pero los estudios INTERLACE con
QTNA (o de induccion) en una poblacién heterogénea, y
especialmente el KEYNOTE A18 con pembrolizumab en
una poblacién de mal prénostico, han revolucionado este
escenario. Sus resultados positivos establecen ahora las
dudas acerca de cémo encajar ambas aproximaciones (si
procede) o como seleccionar una u otra segun las dife-
rentes poblaciones.

TRATAMIENTO SISTEMICO EN LA ENFERMEDAD
AVANZADA, NO INMUNOTERAPIA

El riesgo de recurrencia del CC oscila entre el 16 y el 30 %
en las primeras etapas y hasta un 70 % en el CCLA. La
mayoria de las recaidas ocurren dentro de los 2 primeros
afos después del diagnostico. Las pacientes con metéasta-
sis a distancia son raramente curables. En casos muy se-
leccionados se puede valorar el tratamiento local (31).

Primera linea

Durante muchos afios, la QT estandar para el tratamiento
del CC avanzado fue CDDP en monoterapia (50 mg/m2
i. v. cada 3 semanas), con tasas de respuestas (RO) bajas
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(20 %) y SG cortas (6-8 meses). Los dobletes basados
en CDDP con topotecan o paclitaxel mostraron mayores
RO y SLP en comparacion con la monoterapia. En 2004,
en un estudio fase Ill, el doblete CDDP 50 mg/m?2 y pacli-
taxel 135 mg/m?2 se compard con CDDP. Las RO fueron
de 36 % versus 19 % (p=0,002) y la SLP fue 4,8 versus
2,8 meses, a favor del doblete (p < 0,001). No hubo dife-
rencias en SG (88 frente 9,7 meses) (32). En 2005, se
compard en otro ensayo fase Ill CDDP en monoterapia
versus CDDP mas topotecan (0,75 mg/m? dias 1-3 cada
3 semanas). El doblete mostré de nuevo mejores resulta-
dos, con SG 94 versus 6,5 meses (p = 0,017), SLP de 4,6
versus 2,9 meses (p=0,014) y tasas de RO de 27 % ver-
sus 13 %. Fue el primer estudio que demostré un incre-
mento de la supervivencia de una combinacion frente a la
monoterapia de CDDP en CC avanzado (33). En ambos
estudios se observd que la tasa de RO era inferior en las
pacientes que habian recibido previamente tratamiento
con QT-RT. Retrospectivamente se identificaron 5 facto-
res que predecian una respuesta deficiente para las com-
binaciones basadas en CDDP: PS-ECOG > O, presencia de
enfermedad pélvica, QT (basada en platino)-RT previa,
etnia afroamericana e intervalo desde diagnostico a pri-
mera recurrencia menor de 1 afio (34).

Posteriormente, un gran ensayo fase Ill (GOG-204), com-
paré 4 regimenes basados en CDDP, con paclitaxel, topote-
can, gemcitabina o vinorelbina. Ninguna combinacién se
mostré superior a CDDP-paclitaxel en SG. Sin embargo, la
tendencia en RO (29 %), SLP (5,8 meses) y SG (12,8 me-
ses) favorecit a esta combinacién, que permanecié como
régimen estandar por eficacia y perfil de toxicidad (35).

El factor de crecimiento endotelial vascular promueve la an-
giogénesis, mediador de la progresién de la enfermedad en
el CC. Se habia observado que el antiangiogénico bevacizu-
mab (BEV) tenia actividad como agente Unico en la enfer-
medad avanzada previamente tratada. En un ensayo fase lll,
GOG 240, con disefio factorial 2 x 2, se estudio si afiadir BEV
a la QT incrementaba la SG. Se incluyeron pacientes con
estadio IVB o enfermedad recurrente/persistente, PS 0-1y
enfermedad medible. Se randomizaron a CDDP (50 mg/m?)
con paclitaxel (135 o 175 mg/m2) versus topotecan (0,75
mg/m2 dias 1-3) con paclitaxel (135 0 175 mg/m3),y con o
sin BEV (15 mg/kg), cada 3 semanas. Afadir BEV a la QT se
asocio con mejores SG (168 versus 133 meses; HR 0,765;
IC 95 %: 062-095; p=00068) y RO (48 % frente a 36 %,
p=0008). Con BEV se mostrd también mayor incidencia de
hipertension > grado 2 (25 % frente a 2 %), eventos trom-
boembolicos > grado 3 (8 % frente a 1%) y fistulas gastroin-
testinales > grado 3 (3 % frente a 0 %) (36).

De este modo, la combinacion CDDP-paclitaxel-bevaci-
zumab se consideré como el nuevo estdndar, en ausencia
de contraindicacion para BEV. En 2015, en un ensayo fase Il

de no inferioridad se compararon CDDP-paclitaxel cada
3 semanas versus carboplatino AUC5 y paclitaxel
175 mg/m2 cada 3 semanas, en pacientes con CC avan-
zado que habian recibido una o ninguna linea de trata-
miento con platino. Carboplatino-paclitaxel no fue inferior
a CDDP-paclitaxel. No obstante, en un analisis post-hoc,
entre quienes no habian recibido CDDP previamente, la
SG fue menor con carboplatino (13 versus 232 meses
(HR 1,571) (37). En 2020, se publicaron los resultados del
ensayo fase Il CECILIA, que incluyé 150 pacientes a reci-
bir carboplatino AUC 5, paclitaxel 175 mg/m?2 y bevacizu-
mab 15 mg/kg cada 3 semanas. El mantenimiento con
BEV posterior estaba permitido. Se excluyeron pacientes
con afectacion de vejiga o recto, antecedente de fistula o
perforacién gastrointestinal o reseccién intestinal o QT-
RT reciente. El objetivo era determinar la incidencia de
perforaciones o fistulas. El 11,3 % de las pacientes presen-
taron uno o maés eventos de fistula: perforacion/fistula
gastrointestinal en 4,7 % (1,9-94 %), fistula gastrointesti-
nal-vaginal en 4,0 % (15-85 %) y genitourinaria en 4,7 %
(19-94 %). Esta incidencia fue similar a lo observado en
el GOG-240 (38).

Lineas posteriores

Antes de la llegada de los nuevos agentes dirigidos y de
la ICl, en las pacientes que progresaban a una primera li-
nea, se valoraron diferentes agentes citotdxicos, como vi-
norelbina, topotecan, gemcitabina o nab-paclitaxel, entre
otros. Las tasas de RO respuesta eran muy bajas y su
duracién muy corta.

Tisotumab vedotin (TV) es un conjugado anticuerpo-far-
maco dirigido al factor tisular. En un ensayo fase Il se in-
cluyeron pacientes con CC avanzado en progresion du-
rante o después del doblete de platino con BEV. Recibieron
2,0 mg/kg (hasta un méaximo de 200 mg) de TV intrave-
noso cada 3 semanas. La tasa de RO fue del 24 %
(IC 95 %: 16-33). Los EA mas comunes fueron alopecia
(38 %), epistaxis (30 %), nduseas (27 %) y astenia (26 %)
(39). Recientemente se han publicado los resultados del
ensayo fase lll que compara TV frente a QT elegida por el
investigador (topotecan, vinorelbina, gemcitabina, irinote-
can, pemetrexed). Se incluyeron pacientes con progresion
durante o después del tratamiento con QT estandar +/-
BEV +/- anti-PD-L1. El grupo de TV present6 una reduc-
cién del 30 % en el riesgo de muerte (HR 0,70; 95 % Cl:
0,54-0,89; p = 0,0038). La SG fue de 11,5 (95 % ClI: 98-
14,9] frente a 95 meses (95 % Cl: 79-10,7). Las RO fue-
ron de 178 % versus 5,2 % (40).

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) es un conjugado anti-
cuerpo-farmaco dirigido contra el factor de crecimiento
epidérmico humano 2 (HER2). En el estudio fase Il Des-
tiny-PanTumor02, se evalud T-DXd (54 mg/kg iv cada
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3 semanas) en enfermedad avanzada o metastéasica con
expresion de HER2 en siete cohortes de tumores, incluido
CC previamente tratado. En esta cohorte (n = 40), la tasa
de RO fue del 50 % en todas las pacientes (75 % en 3+).
El mayor beneficio se observo con IHC +3,con SLP de 119
meses (IC 95 %: 82-13,0) y SG de 21,1 meses (IC 95 %:
15,3-29,6). Los EA mas comunes fueron nauseas (64 %),
astenia (44 %), diarrea (32 %), anemia (31 %) y enferme-
dad pulmonar intersticial /neumonitis (11 %) (41).

TRATAMIENTO SISTEMICO EN LA ENFERMEDAD
AVANZADA, INMUNOTERAPIA

En los ultimos 10-15 afios la inmunoterapia (ICI) ha su-
puesto un cambio de paradigma en el manejo del trata-
miento sistémico del cancer en general, incluyendo el CC.
Su carcinogénesis depende en gran medida de la infec-
cion por HPV, lo que supone una elevada inmunogenici-
dad y justifica el desarrollo de estos farmacos. Ademas, la
presencia de determinados biomarcadores predictores
de respuesta, como la expresion de PD-L1, nos ha permi-
tido seleccionar a aquellas pacientes que se van a benefi-
ciar en mayor grado (42). A continuacion, abordaremos
una breve aproximacién a sus resultados en CC, tema que
serd tratado mas profundamente en otra revisién de esta
monografia.

Segunda linea

Pembrolizumab en monoterapia (200 mg iv cada 3 se-
manas) es la opcién terapéutica aprobada por la FDA
para aquellas pacientes que progresan a primera linea
con QT y presentan en tejido tumoral expresion de PD-L1
por CPS >1. También se ha aprobado en EE. UU. en pa-
cientes que muestran inestabilidad de microsatélites o
alta tasa mutacional en el tumor (TMB-H). En el ensayo
fase Il KEYNOTE 158 (43), las tasas de RO son del 15 % y
la SG de 11 meses, en poblacién pretratada y PD-L1+.

Cemiplimab es otro anticuerpo monoclonal, anti -D1, es-
tudiado en este escenario. En el ensayo fase |l EMPOWER
se evalud en monoterapia tras fallo a tratamiento con pla-
tino, frente a QT a eleccién del investigador. Se mostrd
superioridad significativa en SG, 12 frente a 8 meses, HR
0,69 (IC 95 %: 0,56-0,84; p<0,001),independientemente
del estado de PD-L1 (44).

Nivolumab, en el ensayo fase I-Il CHECKMATE 358, con
una cohorte de pacientes de CC. Un grupo recibié nivoluh
mab iv, otro nivolumab maés ipilimumab, y otro nivolumab
mas ipilimumab durante 4 ciclos seguido de nivolumab.
El anélisis de las 19 pacientes tratadas con nivolumab en
monoterapia mostrd una tasa RO del 263 % y una SG
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a 12 meses del 775 % (45). Por contra, en el ensayo fase
I NRG-GY002, nivolumab mostré baja actividad antitu-
moral en 25 pacientes, sin RO y con SG a los 6 meses del
784 % (46).

Primera linea

Pembrolizumab. Los prometedores resultados mencio-
nados anteriormente en segunda linea, favorecieron su
incorporacién a la primera linea. En el ensayo clinico fase
Il KEYNOTE 826 se analiza la eficacia de pembrolizumab
combinado con QT, con (63 %) o sin (37 %) bevacizumab
(BEV), en paciente (n = 617) con CC recurrente o metas-
tasico sin tratamiento previo y estratificados por estado
de PD-L1y uso o no de BEV. El PD-L1 por CPS fue O en
69 pacientes, > 1en 548 y CPS > 10 en 317. El andlisis de
resultados mostré aumento de SLP y de SG para el grupo
con pembrolizumab frente a placebo, con SLP de 10,4 vs.
82 meses (HR 0,77, p<0,001) y SG a 24 meses del 53 %
vs. 417 % respectivamente (HR 0,64, p < 0,001). La tasa de
RO fue también significativamente mayor (681% vs.
50,2 %). El beneficio se observé independientemente del
uso o no de BEV. En el pequefio subgrupo de pacientes
CPS <1 (11,2 %) apenas se mostro eficacia, con HR cerca-
nas a 1en SLPy en SG (47). En los resultados finales del
estudio, presentados en ASCO 2023, con seguimiento de
39 meses, anadir pembrolizumab continuaba mostrando
mejores resultados en pacientes con CPS > 1, con SG de
286 vs. 165y SLP de 105 vs. 82 meses (48). Estos resul-
tados han hecho que sea ya una realidad entre las opcio-
nes de tratamiento de primera linea para estas pacientes.

Atezolizumab. El ensayo clinico fase Ill BEATcc, también
en pacientes con CC recurrente o avanzado, comparaba
QT con o sin BEV frente a un grupo con similar esquema
de tratamiento al que se le afiadia el anti PD-L1 atezolizu-
mab. Los resultados para SLP mostraron medianas de
13,7 frente a 10,4 meses, a favor del brazo con atezolizu-
mab (HR 062; 95 % Cl: 049-0,78, p < 0,0001), con SG
medianas de 32,1 versus 22,8 meses (HR 0,68; 95 % ClI
0,52-0,88,p = 0,0046) (49). Estos resultados refuerzan la
evidencia del uso de inmunoterapia en este escenario.

FUTURO

En el afio 2020 la Organizaciéon Mundial de la Salud pu-
blico una estrategia para la eliminacién del CC, conside-
randolo como un problema global de salud publica, me-
diante la consecucién de 3 objetivos por todos paises
para el aflo 2030, abarcando los diferentes escenarios de
la enfermedad: a) vacunacién contra el HPV en el 90 %
de niflas menores de 15 afios; b) cribado del 70 % de las
mujeres entre 35-45 afios con test de deteccién del HPV;
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y c) tratamiento del 90 % de pacientes con lesiones
precancerosas y del 90 % de pacientes con carcinoma
invasivo (50). Como ya hemos visto en los apartados
previos, en las &reas de prevencién primaria y secunda-
ria ya disponemos de herramientas eficaces en sus ob-
jetivos, por lo que el reto en este sentido es lograr su
implementacion en los diferentes sistemas de salud y
en paises menos desarrollados, que presentan las ma-
yores incidencia y prevalencia de esta enfermedad.

Desde el punto de vista del tratamiento de la enfermedad,
a pesar de todas las mejoras sefaladas en la presente
revisién, permanecen varias cuestiones por responder,
especialmente respecto a la ICl: scuél es el mejor mo-
mento para su uso (neoadyuvante, adyuvante o metasta-
sico)?; scual es la mejor pauta, monoterapia o enfoques
combinados?; scuél es el mejor tratamiento para los tu-
mores PD-L1-?; s podria ser interesante una combinacion
de inhibidores de PD1/PD-L1 con QT u otros inhibidores de
puntos de control como CTLA-4,LAG3 o TIGIT?; scuél es
el tratamiento méas adecuado del subtipo histologico ade-
nocarcinoma, con menor expresién de PD-L1?; ;cuél sera
el impacto de estos farmacos en pacientes con enferme-
dad localmente avanzada? ; sy cuél seria el impacto de la
ICl en estadios méas tempranos, incluso en escenario
preinvasivo, puesto que tal vez podrian eliminarse las cé-
lulas malignas evitando la progresion a cancer invasivo?

Ademés de las cuestiones anteriores, y precisamente por
ellas, en el 4rea de tratamiento los esfuerzos se centran
principalmente en las nuevas terapias inmunoldgicas. Al-
gunas de ellas estan en desarrollo para diferentes tipos
de tumores sélidos y hematoldgicos, como por ejemplo
los CAR-T, terapia celular adoptiva con linfocitos T quimé-
ricos, obtenidos del paciente, pero modificados en su re-
ceptor para detectar las células tumorales, en desarrollo
en algunos tumores sélido de origen virico (51). De forma
mas especifica en CC, por una parte existen ensayos con
nuevos farmacos en linea con los ya disponibles en la
practica clinica, buscando mejorar los resultados actuales:
nuevos inmunoterapicos, algunos que producen un blo-
queo dual sobre diferentes proteinas del sistema inmune
(PD/PD-L1, CTLA-4, TIGIT, INF-g...) 0 nuevas combina-
ciones entre ellos; nuevos farmacos conjugados (ADC) y,
de forma més minoritaria, terapias antiagiogénicas (52).

Por otra parte y como aproximacién mas innovadora, se
estan ensayando diferentes tipos de terapia celular y vacu-
nas terapéuticas, que buscan inducir una respuesta especi-
fica de las células T contra los epitopos E6/E7 del VPH
(presentados por células tumorales/displésicas), utilizando
diferentes tipos de mecanismos: inyeccion de células pre-
sentadoras de antigenos, autblogas mediante la incorpora-
cién de ARNm o fabricadas con epitopos inmunogénicos
del VHP16 [NCT05357898, NCT04084951]; vacuna in-

tramuscular de ADN que codifica proteinas E6 y E7 virales
y una proteina proinflamatoria, en combinacién con atezo-
lizumab [NCT04405349]; administracion de TIL (linfocitos
infiltrantes de tumores, autélogos) [NCT05475847]; o una
vacuna disefiada a partir de glébulos rojos fabricados con
epitopos inmunogénicos del VPH16 [NCT04892043]
(53,54). Este podria ser probablemente un mejor enfoque,
evitando la toxicidad de la ICl. En ASCO de 2023 ya se
comunicaron resultados de la vacuna TG4001, dirigida
contra el VPH, en fase de investigacién para tratar tumores
asociados al virus en combinacion con ICI (55).
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Resumen

El cancer de cérvix sigue siendo un importante problema para las mujeres en todo el mundo, a pesar de ser en
gran medida prevenible mediante la vacunacién y los programas regulares de cribado. En estadios avanzados, la
enfermedad se asocia con un pronéstico desfavorable y, durante décadas, las opciones de tratamiento han ofre-
cido mejoras limitadas, con una tasa de supervivencia global que rara vez superaba los 17 meses. Recientemente,
sin embargo, los ensayos clinicos que evaluaron el papel de los inhibidores de puntos de control inmunitarios
—tanto como monoterapia como en combinacién con quimioterapia— han transformado el panorama terapéu-
tico, logrando resultados sin precedentes. Dado que la inmunoterapia ha redefinido el estandar de atencion para
el cancer de cuello uterino metastasico, recurrente y persistente, esta revision tiene como objetivo proporcionar
un analisis exhaustivo de las opciones terapéuticas actuales y sefialar areas clave para futuras investigaciones.

Abstract

Cervical cancer remains a major health burden for women worldwide, despite being largely preventable through
vaccination and regular screening. In advanced stages, the disease is associated with a poor prognosis, and for
decades, treatment approaches brought limited improvements, with an overall survival rate of no more than
17 months. Recently, clinical trials evaluating immune checkpoint inhibitors —both as monotherapies and in com-
bination with chemotherapy—have transformed the therapeutic landscape, yielding unprecedented outcomes.
As immunotherapy has redefined the standard of care for metastatic, recurrent, and persistent cervical cancer,
this review aims to provide an in-depth analysis of current therapeutic options and pinpointing key areas for
future research.
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INTRODUCCION

El cancer de cérvix (CC) es la cuarta neoplasia més co-
mun entre las mujeres a nivel mundial, con aproximada-
mente 661 021 casos nuevos y 348 189 muertes estima-
das en 2022. Alrededor del 80-90% de estos
diagndsticos y fallecimientos ocurren en paises de ingre-
sos bajos y medios, como América Central y del Sur, el
Caribe, Africa subsahariana y el sur de Asia, donde la tasa
de mortalidad es 18 veces mayor en comparacién con los
paises mas ricos (1).

Las pacientes con CC localmente avanzado generalmen-
te son tratadas con una combinacién de quimiorradiote-
rapia (CRT) y braquiterapia, ya que ambos demostraron
mejorar la supervivencia global (SG) en comparacién con
el tratamiento con radioterapia externa exclusivamente
(2-4). Sin embargo, las tasas de supervivencia a largo pla-
zo permanecen en aproximadamente un 50 % para las
pacientes con enfermedad en estadio FIGO IIIA-C1 (4-6)
y son aun peores para aquellas con estadio IlIC2 por
afectacion de los ganglios linfaticos paraaérticos (6,7).
Para las pacientes con enfermedad persistente, recurren-
te o metastésica, el tratamiento est&ndar previo con qui-
mioterapia combinada y bevacizumab resultaba en una
supervivencia media de 17 meses, aproximadamente (8).
Hasta hace poco, los beneficios de las terapias sistémicas
de segunda linea eran limitados.

La inmunoterapia es una opcién emergente respaldada
por numerosos estudios. En primer lugar, la infeccion cré-
nica por el virus del papiloma humano (VPH) es la causa
de casi todos los casos de CC, siendo los serotipos 16 y 18
responsables de aproximadamente el 70 % de los casos
de CC (9/10). La integracion de las oncoproteinas virales
E6 y E7 del VPH en el genoma celular permite su expre-
sién no regulada, creando un entorno propicio para mas
mutaciones genéticas relacionadas con la supervivencia
de las células tumorales y la evasién inmunologica. Esta
supresion del sistema inmunoldgico es un paso clave en
el desarrollo del CC.

Por su origen relacionado con el VPH, el CC muestra una
elevada infiltracion de linfocitos. La presencia o ausencia
de células inmunitarias infiltrantes en el tumor tiene un
valor prondstico en el CC. En particular, la presencia au-
mentada de linfocitos T CD8+ se ha relacionado con
una mayor supervivencia y mejores resultados de efica-
cia frente a la terapia estandar en pacientes con CC. A
pesar de esta infiltracién de células T, el crecimiento tu-
moral puede persistir, ya que las células cancerosas in-
fectadas por VPH pueden modular el microambiente
inmune para crear un estado protumorogénico de su-
presion y evasion inmunoldgica, a través de diversos
mecanismos (11-14).

El ligando de muerte celular programada 1 (PD-L1), es un
biomarcador de infeccién cervical por VPH, sobreexpre-
sado y detectable mediante inmunohistoquimica. Especi-
ficamente, PD-L1 se expresa en células involucradas en la
respuesta inmune, en particular en linfocitos T activados,
linfocitos B, macroéfagos, células dendriticas, algunas célu-
las epiteliales y células presentadoras de antigenos, espe-
cialmente bajo condiciones inflamatorias. Ademas, PD-L1
es expresado por las células tumorales como un meca-
nismo inmune adaptativo, para escapar de las respuestas
antitumorales, transmitiendo una sefial supresora a los
linfocitos T y provocando una disminucién de la respues-
ta inmune tras su unién con los receptores de la proteina
de muerte celular programada 1 (PD-1) o B71. En un re-
ciente estudio, la tasa de positividad para PD-L1en el CC
de células escamosas (SCC) fue del 91 %, en el adeno-
carcinoma de tipo usual fue del 60 %, mientras que el
adenocarcinoma de células en anillo de sello tuvo la posi-
tividad mas baja, un 50 %. Cabe destacar que el carcino-
ma tipo “glassy’, el adenocarcinoma mesonéfrico y el
carcinoma invasivo mucosecretor mostraron tasas de
positividad para PD-L1del 100 %, aunque el tamario de la
muestra en estos subtipos fue reducido (15). La importan-
cia prondstica de PD-L1 sigue siendo controvertida; sin
embargo, el estudio de Heeren y cols. revelé que no solo
la expresion, sino también el patrén de expresion, podria
tener un impacto relevante en el pronéstico (16).

La carga mutacional tumoral (TMB), que mide el niUmero
total de mutaciones somaticas no sinénimas por area co-
dificante del genoma tumoral, se ha posicionado como un
biomarcador en tumores avanzados (17-19). Estudios an-
teriores han identificado una prevalencia del 15-16 % de
TMB elevado en CC avanzado, generalmente definido
como > 10 mutaciones/Mb (20,21). En el estudio multico-
horte KEYNOTE-158, que incluyo pacientes con CC, aque-
llos con un TMB de > 175 mutaciones/exoma (equivalente
a > 10 mutaciones/Mb segun FoundationOne® CDx) fue-
ron identificados como un posible subgrupo con una res-
puesta tumoral robusta a pembrolizumab (20,22). En el
estudio de Ota et al, se describié que los CC con TMB
elevado por su alto nimero de mutaciones y perfiles ge-
néticos complejos, pueden ser més agresivos y resisten-
tes a las terapias no inmunoldgicas actuales, conduciendo
a una menor SG (23). Sin embargo, las discrepancias en-
tre estudios han dado lugar a diversas teorias e interpre-
taciones sobre el valor pronéstico TMB, que podrian estar
relacionadas con variaciones en los regimenes de trata-
miento, los métodos utilizados para medir el TMB y los
umbrales empleados para categorizarlo como alto o bajo.

Finalmente, en el tratamiento del CC localmente avanza-
do, la radioterapia no solo incrementa la generacién y pre-
sentacion de antigenos, sino que también potencia la ac-
tivacion de células T y dendriticas, y eleva los niveles de
citocinas proinflamatorias (23).
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En esta revisién, nos centraremos en los datos més rele-
vantes publicados o presentados sobre ensayos clinicos
que exploran la inmunoterapia en el CC, especialmente
los inhibidores de puntos de control, en diferentes contex-
tos de la enfermedad, desde localmente avanzado hasta
persistente, recurrente o metastasico, tanto en tratamien-
tos de primera linea como en segunda y posteriores,y son
expuestos en el orden cronolégico en que han sido desa-
rrollados

CANCER DE CERVIX METASTASICO
EN SEGUNDA LINEA Y POSTERIORES

El tratamiento del CC tras progresién a primera linea de
tratamiento, en pacientes que mantenian buen estado ge-
neral, se basaba en varios ensayos de fase Il que mostra-
ron cierta eficacia de la monoquimioterapia, aunque con
tasas de respuesta muy modestas. Es destacable que ce-
miplimab fue el primer tratamiento en demostrar un in-
cremento significativo en la SG tras la progresion a la
primera linea de tratamiento (24).

Actualmente, considerando los resultados que se expon-
drédn maés adelante del KEYNOTE A-18 y del KEYNO-
TE-826, serd necesario valorar si las pacientes con CC
han recibido tratamiento previo con inmunoterapia al
evaluar las alternativas terapéuticas disponibles.

Inmunoterapia en monoterapia

Los primeros resultados de la inmunoterapia en pacien-
tes con CC recurrente o metastasico que habian progre-
sado a una primera linea los tenemos de un estudio fase
Ib, el KEYNOTE-028. En este estudio, se incluyeron 24
pacientes con CC recurrente o metastéasico PD-L1+ pre-
viamente tratadas (63 % con > 2 lineas) que recibieron
pembrolizumab. Se observo una tasa de respuesta obje-
tiva (TRO) del 17 %, con una duracién media de 5,4 me-
ses y una mediana de SG de 11 meses (25). Posterior-
mente, se publicd el estudio fase Il KEYNOTE-158, que
incluy6 98 pacientes con CC tratadas con al menos una
linea previa de quimioterapia, de las cuales un 79 % ex-
presaban PD-L1. Todas recibieron tratamiento con pem-
brolizumab trisemanal a dosis de 200 mg, con una TRO
del 14,3 % en las pacientes PD-L1+ con un 91 % de ellas
obteniendo una duracién de respuesta > 6 meses (26).
Estos resultados llevaron a la aprobacion de pembroli-
zumab por la FDA en el afio 2018 para pacientes con
CC PD-L1+ que habian progresado tras una linea de qui-
mioterapia previa.

El estudio fase 3 EMPOWER-Cervical-1/GOG-3061/
ENGOT-cx9 randomizé a pacientes con CC recurrente
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0 metastasico que habian progresado después de al
menos una linea previa de quimioterapia con platino
(con o sin bevacizumab) y no habian recibido previa-
mente tratamiento con inmunoterapia. Las pacientes
fueron asignadas aleatoriamente a recibir cemiplimab,
un anti-PD-L1, o monoquimioterapia (pemetrexed,
gemcitabina, topotecén, irinotecan o vinorelbina), con
independencia del estado de PD-L1. El objetivo princi-
pal fue la SG, analizada de manera jerarquica primero
en pacientes con SCC y luego en la poblacion por in-
tencion de tratar (ITT) (24).

En pacientes con SCC, la mediana de SG fue significati-
vamente mayor con cemiplimab (109 vs. 88 meses; HR
0,69; IC 95 %, 056-0,85; p = 0,0023), asi como en la
poblacién por ITT (11,7 vs. 85 meses; HR, 0,65; IC 95 %,
0,54-0,79; p < 0,001). Ademas, se realizd un analisis ex-
ploratorio de la SG segun el estado de PD-L1. Cemiplimab
aumentd la SG frente a la quimioterapia en pacientes,
tanto con PD-L1>1% (HR 061, IC 95 %, 045 a 0,83),
como con PD-L1<1% (HR 0,65; IC 95 %, 042-098). A
finales del afio 2022, la EMA aprobd cemiplimab para el
tratamiento de pacientes con CC recurrente o metastasi-
co, independientemente del estado de PD-L1, tras la pro-
gresion a un tratamiento de quimioterapia basada en pla-
tino (24).

Combinaciones de inmunoterapia

Como en otros tumores, lo siguiente que se ha explora-
do es si la combinaciéon de diferentes inmunoterapias
podria aumentar la efectividad. En el estudio fase I/l
CheckMate-358, se evalu¢ inicialmente el papel de ni-
volumab 240 mg bisemanal en pacientes con CC, con
hasta dos terapias sistémicas previas, mostrando una
TRO del 26,3 %, independientemente del estado de
PD-L1,y una mediana de SG de 21,9 meses. La segun-
da parte de este mismo estudio evalué la combinacion
de ipilimumab + nivolumab a dos dosis diferentes: ni-
volumab 3 mg/kg bisemanal + ipilimumab 1 mg/kg
cada 6 semanas y nivolumab 1 mg/kg + ipilimumab
3 mg/kg x 4 ciclos cada 3 semanas seguido de nivolu-
mab 240 mg bisemanal, en la misma poblacion. Los
resultados de las primeras 90 pacientes incluidas des-
tacaron por un beneficio significativo en ambos brazos
de tratamiento, siendo mas notable en pacientes que
no habian recibido tratamiento previo para la enferme-
dad recurrente o metastasica. Se observé una TRO del
31% y del 40 %, respectivamente, con 8 pacientes
mostrando respuesta completa (RC), independiente-
mente de la expresion de PD-L1. La mediana de dura-
cion de la respuesta en las pacientes sin tratamiento
previo todavia no habia sido alcanzada, con un perfil de
efectos adversos manejable y acorde a lo previamente
reportado para la combinacion (27).
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Sin embargo, la combinacién de atezolizumab vy tira-
golumab, un anticuerpo anti-TIGIT que bloquea este
punto de control inmunitario y suprime la actividad de
los linfocitos T mediante varios mecanismos, no mos-
tré un beneficio clinico significativo en el estudio de
fase Il SKYCRAPER-04. En la poblacion por ITT, con
un total de 171 pacientes, la TRO fue del 19,0 % en las
pacientes que recibieron la combinacién, comparado
con el 15,6 % en aquellas que recibieron atezolizumab
en monoterapia (28). Por otro lado, esta misma com-
binacion fue evaluada en el estudio fase Il Advan-
TIG-202, que investigaba la eficacia y seguridad de
tislelizumab * ociperlimab, un anti-TIGIT IgG1 Fc in-
tacto humanizado, en pacientes con CC recurrente o
metastasico en progresién a > 1 lineas previas. En el
analisis de seguridad, la TRO fue del 22,5 %, con 13
respuestas completas, y el 76,8 % tuvo una respuesta
mantenida > 6 meses. En pacientes con tumores PD-
L1+ (PD-L1>5 %) la TRO fue del 26,2 %, con 10 res-
puestas completas (29).

También se han estudiado las proteinas de fusién bifun-
cionales, siendo el bintrafusp alfa (M7824) la primera en
su clase, combinando un “atrapador” de TGF-3 y un an-
ti-PD-L1. Tras los datos favorables de seguridad del es-
tudio fase I; el fase Il del farmaco en monoterapia tras
progresion a quimioterapia basada en platino mostré
una TRO del 21,9 %, con un 54,9 % con respuesta man-
tenida durante > 6 meses y un perfil de seguridad mane-
jable (30).

Se han explorado combinaciones de inmunoterapia no
solo con quimioterapia o con otras inmunoterapias, sino
también con otros farmacos, con resultados prometedo-
res. En el estudio innovaTV 301/ENGOT-cx12/GOG-
3057, tisotumab vedotin (TV) un anticuerpo conjugado
dirigido (ADC) contra el factor tisular, ha demostrado be-
neficio en su objetivo primario de SG en comparacion con
una monoquimioterapia. Un 28 % de las pacientes rando-
mizadas a TV habian recibido inmunoterapia previa (31).
Asimismo, en el ensayo clinico fase Ib/Il innovaTV 205/
GOG-3024/ENGOT-cx8 en su rama F evaluo la combi-
nacion de TV + pembrolizumab en pacientes con CC en
segunda o tercera linea de tratamiento. La TRO fue del
353 % y mediana de duracién de la respuesta fue de
14,1 meses (32).

Otra estrategia evaluada es la combinacién de inmunote-
rapia con un inhibidor tirosina-cinasa. En el estudio fase ||
LIO-1, con lucitanib + nivolumab en pacientes con CC me-
tastasico o recurrente en progresion a > 1lineas previas, se
observé una TRO del 31,8 %. Los eventos adversos fue-
ron manejables y consistentes con los previamente re-
portados para lucitanib y nivolumab, asi como con otros
agentes de ambas clases (33).

CANCER DE CERVIX PERSISTENTE,
RECURRENTE Y METASTASICO EN PRIMERA
LINEA

Las pacientes con CC metastasico al diagnéstico consti-
tuyen < 10 % de los casos de enfermedad avanzada. Prin-
cipalmente, esta poblacion esta formada por mujeres que
sufren recidivas tras el tratamiento locorregional, no can-
didatas a tratamiento con intencién radical. El riesgo de
recurrencia aumenta con el estadio de la enfermedad,
desde un 10-20 % en etapas iniciales hasta un 50-70 %
en enfermedad localmente avanzada. La terapia sistémi-
ca es este contexto tenia clasicamente una intenciéon me-
ramente paliativa, pero los resultados con inmunoterapia
han cambiado el panorama, y se debe proponer trata-
miento en todos los casos que no presenten contraindi-
caciones (34).

En 2014, la incorporacién de bevacizumab a la quimiote-
rapia basada en platino y paclitaxel se establecié como el
tratamiento estandar para el CC metastasico, logrando
una mejora estadisticamente significativa de la SG, que se
incrementé de 13,3 meses a 16,8 meses (HR 0,77; IC
95 % 0,62-0,95; p= 0,0068) (835). A la progresion de la
enfermedad no se contaba con un esquema de trata-
miento de eleccién debido a la limitada eficacia de los
regimenes de quimioterapia en lineas posteriores.

En base a los resultados del estudio KEYNOTE-158 co-
mentado previamente, se disefid el estudio KEYNO-
TE-826. Se trata de un ensayo fase lll, aleatorizado, que
evalUa el beneficio de agregar pembrolizumab al trata-
miento estandar, en pacientes con CC persistente, recu-
rrente o metastasico. Un total de 617 pacientes (72 % con
SCC y 28 % con adenocarcinoma) fueron randomizadas
en una proporcién 1:1 a recibir pembrolizumab trisemanal
a dosis fija de 200 mg hasta 35 ciclos junto con una qui-
mioterapia basada en platino hasta 6 ciclos, con o sin be-
vacizumab a criterio del investigador. Los objetivos prima-
rios duales del estudio fueron la SLP y SG,y como criterios
de estratificacién se incluyeron la presencia de enferme-
dad metastasica al diagnéstico, el uso de bevacizumab y
la expresiéon de PD-L1 determinada por CPS.

El 63 % de las pacientes recibi6 tratamiento con bevaci-
zumab, el 56 % habia recibido CRT previa y el 20 % pre-
sentaba enfermedad metastéasica de novo. En cuanto a
PD-L1, el 37 % presentaba un CPS entre 1-10, el 50 % un
CPS>10y solo un 11 % tenia un CPS < 1. En las pacientes
con PD-L1 positivo, la adicion de pembrolizumab mostrd
un incremento estadisticamente significativo en términos
de SLP (104 vs. 82 meses; HR 0,62; IC 95 % 050-0,77;
p<0,001)yde SG (286 vs. 16,5 meses; HR 0,60; IC 95 %
0,49-0,74; p<0,001) (3637). Con estos resultados, la
EMAy la FDA aprobaron pembrolizumab en combinacién
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con quimioterapia, con o sin bevacizumab, para el trata-
miento de CC PD-L1+ persistente, recurrente o metastasi-
co, en abril de 2022 y octubre de 2021, respectivamente.

A finales de 2023, se publicaron los resultados del ensayo
BEATcc (ENGOT-cx10/GEICO68-C/JGOG1084/GOG-
3030) un estudio de fase lll, abierto y aleatorizado, dise-
flado para evaluar la eficacia y seguridad de agregar el
anti-PD-L1, atezolizumab, a la quimioterapia estandar y
bevacizumab en pacientes con CC metastésico, persis-
tente o recurrente, independientemente del estado de ex-
presion de PD-L1. Las pacientes fueron randomizadas en
una proporcién de 11 a recibir quimioterapia (cisplatino
50mg/m? o carboplatino AUC 5 + paclitaxel 175 mg/m?)
y bevacizumab 15 mg/kg cada 21 dias, con o sin atezoli-
zumab 1200 mag. Los objetivos primarios duales del estu-
dio fueron la SLP y la SG. Los factores de estratificacion
incluyeron la CRT previa, la histologia (adenocarcinoma
vs. carcinoma de células escamosas) y el tipo de platino
utilizado (cisplatino vs. carboplatino). De las 410 pacientes
incluidas, el 64 % habia recibido CRT y el 22 % presenta-
ba enfermedad metastésica al diagnéstico. En este anali-
sis interino, en la rama de atezolizumab se observé un
incremento de la SLP (13,7 vs. 104 meses; HR 062;
IC 95 % 049-0,78; p<0,0001) y de la SG (32,1 vs. 22,8
meses; HR 0,68; IC 95 % 0,52-0,88; p < 0,0046), mante-
niéndose este beneficio en los subgrupos especificados
en el protocolo (38).

Aunque los dos estudios no son directamente compara-
bles, los resultados de las pacientes incluidas en el BEATcc

L. SANCHEZ-LORENZO ET AL.

son ligeramente superiores. Estas diferencias podrian
atribuirse a que en el estudio KEYNOTE-826, el uso de
bevacizumab fue opcional y quedd a criterio del investiga-
dor, mientras que en el BEATcc su administracion era
obligatoria. En el analisis de subgrupos en funcion del uso
de bevacizumab del KEYNOTE-826, aunque todas pare-
cian beneficiarse de la adicién de pembrolizumab, los da-
tos de SLP y la SG fueron mucho mas favorables en
aquellas que recibieron bevacizumab, como se recoge en la
tabla | (39). Esta posible actividad sinérgica entre la inmu-
noterapia y el antiangiogénico podria haber contribuido a
una reprogramacion del microambiente tumoral, aumen-
tando asf la efectividad de la inmunoterapia.

Tras comprobar el beneficio clinico de afadir inhibidores
de PD-1/PD-L1, la siguiente estrategia que se esta pro-
bando es la combinacién de distintos tipos de inmunote-
rapias. En este contexto, en abril de 2024, se publicaron
los resultados del estudio COMPASSION-13, un estudio
fase I, abierto y multicéntrico desarrollado en China para
investigar la seguridad y eficacia de cadonilimab en com-
binacién con la quimioterapia estandar en primera linea
de tratamiento de CC recurrente y/o metastésico (39).
Cadonilimab, es un anticuerpo biespecifico dirigido contra
PD-1y CTLA-4, aprobado en China para el tratamiento de
CC en segunda linea. El ensayo tenia tres brazos: cadoni-
limab a 10 mg/kg més quimioterapia (A-10), cadonilimab
a 15 mg/kg més quimioterapia (A-15), y cadonilimab a 10
mg/kg méas quimioterapia y bevacizumab (B-10). El obje-
tivo principal fue la seguridad y los secundarios TRO, la
SLP y la SG. El perfil de seguridad de cadonilimab

Tabla I. Anélisis de subgrupos segun el tratamiento con bevacizumab del ensayo clinico KEYNOTE-826

Mediana de Mediana de Mediana de Mediana de
Subarupo SG rama SG rama SG, HR SLP rama SLP rama SLP; HR (IC
grup de pembro placebo (IC 95 %) de pembro ’ 95 %)
(o] ETel=1e])
(D) (meses) (meses)

CPS21c¢/

060 056
bevacizumab 439 230 ' 15,3 103 .
(346) (0,45-0,79) (0,43-0,73)
CPS>1s/

061 061
bevacizumab 175 19 . 70 6,0 i
(202) (044-0,79) (0,44-085)
Todas las
pacientes c/ 0,61 057
bevacizumab 576 225 (0,47-0,80) 152 102 (045-0,73)
(389)
Todas las
pacientes s/ 067 0,69
bevacizumab 171 126 (0,49-091) 63 62 (050-094)
(228)
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mas quimioterapia con o sin bevacizumab fue similar a
los efectos adversos conocidos de cada agente por sepa-
rado. La TRO fue comparable en los brazos de cadonili-
mab sin bevacizumab (66,7 % en A-10y 6838 % en A-15),
pero alcanzé el 92,3 % en el brazo B-10 con bevacizumab
(40). Un ensayo clinico confirmatorio de fase Il esta en
Curso.

Recientemente, el TV ha demostrado seguridad en pri-
mera linea al combinarlo con inmunoterapia en el ensayo
clinico fase Ib/Il innovaTV 205-GOG-3024-ENGOT-cx8.
En la rama E con TV + pembrolizumab, se observd una
TRO del 40,6 %, una SLP de 53 meses (IC 95 % 4,0-12,2
meses), y la SG que no habia sido alcanzada en el mo-
mento del analisis. Se registraron eventos adversos de
grado > 3 en el 66,7 %, siendo la neuropatia ocular o peri-
férica la causa mas comun de discontinuacion del TV
(32). Estos resultados, junto con los obtenidos en la rama
D con TV + carboplatino en primera linea, respaldan la
evaluacién de tripletes o cuatripletes de TV, carboplatino y
pembrolizumab, con o sin bevacizumab, en el mismo con-
texto de primera linea (32).

CANCER DE CERVIX LOCALMENTE AVANZADO

El estdndar de tratamiento del CC localmente avanzado
no habia cambiado desde los afios 90. Sin embargo, la
incorporacion de la inmunoterapia al arsenal terapéutico
para el tratamiento del CC recurrente o metastésico im-
pulsé el desarrollo de ensayos clinicos que exploraron
su uso en el contexto de la enfermedad localmente
avanzada.

El ensayo GOG-9929 investigo la adicién secuencial del
inhibidor de punto de control anti-CTLA4, ipilimumab,
después de la CRT en pacientes con estadios FIGO 2009
IB2-1IA con ganglios linfaticos paraadrticos positivos y
estadios |IB-IVA con ganglios pélvicos positivos. Se inclu-
yeron 21 pacientes, con al menos 2 ciclos de ipilimumab.
La SLP y la SG a los 12 meses fueron del 81% y 90 %,
respectivamente, lo que se compara favorablemente con
estudios historicos de pacientes con afectacién ganglio-
nar (41). Los resultados revelaron un aumento en la ex-
presion de los marcadores de activacion de células Ty de
PD-1 después de la CRT que se mantuvo o aumentd du-
rante la terapia subsiguiente con ipilimumab (42).

El estudio fase | NiCOL evalué la seguridad y tolerabilidad
de nivolumab, en combinacion con CRT y como terapia
de mantenimiento en 16 pacientes con CC localmente
avanzado (FIGO 2018 IB3-IVA), con o sin afectacion gan-
glionar. La TRO fue del 938 % y la SLP a 2 afios fue del
75 %, cumpliendo con los objetivos preespecificados.

Sin embargo, 3 pacientes experimentaron toxicidades li-
mitantes de dosis de grado 3 en forma de diarrea, dafo
ureteral complicado y linfopenia (43).

En el fase Il UVA-LACC-PD201 se incluyeron 52 pacien-
tes con CC estadios FIGO 2009 IB-IVA con afectacion
ganglionar. Estas pacientes fueron randomizadas a recibir
pembrolizumab, concomitante o después de la CRT. Se
describieron toxicidades de grado 3 en el 44 %, grado 4
en el 21 % pero sin reportarse toxicidades de grado 5. No
hubo diferencias significativas en los efectos adversos
entre los dos grupos de tratamiento (44).

Estos datos sugirieron que la inmunoterapia concomitan-
te con la CRT era tolerable, sin una toxicidad sinérgica
excesiva. Los hallazgos obtenidos impulsaron la activa-
cién de ensayos aleatorizados, que exploraran el papel de
diferentes inhibidores de puntos de control inmunolégico
en el contexto del CC localmente avanzado.

El estudio CALLA, un ensayo aleatorizado de fase Ill, fue el
primero en evaluar la eficacia de durvalumab combinado
con CRT, seguido de una fase de mantenimiento de hasta
24 ciclos, en pacientes con CC localmente avanzado. Se
incluyeron 770 pacientes con estadios FIGO 2009 IB2 a
[IB con ganglios positivos, y estadios lI-IVA. Los resulta-
dos iniciales mostraron que la adicién de durvalumab a la
CRT no mejor6 significativamente la SLP (76 % vs.
733 %; HR 084; IC 95 % 0,65-1,08; p = 0,174) ni la SG
(HR 0,78; IC 95 % 0,65-110; p = 0,156) en comparacién
con la CRT estandar. Sin embargo, la adicion de durvalu-
mab a la CRT tampoco aument? la toxicidad, ni afect6 a
la calidad de vida durante el tratamiento (45).

El estudio fase Il KEYNOTE-A18/ENGOT-Cx11 evalud la
adicion de pembrolizumab a la CRT seguido de un periodo
de mantenimiento vs. CRT en pacientes con CC localmen-
te avanzado (estadios FIGO 2014 IB2-1IB con ganglios po-
sitivos o lI-IVA). En un anélisis intermedio con una mediana
de seguimiento de 299 meses, la rama experimental mos-
tré una tasa de SLP a 36 meses estadisticamente significa-
tiva (693 % vs. 569 %; HR 068; IC 95 %: 056-0,84). En
pacientes con estadios IlI-IVA, pembrolizumab redujo el
riesgo instantaneo en un 43 % (HR 057; IC 95 %: 0,39-
0,83), beneficio no observado en pacientes con estadios
IB2-11B (HR 0,89; IC 95 %: 0,55-144) (46). Estos resultados
llevaron a la aprobacién de pembrolizumab por la FDA en
enero de 2024 para pacientes con CC localmente avanza-
do estadios FIGO 2014 lll-IVA. La tasa de SG a 36 meses
de la rama de pembrolizumab, también alcanzé su objetivo
primario especificado (82,6 % vs. 74,8 %; HR 0,67;1C 95 %:
050-090; p=0,0040) (46).

A pesar de las limitaciones inherentes a la comparacion
entre ensayos, las diferencias entre los estudios KEYNO-
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TE-A18 y CALLA, recogidas en la tabla Il, podrian contri-
buir a los hallazgos discrepantes. La cohorte del estudio
KEYNOTE-A18 parecia tener un mayor riesgo intrinseco
en comparacion con la del estudio CALLA, lo cual se re-
fleja en una menor tasa de SLP a 24 meses en la rama
control (45/46).

Otros ensayos relevantes, aunque aun sin resultados,
son ATOMICC y ATEZOLACC. ATOMICC es un estudio
fase Il randomizado que compara dostarlimab como
tratamiento de mantenimiento frente a seguimiento en
pacientes con CC que alcanzaran una RC o respuesta
parcial tras la CRT, cuyo objetivo principal es SLP. Inclu-
ye estadios FIGO 2009 IB2, IIA2 e IIB con > 2 ganglios
pélvicos positivos, IIIA-IVA o cualquier estadio con al
menos 1 ganglio linfatico paraadrtico (47). El ATEZO-
LACC, otro fase Il randomizado, evalta el uso de atezoli-
zumab concomitante y después de la CRT en una po-
blacion de CC localmente avanzado de alto riesgo, con
SLP como objetivo principal (48).

El bloqueo de la via PD-1, tanto en monoterapia como en
combinacién con quimioterapia, ha acelerado el progreso de
lainmunoterapia neoadyuvante. En apenas tres afos, se pasd
del primer informe sobre el uso neoadyuvante de un an-
ti-PD-1 en céncer de pulmdn no microcitico a la aprobacion
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de la FDA para la combinacién de un anti-PD-1y quimio-
terapia en cancer de mama triple negativo. Estos avances
han motivado la evaluacién de la inmunoterapia neoad-
yuvante en el tratamiento del CC localmente avanzado.

El estudio fase | NRG-GYO17 incluyé 36 pacientes con CC
localmente avanzado estadios IB-IVA con ganglios linfati-
cos paraaodrticos positivos y 1IB-IVA con ganglios positi-
vos. Las pacientes fueron randomizadas a recibir atezoli-
zumab, antes y concurrente con la CRT en el brazo A o
concurrente con la CRT en el brazo B. Se observo una
expansion clonal de células T en tumor y en sangre peri-
férica independientemente de la secuenciacién; pero la
mayor parte de la expansion ocurrié durante la irradiacion
(49). El estudio fase Il COLIBRI incluyé 40 pacientes con
CC localmente avanzado estadios FIGO 2018 IB3-IVA
que recibieron un ciclo de ipilimumab y nivolumab antes
de la CRT, seguido de un mantenimiento con nivolumab
durante 6 meses. El estudio evidencié un incremento en
la ratio de linfocitos CD8+/FOXP3+ tras la administracion
de ipilimumab y nivolumab, asociado con un mejor resul-
tado clinico. Las RC al final del tratamiento fueron un
82,5 % y las respuestas parciales del 10 %, aunque habré
que esperar hasta 2025 para tener los resultados de SLP
y SG (50).

Tabla Il. Diferencias en el disefio, caracteristicas iniciales y SLP entre los ensayos CALLA y KEYNOTE A-18

Estudio

N.2 de pacientes

CALLA

770

KEYNOTE A-18

1060

Poblacién del estudio

Estadios IB2-11B N+ o IlIIA-IVA N+

Estadios IB2-11B N+ o IIIA-IVA N+

Inmunoterapia

Durvalumab, anti-PD-L1

Pembrolizumab, anti-PD-1

Definicion de N+

>1LN 210 mm dimensién del eje corto

>2 LN > 15 mm dimension del eje

Proporcion de PD-L1

- 4,5 % desconocido

corto
Objetivo primario SLP SLP/SG
- 919 % (SP263) + - 943 % (22C3 CPS>1) +

- 09 % desconocido

Proporcién de carcinomas

epidermoides 833 % 833 %
Proporcién de estadios -1V 655 % 56,4 %
Proporcion de N+ 74 % 833 %
Proporcién de ganglios paraadrticos 1% 22 %

SLP a 24 meses

659 % vs. 62,1 %

678 % vs.573 %

Calidad de vida

Sin diferencias

Sin diferencias

Efectos adversos grado > 3

51% con durvalumab vs. 51 % con
placebo

67 % con pembrolizumab vs. 60 %
con placebo
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El estudio fase | GOTIC-018 evalué la seguridad y eficacia
de nivolumab administrado antes y durante la CRT, en pa-
cientes con CC localmente avanzado (estadios FIGO
2008 IB2-IVA). La cohorte A recibié nivolumab con la
CRT y un afio de mantenimiento, mientras que la cohorte
B recibié el mismo tratamiento, pero con 2 dosis iniciales
de nivolumab antes de la CRT. Se incluyeron 30 pacien-
tes, 15 por cohorte, con interrupcién de nivolumab en 10
pacientes de la cohorte A y 8 de la cohorte B. La TRO fue
del 100 % en la cohorte Ay del 93,3 % en la cohorte B. En
ambas cohortes, el 73,3 % de los pacientes lograron una
RC y la SLP a los 12 meses fue del 100 % en los 29 pa-
cientes evaluables (51).

El estudio NACI, un ensayo fase Il de brazo Unico, valord
la eficacia de la quimio-inmunoterapia necadyuvante en
el tratamiento del CC localmente avanzado. Incluyé a
85 pacientes con CC (FIGO 2018 estadios IB3, I1A2, o
[IB/IIIC1r con didmetro > 4 cm), que recibieron 1 ciclo de
quimioterapia con carboplatino y nab-paclitaxel, seguido
de 2 ciclos adicionales combinados con el anti-PD-1
camrelizumab. Las pacientes que mostraron estabilidad
o progresién como mejor respuesta fueron tratadas con
CRT, mientras que aquellas con respuesta completa o
parcial fueron sometidas a cirugia radical. La TRO, fue
del 98 %, incluyendo un 19 % de RC. El 95 % de las pa-
cientes se sometieron a cirugia, y un 38 % lograron RC
patolégica (52).

Actualmente existen varios ensayos en curso evaluando
diferentes estrategias de combinacién de la inmunotera-
pia con quimioterapia, ADC y/o radioterapia para CC lo-
calmente avanzados cuyos resultados se esperan con
interés. La seleccion de pacientes que més se benefician
de la inmunoterapia sigue siendo un desafio y es funda-
mental disponer de biomarcadores mas all& de la expre-
sién de PD-L1. Quizas la integracion de la informacion
molecular a la informacion clinica podra suponer una me-
jora en la estratificacion de riesgo, permitiendo ajustar la
intensidad del tratamiento y, en consecuencia, optimizar
los resultados terapéuticos.

NUEVOS HORIZONTES DE LA INMUNOTERAPIA
EN EL CANCER DE CERVIX

Las lineas mas prometedoras en marcha consisten en el
empleo de vacunas terapéuticas, terapia celular adopti-
va, terapias dirigidas, y la combinacion de varias de estas
estrategias terapéuticas. Su objetivo es mejorar la res-
puesta inmune antitumoral, poniendo de manifiesto la
necesidad de un conocimiento méas profundo del mi-
croambiente tumoral y su impacto en la respuesta tera-
péutica.

Las vacunas han demostrado beneficios cuando se combi-
nan con la quimioterapia, favoreciendo la aparicién de una
respuesta inmune especifica contra el tumor mediante la
inactivacion de células mieloides. EL ISA101, un péptido sin-
tético largo derivado de las proteinas E6 y E7 del virus del
papiloma humano (HPV) 16, se probo en 77 pacientes con
CC avanzado, metastasico o recurrente. Este tratamiento
mostré una tasa de control de la enfermedad de un 43 %
(53). Actualmente, se encuentra en reclutamiento un estu-
dio fase Il de brazo Unico que estudia la ISA-101b en com-
binacién con cemiplimab como tratamiento de segunda
linea para CC recurrente o metastasico.

Por otro lado, se ha observado que la concentracion de cé-
lulas dendriticas (CDs) es baja en los CC, mientras que la
de las células T reguladoras (Treg) es més alta, lo que puede
estar significativamente asociado con la persistencia del
VPH de alto riesgo. En consecuencia, las CD gradualmente
pierden su capacidad para presentar antigenos a las célu-
las tumorales. Las vacunas de células dendriticas (VCD)
funcionan presentando antigenos del VPH a las células in-
munitarias innatas y adaptativas. Se llevd a cabo un ensayo
clinico fase | en pacientes con CC estadios |-l tratadas con
VCD, con datos de respuesta de células T CD4+y respues-
ta inmune humoral especifica para el CC (54).

En el campo de la terapia celular adoptiva se han desarrolla-
do tres técnicas principales: los linfocitos infiltrantes de tu-
mores (TIL), los linfocitos T modificados mediante ingenieria
genética y la terapia con células T con receptor de antigeno
quimérico (CAR-T). Existe evidencia sobre la correlacion en-
tre el fenotipo de las TIL (TCD8+ especificas) y el incremen-
toen la SGy el SLP en pacientes con tumores sélidos, inclui-
do el CC. Este tipo de terapia tiene como principal beneficio
la infusion de linfocitos T especificos, permitiendo un trata-
miento personalizado. También existen datos de varios estu-
dios fase Il que exploran este concepto con resultados pro-
metedores, aunque exigen también una logistica y
coordinacién importante para el manejo del protocolo y toxi-
cidades asociadas (12). Algunas investigaciones estan utili-
zando anti-PD-1 para aumentar la citotoxicidad de los TIL.

Las CAR-T ya cuentan con indicaciones para el tratamiento
de linfomas y mieloma multiple, aunque todavia no se han
consolidado como una opcidn terapéutica en tumores séli-
dos, a pesar de los numerosos ensayos clinicos en curso.
Entre las principales limitaciones de la investigacion se en-
cuentran la falta de dianas adecuadas, el impacto del mi-
croambiente tumoral en los tumores sélidos, asi como los
desafios relacionados con la produccién y, especialmente,
los elevados costes de estos tratamientos.

Varios ensayos clinicos estan explorando el uso de
las CAR-T para el tratamiento del CC. Dos estudios
fase | estan evaluando CAR-T dirigidas contra CD22
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(NCT04556669) y CD70 (NCT05518253). Otro en-
sayo clinico fase | (NCT03356795) esté4 investigando
multiples dianas para la terapia con CAR-T en CC, in-
cluyendo GD2, PSMA, MUC1 y mesotelina, pero aun
sin resultados. Un ensayo fase I/ll con CAR-T dirigi-
das a mesotelina fue cerrado prematuramente por
bajo reclutamiento y ademas dentro de los 15 pacien-
tes reclutados la mejor respuesta fue una estabiliza-
cién de la enfermedad. Esto indica que el desarrollo
de las CAR-T en tumores ginecoldgicos aun esta en
fases muy tempranas.

CONCLUSION

La incorporacion de los inhibidores de punto de control al
arsenal terapéutico del CC ha conseguido cambiar la his-
toria natural de esta enfermedad, demostrando un incre-
mento significativo de la SG en 22y 12 linea de enferme-
dad metastésica, asi como en CC localmente avanzado. A
pesar de este hito alun existe un gran nimero de pacien-
tes que progresan o recaen y precisan que sigamos in-
vestigando en nuestras aproximaciones de tratamiento.
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Resumen

La cirugia es un componente esencial, junto con la quimioterapia, en el tratamiento del cancer epitelial de
ovario (CEQ). Su objetivo principal es la citorreduccién méaxima o reseccion completa del tumor (RO) ya que
la presencia de enfermedad residual ensombrece el prondstico. Existen varios enfoques quirdrgicos segun la
etapa de la enfermedad: citorreduccion primaria, de intervalo tras quimioterapia neoadyuvante, secundaria
para recidivas y cirugia conservadora en estadios iniciales para preservar la fertilidad. La eleccién del tipo de
cirugia depende de la extension del tumor y el estado de la paciente. La evaluacién preoperatoria y el manejo
multidisciplinario son claves para optimizar los resultados, destacando la importancia de realizar el trata-
miento en centros especializados. Ademas, la introduccién de nuevas tecnologias y farmacos sigue abriendo
perspectivas prometedoras en el manejo del CEQ. En estados iniciales la citorreducciéon primaria es de elec-
cién. La laparotomia sigue siendo el estandar, aunque técnicas minimamente invasivas como la laparoscopia
y la cirugia robodtica estdn ganando aceptacion por su menor morbilidad. En estadios avanzados, la cirugia
debe plantearse con intencién curativa para conseguir la eliminacién de todo el tumor visible. Los ensayos
recientes plantean que la quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia de intervalo se podria equiparar a la
citorreduccién primaria con el fin reducir la morbilidad, sin comprometer la supervivencia. No obstante, esta
técnica es de eleccidn ante una evaluacién preoperatoria que no permita la citorreduccion completa, bien por
la extension del tumor o el estado del paciente.
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Abstract

Surgery is an essential component, along with chemotherapy, in the treatment of epithelial ovarian cancer
(CEQ). Its main goal is maximal cytoreduction or complete resection of the tumor (RO) since the presence
of residual disease casts a shadow on the prognosis. There are several surgical approaches depending on
the stage of the disease: primary debulking, interval debulking after neoadjuvant chemotherapy, secondary
debulking for recurrences and conservative surgery in early stages to preserve fertility. The choice of the
type of surgery depends on the extent of the tumor and the patient’s condition. Preoperative evaluation and
multidisciplinary management are key to optimize the results, highlighting the importance of performing
the treatment in specialized centers. In addition, the introduction of new technologies and drugs continues
to open promising perspectives in the management of CEQ. In early stages primary cytoreduction is of
choice. Laparotomy remains the standard, although minimally invasive techniques such as laparoscopy and
robotic surgery are gaining acceptance due to their lower morbidity. In advanced stages, surgery should be
approached with curative intent to achieve removal of all visible tumor. Recent trials suggest that neoad-
juvant chemotherapy followed by interval surgery could be equated to primary cytoreduction in order to
reduce morbidity, without compromising survival. However, this technique is the technique of choice when
a preoperative evaluation does not allow complete cytoreduction, either because of the extent of the tumor

cancer. or the patient’s condition.

INTRODUCCION

La cirugia junto a la quimioterapia se ha situado como el
tratamiento de eleccién del cancer epitelial de ovario
(CEQ). Hoy en dia, el CEO no estéa considerado como una
sola enfermedad, de hecho, puede considerarse que hay
al menos 5 subtipos histolégicos diferentes que tienen
diferentes factores de riesgo identificables, origenes celu-
lares, alteraciones moleculares, caracteristicas clinicas y
tratamientos (1-3). En todos los casos, la cirugia ocupa un
lugar indiscutible como primera intencién terapéutica, so-
bre todo en las etapas iniciales. Sin embargo, en los tumo-
res en estadios avanzados con diseminacion peritoneal,
aunque la cirugia sigue siendo de primera intencion, la
evidencia actual esta situando a la quimioterapia un lugar
preferente como terapia neoadyuvante, con el fin de obte-
ner un mayor beneficio de la cirugia y una menor morbili-
dad a la paciente.

No todos los cirujanos son subsidiarios de realizar
una correcta cirugia en el CEO. La superespecializa-
cién en ginecologia oncoldgica es trascendental para
lograr un conocimiento adecuado de la biologia del
tumor y de este tipo de terapia, y asi mejorar el pro-
néstico de las pacientes. Pero ademas de esto, el ciru-
jano gineco-oncélogo debe estar junto al oncélogo
médico para lograr un tratamiento éptimo y efectivo
para el CEOQ.

Ante el diagndstico de sospecha de una masa anexial tras
la presencia de sintomas (por lo general vagos) o por el
hallazgo casual de la misma en una exploracién (por lo
general ecogréfica), la actitud clinica debe enfocarse
siempre desde la vertiente oncoldgica, aunque el resulta-
do final de esta masa sea benigno.

La cirugia del cancer de ovario, epitelial o no epitelial, tiene un
papel mas alla de la citorreduccidn tumoral, ya que es necesa-
ria para hacer una correcta estadificacién de la enfermedad y
su adecuada ejecucion tiene, ademas, proyeccion prondstica
(2). Aunque, es incuestionable que la estadificacion correcta de
la paciente con CEO es posquirlrgica, se debe realizar una
serie protocolizada de exploraciones previas a la intervencién
para valorar lo més certeramente posible el grado de exten-
sién de la enfermedad. De ello se derivara la mejor actitud a
tomar para conseguir el méaximo beneficio de la terapia.

Aunque en esta revisién nos refiramos en particular al CEO
por ser el mas comun, los criterios que se exponen a conti-
nuacién son aplicables a cualquier tipo de cancer de ovario.

EVALUACION PREOPERATORIA

Antes de comenzar a valorar los tipos de cirugia posibles
en el cdncer de ovario, es recomendable realizar una serie
de preparativos y estudios previos destinados a logar una
intervencion eficaz y con los minimos riesgos a la pacien-
te, e incluso valorar si es subsidiaria de una cirugia de ini-
cio con buena citorreduccion, o bien, si esta no va a ser
posible. En primer lugar, como todo acto médico debe
realizarse una correcta anamnesis en busca de factores
de riesgo y comorbilidades que puedan alterar la eleccion
del tratamiento.

Diagnostico diferencial de la tumoracién ovérica
con sospecha de malignidad

La actitud clinica ante una masa anexial sospechosa tiene
como objetivo identificar la posible naturaleza maligna,
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con el objetivo de derivar a la paciente al equipo adecuado
para su estudio y tratamiento. Tras la anamnesis y explora-
cién fisica se recomienda el uso de técnicas de imagen.

La ecografia transvaginal con Doppler es de eleccion.
Existen diferentes recursos para el diagnéstico ecografico
de masas anexiales sospechosas de malignidad:

1. El patron de reconocimiento, que se basa en la valora-
cion subjetiva de un ecografista experimentado y sigue
siendo la mejor estrategia diagnéstica.

2. Sistemas de puntuaciéon creados por la International
Ovarian Tumor Analysis (IOTA), que ha desarrollado las
reglas simples y los modelos mateméaticos basados en la
regresion logistica (4,5). Estos modelos usan criterios ob-
jetivos y reproducibles basados en la morfologia ecogra-
fica de las lesiones anexiales y han sido validados de for-
ma prospectiva, demostrando ser bastante fiables y
cercanas a la evaluacion subjetiva de un ecografista ex-
perto. La ventaja de estos modelos es que son fiables in-
cluso en las manos de usuarios con diferentes niveles de
experiencia en ultrasonidos.

El uso de marcadores tumorales es recomendable ante la
sospecha de malignidad. No son diagndsticos en si mis-
mos, pero ayudan a orientarlo. Se recomienda solicitar el
CA-125y en mujeres menores de 40 afios afiadir alfafeto-
proteina y beta-HCG para descartar tumores no epiteliales.
El antigeno CA-125 se encuentra elevado en la mayoria de
los CEO no mucinosos (6). Los niveles séricos patologicos
se consideran superiores a 35 Ul/ml en posmenopausicas
y superiores a 65 Ul/ml en la premenopausia (7,8). Su con-
centracion en suero se incrementa progresivamente con el
aumento y diseminacién del tumor, siendo casi una cons-
tante en casos de diseminacién tumoral y por tanto un pre-
dictor para estimar el volumen tumoral. Se pueden detec-
tar niveles séricos elevados de CA-125 en el 50 % de las
pacientes con CEO en estadio | y en el 80-90 % de los
estadios lllI-IV. En estadios iniciales la sensibilidad es baja,
puesto que puede resultar elevado en procesos benignos
(como endometriosis) y otros canceres, como endometrio,
cérvix o incluso pulmén. Un estudio colaborativo ameri-
cano que analiza el cribado de los cénceres de prostata,
pulmon, colon y ovario (estudio PLCO) y otro inglés sobre
el cribado de CEO (estudio UKCTOCS) han denostado
que el cribado multimodal del CEO con ecografia transva-
ginal y determinacion de CA-125 no tiene impacto en la
mejora de la mortalidad global (910).

Otro marcador que puede ser Util en el diagnostico del
CEO es la glicoproteina 4 del epididimo humano, denomi-
nada HE4, asi como el algoritmo ROMA (algoritmo del
riesgo de malignidad ovérica que combina los valores de
CA-125 y HE4 asociado al estatus menopausico). El HE4
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es mas sensible y especifico que el CA-125 en la deteccion
de CEO (11). Un reciente metaanalisis determind que
ROMA es el mejor marcador para diferenciar el CEO de las
masas ovaricas benignas y con mayor precision diagnosti-
ca en comparacion con HE4 y CA-125 en mujeres posme-
nopausicas. En mujeres premenopéusicas, HE4 es el mejor
predictor del CEQ, pero precisa més estudios (12).

La elevacion del antigeno carcinoembrionario (CEA) y/o
del CA 199 puede orientar hacia un tumor epitelial de
estirpe mucinosa, y con ello implica que debe hacerse
diagndstico diferencial entre tumor ovarico primario y
metéstasis de adenocarcinomas gastrointestinales (13).

ESTADIFICACION Y PREPARACION
PREOPERATORIA

La estadificacion prequirdrgica consiste en determinar la
extension de la afectacion tumor mediante una serie téc-
nicas, no quirurgicas. Se trata de identificar si existe o no
afectacion de la cavidad abdominal, asi como extraabdo-
minal y a distancia, explorando sobre todo los 6rganos en
donde se hace més frecuente la metastatizacién del tu-
mor: higado y pulmén (14). Con el avance de la tecnologia
y los conocimientos cientificos estas técnicas son cada
vez mas precisas y fiables, siendo el grado de correlacion
entre ellas y el verdadero estadio tumoral tras la cirugia
bastante bueno.

La estadificacién preoperatoria se realizara inicialmente me-
diante la elaboracion de una correcta historia clinica en la
que se recojan los sintomas y signos aportados por la pa-
ciente. En el cancer de ovario con frecuencia escasean o son
anodinos, siendo comun su aparicién en etapas avanzadas
de la enfermedad. Se ha referido que las metrorragias, el do-
lor abdominal, las nduseas o la astenia son sintomas mucho
maés comunes entre las mujeres que padecen CEO (15). Se
debera hacer un examen completo pélvico y abdominal con
valoracién de masas y ascitis, un examen toracico en busca
de derrame pleural y nédulos pulmonares.

Los marcadores séricos de utilidad clinica reconocida en
el diagnostico de extension del CEO son el CA-125, el
HE4 y el algoritmo ROMA. Existe una buena correlacién
de los valores en suero de CA-125, HE4 y ROMA con el
estadio de la FIGO y un pronéstico méas adverso de la
enfermedad (11,16,17), siendo ROMA el que mejor predice
la diseminacién peritoneal (18). Ademas, se ha visto que
valores del ROMA por encima del tercer tercil pueden te-
ner una significacion de mal pronoéstico (19).

Los métodos de diagnéstico por imagen como la tomo-
grafia computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM)
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irdn dirigidos sobre todo a valorar la extension del tumor
a la cavidad peritoneal, ganglios linfaticos o a distancia.
Aunque la ecografia puede determinar la extensién tumo-
ral, sus bondades en este campo son mas limitadas fren-
te las otras técnicas. El PET-TAC tiene una eficacia limita-
da en comparacion con la RM y el TC (20), pero es una
herramienta factible para la evaluacién objetiva de la car-
ga tumoral y su distribucién anatémica (21). Estas técni-
cas de imagen resultan especialmente Utiles en caso de
que se presente la enfermedad en un estadio supuesta-
mente avanzado, puesto que permiten valorar la exten-
sién de la enfermedad e incluso pueden resultar de gran
ayuda en la evaluacion inicial de la resecabilidad quirdrgi-
ca del tumor (22). Una de las técnicas que actualmente se
estan promulgando para evaluar la resecabilidad de un
tumor de ovario en fase avanzada es la laparoscopia. Esta
técnica se comentard mas abajo.

Preparacion preoperatoria

Una vez diagnosticado y realizado el estudio preoperato-
rio de extension, se debe preparar a la paciente para la
cirugia. En términos generales las pautas recomendadas
son el uso de antibioterapia profilactica con antibiéticos
de amplio espectro como las penicilinas o cefalosporinas
y una profilaxis antitrombética que se realizara con hepa-
rina de bajo peso molecular (HBPM) y compresién de los
miembros inferiores (a ser posible con medios neumati-
cos). El inicio del tratamiento con HBPM se realizaréd 12 h
antes de la intervencion y se mantendra al menos 7 dias.
Estudios recientes recomiendan el uso de este tratamien-
to durante un total de 28 dias para hacerlo més eficaz
(23), aunque esto no se ha comprobado en un estudio
aleatorizado realizado en nuestro centro (24). La prepara-
cion intestinal anterégrada con soluciones evacuantes no
se recomienda sisteméaticamente. En casos en los que el
estudio de extension refleje una posibilidad de afectacion
del trayecto ureteral o que sugieran un acto quirdrgico di-
ficultoso estaria aconsejado el uso de cistoscopia seguido
de cateterizacién ureteral previo a la cirugia. Con esta me-
dida se puede reconocer correctamente el trayecto del
uréter y asi prevenir sus posibles lesiones.

Cirugia del cancer de ovario en aparente estadio
inicial (1-11A)

El objetivo de toda cirugia de cancer de ovario es la resec-
cion completa del tumor y valorar la extension de la en-
fermedad. El diagnostico de los estadios iniciales solo es
posible tras la exclusidon de metéstasis abdominales o
retroperitoneales mediante una exploracion quirdrgica
extensa y rigurosa. La metodologia de esta inspeccion
quirlrgica se basa en las vias naturales de diseminacion y
extension del cancer epitelial de ovario, ha sido recomen-
dada por la European Guidelines for Staging of Ovarian

Cancer del grupo ginecoldgico de la EORTC (25), la FIGO
(26) y la SEGO (27), y debe incluir los pasos y procedi-
mientos descritos en la tabla I.

La laparotomia es la via recomendada actualmente (28).
Esta permite la exploracion completa de la cavidad abdo-
minal y disminuye el riesgo de ruptura iatrogénica de la
masa tumoral. No obstante, la evidencia actual no ha de-
mostrado que la via minimamente invasiva sea inferior a
la laparotomia en seguridad oncolégica, por lo que puede
considerarse para la estadificacion (29).

El objetivo de los procedimientos de estadificacion no es
otro que diagnosticar la enfermedad oculta en forma de
implantes microscépicos (20-30 % de los casos) (30). La
estadificacion exclusiva mediante técnicas de imagen
Unicamente es insuficiente. Por ello, la estadificacién in-
traperitoneal es fundamental a la hora de la deteccion de
enfermedad oculta. La afectacion linfatica esta presente
en aproximadamente el 13 % de las pacientes (31). La lin-
fadenectomia sistemética no ha demostrado beneficio en
la supervivencia en estadios iniciales teniendo un papel
principalmente prondstico (32).

Tabla I. Pasos obligatorios en la estadificacion
del cancer de ovario

Abordaje quirdrgico amplio: laparotomia
(opcion preferente) / laparoscopia (opcién aceptable)

Cuidadosa inspeccién intraabdominal y palpacion
de todas las superficies peritoneales y mesentéricas:
higado, estémago, vesicula, bazo y rifiones

Lavado peritoneal para evaluacion citoldgica,
preferiblemente por compartimentos anatémicos

Omentectomia

Apendicectomia (ante sospecha o confirmacion
de tumor mucinoso)

Histerectomia total®

Anexectomia bilateral*

Biopsias peritoneales de zonas sospechosas o aleatorias
en su defecto (peritoneo vesical, fondo de saco, ambos
parietocélicos, fosa ovérica del lado afecto y cUpula
diafragmatica)

Liberacién y biopsias de adherencias adyacentes
al tumor primario

Biopsia de cualquier lesién sospechosa

Linfadenectomia pélvica y paraadrtica, a lo largo de
vasos iliacos, aorta y cava entre arteria mesentérica
inferior y vena renal izquierda

*Valorar conservacion si la paciente tiene deseos genésicos.
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En el caso de tumores de bajo potencial de malignidad o
borderline, la estadificacién puede obviar la linfadenecto-
mia, ya que la diseminacion ganglionar es baja y la super-
vivencia es muy buena a pesar de que exista afectacion
de los mismos. Ademas, no existe ningun tratamiento
adyuvante adecuado para estos tumores (33,34).

Cirugia del cancer de ovario en aparente estadio
avanzado (l1B-1V)

La cirugia de citorreduccién (CCR) o debulking en los
casos avanzados de cancer de ovario tiene una finali-
dad terapéutica demostrada. El objetivo de la CCR ha
de ser la exéresis completa o RO de cualquier tumor
visible sin dejar enfermedad residual macroscépica,
dado que el volumen de enfermedad residual tras la
cirugia impactaré en prondstico final de las pacientes
(35). Los tipos de cirugia en el cancer de ovario estan
expuestos en la tabla Il.

La CCR esta considerada como uno de los gestos més
relevantes en el tratamiento inicial del CEO, ya que, junto
a la quimiosensibilidad del tumor, es el factor pronéstico
independiente mas importante asociado a la superviven-
cia (36). Segun la cantidad de enfermedad residual tras
esta primera citorreduccion, la cirugia se clasificara en ci-
rugia 6ptima o subdptima (Tabla 11). Como se puede ob-
servar en la figura 1y a partir de los datos de la Unidad de
Ginecologia Oncolégica del Hospital Clinico San Carlos,
el tipo de cirugia influye de forma significativa en la su-
pervivencia global de las pacientes, siendo claramente
menor en los casos de cirugia subdptima.

Tipo de cirugia
- RO

L b

- R2
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Fig. 1. Supervivencia global segin el tipo de cirugia realizado en
el cancer epitelial de ovario en estadio IlI-1V. Datos de la Unidad
de Ginecologia Oncolégica del Hospital Clinico San Carlos de
Madrid.

La laparoscopia permite realizar una biopsia diagndstica y
una evaluacion de la resecabilidad quirdrgica del tumor. EL
objetivo de esta técnica es saber si la enfermedad es re-
secable con garantias quirUrgicas y oncoldgicas, con el
objetivo de obtener una citorreduccién completa (RO) y
no someter a la mujer a laparotomia agresivas no resolu-
tivas. Existen unos criterios de resecabilidad laparoscopi-
cos definidos por Fagotti y cols. (37,38). Estos criterios
estan recogidos en la tabla lll. Esta puntuacion se ha vali-
dado externamente y se ha demostrado eficaz en centros
con ginecologos oncélogos en formacion (39).

Tabla Il. Tipos de cirugia en el cancer de ovario y tipos de citorreduccién

Tipo de cirugia ‘ Definicién

Cirugia de estadificacion Cirugia realizada en estadios iniciales de la enfermedad para conocer su extensién

real

Citorreduccién primaria Reseccion de la enfermedad en estadios avanzados antes del inicio de cualquier otro

tratamiento

Reseccion de la enfermedad en estadios avanzados tras haber administrado 3/4
ciclos de quimioterapia

Cirugia de intervalo

Citorreduccién secundaria Reseccién de la enfermedad en recidiva

Cirugia de rescate Rescate quirtrgico de la enfermedad en persistencia tras completar quimioterapia

de primera linea

Tipos de cirugia segun consenso de Vancouver (recomendada)

Optima (RO o completa) Sin evidencia macroscépica de tumor residual tras la cirugia

Suboptima (R1-R2) Con evidencia macroscoépica de tumor residual tras la cirugia
- RT:tumor residual < 1cm

- R2:tumor residual > 1cm
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Tabla lll. Puntuacion laparoscépica de Fagotti en la evaluacién de la citorreduccion en la cirugia del cancer de ovario

i 0: implantes aislados
Afectacion omental P

2: afectacion difusa hasta la curvatura mayor géstrica

Carcinomatosis peritoneal

0: afectacion limitada en determinadas regiones: gotieras, o peritoneo pélvico,
que permita su reseccion
2: afectacién masiva o miliar irresecables

. - - O: resecable
Carcinomatosis diafragmaética

2: afectacion masiva o confluente de la mayor parte de la superficie diafragmatica

Raiz de mesenterio*

0: sin retraccion de la raiz del mesenterio
2: nédulos o afectacion del mesenterio valorada como limitacién de movilizacién
de segmentos intestinales

Afectacion intestinal*

0: afectacion resecable sin riesgo intestino corto
2: difusa que haga imposible la reseccién sin provocar un sindrome del intestino corto

Afectacion gastrica

2: nédulos infiltrando el omento, bazo u omento gastrohepatico

Metéstasis hepaticas

2: cualquier lesion capsular > 2 cm

*Criterios de irresecabilidad: infiltracion raiz del mesenterio. Afectacion miliar de la serosa del intestino delgado.

Se asigna un valor de 0 o 2 dependiendo de si la enfermedad esté presente en estas ubicaciones.
Si las pacientes punttan > 10, es muy poco probable que se produzca una citorreduccion 6ptima. Si obtienen
una puntuacion < 10, se consideran candidatas a cirugia citorreductora.

Recientemente se han otros pardmetros para predecir
complicaciones perioperatorias en los casos de cirugia
citorreductora primaria de cancer de ovario avanzado. Se
ha determinado que el mal estado del paciente, la presen-
cia de ascitis > 500 ml, un valor del CA-125 > 1000 UI/L
y una puntuacion de Fagotti > 10 indican una tasa elevada
de complicaciones si se opta por cirugia primaria de
maximo esfuerzo (40) (Fig. 2).

En los casos de enfermedad avanzada con diseminacién
peritoneal evidente (estadios FIGO (llIb-1V) no es impres-
cindible la linfadenectomia para estadificar, ya que una
afectacion peritoneal macroscépica es al menos un esta-
dio lllb, independientemente del resultado del estado

de los ganglios linfaticos (26). Ademas, se ha demostrado
que Unicamente seria recomendable extirpar aquellos
ganglios que estdn macroscopicamente afectados, ya
que hacerlo de forma sistemética no mejora la supervi-
vencia de las mujeres con este tumor y aumenta la mor-
bilidad (41). De esta forma, los ganglios afectados ma-
croscédpicamente sélo se extirparian como parte de la
demasificacion que implica una cirugia de citorreduccion
de méximo esfuerzo.

La extensiéon de la enfermedad vy las caracteristicas de
cada paciente pueden influir y limitar el resultado citorre-
ductor deseado. Uno de los inconvenientes de esta cirugia
es su alta morbilidad, debido a que requiere la extirpacion,

Fig. 2. Exploracién laparoscépica en un carcinoma de ovario avanzado con una puntuacién de Fagotti > 10.
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si es necesario, de aquellos 6rganos que estén afectados
por el tumor. Asi, en casos avanzados, es frecuente reali-
zar resecciones intestinales, esplenectomias, cistecto-
mias, hepatectomias, etc. En ocasiones, la citorreduccion
optima es imposible, no consiguiéndose por ello un bene-
ficio prondstico para la paciente a pesar de que se le ha
infligido un dafo importante. En la actualidad la tasa de
citorreducciones éptimas en estadios IlIC-1V varia de unas
instituciones a otras y de unos pacientes a otros, habién-
dose descrito como recomendable alcanzar citorreduc-
ciones en > 75 % de los casos (42). Por ello, se considera
un indicador de calidad en el tratamiento del cancer de
ovario el manejo por un equipo multidisciplinar y en cen-
tros con maés de 20 casos por afio (43). Son numerosas
las opiniones que definen el CEO como un tumor de tra-
tamiento con resultados “equipo-dependientes”. De esta
forma, y para mejorar la tasa de cirugias optimas, se ha
planteado la posibilidad de un tratamiento quimioterapico
neoadyuvante previo cuando se sospecha que la citorre-
duccién seré subdptima (44,45). No obstante, a veces
esta citorreduccion éptima no puede conseguirse durante
la cirugia de intervalo a pesar de la quimioterapia previa
(Fig. 3).

Fig. 3. CEO en etapa llIC tras quimioterapia neoadyuvante.
Afectacién masiva de la cavidad sin que puedan identificarse
claramente las estructuras abdominales. De arriba abajo se
encuentran el estémago, colon transverso e intestino delgado
infiltrados por el tumor.

Muchas veces se inicia una cirugia de estadificacién pri-
maria y el tumor no puede ser operado, por tanto, ya se ha
infligido una importante morbilidad a la paciente. Por ello,
se necesitan identificar factores preoperatorios predicti-
vos de esta irresecabilidad y asfi evitar una cirugia innece-
saria. En este sentido, y como se ha comentado anterior-
mente, la laparoscopia juega un importante papel a la
hora de estudiar los casos con enfermedad avanzada con
sospecha de irresecabilidad. Hasta el momento, los facto-
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res predictores preoperatorios asociados a una posible
cirugia subdptima y que obligarian a plantear otra estrate-
gia en vez de intentar una cirugia primaria, como referir a
la paciente a quimioterapia neoadyuvante estan expues-
tos en la tabla IV (3746-53). La inclusién de la RM con
difusién permitiria evidenciar mejor los tumores y asi ha-
cer una mayor aproximacién preoperatoria a los casos
potencialmente resecables (54).

Tabla IV. Criterios preoperatorios que predicen la
irresecabilidad y conseguir un citorreduccién completa

- Estado funcional (ECOG > 2)

- Presencia de comorbilidades que no
permitan el maximo esfuerzo quirdrgico
para conseguir una citorreduccién RO

Paciente | _ No aceptacion por parte de la paciente
de los riesgos y consecuencias
inherentes a la citorreduccién
(colocacion de estoma, transfusiones,
etc.)

- Afectacién de la raiz del mesenterio no
resecable

- Invasion no resecable del tronco celiaco
/ hilio hepético

- Afectacioén carcinomatosa difusa de
la serosa de intestino delgado cuya
reseccion comporte un alto riesgo de
sindrome de intestino corto (longitud
menor 15 m)

- Afectacion difusa y/o profunda de
estdbmago, duodeno y/o cabeza-porcion

Tumor ) .
media de pancreas

- Afectacion pleural difusa

- Adenopatias retroperitoneales no
resecables

- Presencia de metastasis viscerales
multiples con:
« Afectacion central o multisegmentaria
del parénquima hepéatico
e Afectacion multiple pulmonar
« Afectacion del sistema nervioso
central

En ausencia de estos criterios de enfermedad irresecable
las posibilidades de realizar una cirugia primaria citorre-
ductora éptima pueden llegar hasta el 80 %.

Para valorar la morbilidad operatoria se ha creado el indi-
ce de complejidad quirdrgica, el cual estd basado en la
complejidad y el nimero de procedimientos realizados a
la paciente (55) (Tabla V). Este indice se ha asociado con
la morbilidad posoperatoria, pero no con la mortalidad
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Tabla V. indice de complejidad quirdrgico en el cancer

de ovario
HT+DA 1
Omentectomia 1
Linfadenectomia Pélvica 1
Linfadenectomia Paraadrtica 1
Peritonectomia pélvica 1
Peritonectomia abdominal 1
Rectosigmoidectomia_T-T anastomosis 3
Reseccién amplia de colon 2
Reseccion diafragmética / stripping 2
Esplenectomia 2
Reseccién hepéatica 2
Reseccién de delgado 1

Modificado de Aletti et al. Indice < 3: baja complejidad:
4-7: complejidad intermedia; y > 8: alta complejidad.

en el CEO avanzado (lll-1V). Ademas, este indice de com-
plejidad quirtrgica se ha visto Util en la valoracién de la
calidad quirurgica (56).

Una vez realizada la cirugia de citorreduccion, si existe en-
fermedad residual tras la cirugia deberia registrarse la

localizacion y volumen de la misma para poder hacer un
seguimiento y evolucion de la misma. Para ello es reco-
mendable el “Peritoneal Cancer Index” que permite loca-
lizar correctamente la enfermedad residual y medir el
volumen de enfermedad no resecada (Fig. 4).

Cirugia de citorreduccién secundaria

Es la cirugia realizada tras un primer esfuerzo terapéutico
que no ha sido eficaz. En este apartado se integran dos
tipos de cirugias de citorreduccién de forma conceptual:
por recidiva y por persistencia de la enfermedad. La cito-
rreduccién secundaria s6lo produce beneficios en la su-
pervivencia cuando se consigue cirugia éptima.

Este tipo de cirugias de rescate se podra valorar de forma
excepcional y de manera individualizada y con previo
consenso en un comité multidisciplinar de tumores.

CIRUGIA DE INTERVALO

Se define asi a la citoreduccién realizada de primera in-
tencion tras la administracion de quimioterapia neoadyu-
vante. Es una alternativa a la realizacion de una cirugia
primaria de méaximo esfuerzo especialmente en estadios
avanzados (IlIC-IV), gran masa tumoral metastasica, o
pacientes con malas condiciones para soportar una ciru-
gia agresiva de entrada. Esta modalidad quirtrgica no es
considerada por muchos grupos; sin embargo, hoy en dia,
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todas las lesiones residuales.
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la quimioterapia neoadyuvante se ha visto como una al-
ternativa en las pacientes con CEO avanzado (Ill-IV) no
subsidiarias de cirugia éptima inicial. Su validez como al-
ternativa a la citorreducciéon primaria ha sido soportada
con 4 ensayos clinicos en fase Ill de disefio similar, el del
grupo EORTC/NCIC europeo (44), el britanico/neozelan-
dés CHORUS (57), el japonés del grupo JCOG (58), el
ltaliano (SCORPION) (59) y en espera de los resultados
de un quinto (estudio TRUST) (60). En todos estos estu-
dios se compara la cirugia de citorreduccién primaria ver-
sus la cirugia de intervalo tras 3 ciclos de platino-paclita-
xel trisemanal y completando los 3 ciclos de quimioterapia
restantes tras la misma. En estos estudios la quimiotera-
pia neoadyuvante mejord significativamente la tasa de
citorreduccion éptima y la morbilidad perioperatoria, pero
no se encontraron diferencias significativas en la supervi-
vencia. Aunque estos hallazgos sitUan a esta préactica
como recomendable, pero no como sustitutiva de la ciru-
gia de citorreduccion primaria para muchos grupos onco-
légicos. En nuestra experiencia, la quimioterapia neoadyu-
vante ha permitido mayor resecabilidad en los casos de
CEQ y trompa en estadio llIC-1V. Ademas, se ha visto que,
tras la quimioterapia neoadyuvante, hasta un 30 % de las
pacientes no presentaba enfermedad residual mayor de 1
cm al realizar la cirugia de intervalo, consiguiéndose de
esta forma una cirugia éptima.

Los grupos en contra de esta préactica en el CEO justifican
su rechazo para considerarla como primera opcion en
base a que las tasas de cirugias optimas en el grupo de
citorreduccion primaria eran inferiores al 60 % y porque
existia alta variabilidad de la calidad quirdrgica en los di-
ferentes grupos integrantes.

Con base en la evidencia disponible sobre la quimiotera-
pia neoadyuvante, la Society of Gynecologic Oncology y
la American Society of Clinical Oncology (61) recomien-
dan que todas las mujeres con sospecha o CEQ invasivo
en estadio llIC-1V sean evaluadas por un oncélogo gine-
coldgico. Las mujeres con un perfil de riesgo perioperato-
rio alto o una baja probabilidad de lograr la citorreduccion
optima deben recibir quimioterapia neoadyuvante. Las
mujeres aptas para cirugia citorreductora primaria, y con
la enfermedad potencialmente resecable, pueden recibir
quimioterapia neoadyuvante o cirugia citorreductora pri-
maria. Sin embargo, se prefiere la cirugia citorreductora
primaria si hay una alta probabilidad de lograr la citorre-
duccién éptima con una morbilidad aceptable.

CIRUGiA CONSERVADORA DE LA FERTILIDAD
EN EL CANCER DE OVARIO

La cirugia conservadora es aquella que respeta las es-
tructuras de los genitales internos femeninos necesarias
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para cumplir su funcion reproductiva. Debido a la amplia
gama de tratamientos de reproduccion asistida, se puede
considerar como cirugia conservadora a aquella de pre-
serve el Utero, aunque se hallan extirpado ambos anejos.
En este Ultimo caso, la fecundacién in vitro con 6vulo de
donante (OVODON) permitiria mantener los deseos ge-
nésicos de la mujer. Es obvio decir que este tipo de inter-
vencion sélo estara indicada en mujeres jovenes que de-
sean mantener sus deseos genésicos.

Existe acuerdo en recomendar este tipo de cirugia en los
casos de carcinoma de ovario de bajo potencial maligno
o0 borderline y en carcinomas invasores en estadios la/lb
G1-2. En este Ultimo caso, esta actitud no debe mermar
en la practica del resto de la estadificacion quirdrgica re-
glada realizando una correcta cirugia de estadificacion
(62,63). La tasa de recidiva global tras preservacion de
fertilidad es del 11 % en estadios iniciales, lo cual supone
resultados similares al tratamiento convencional (64).
Realizar cirugia conservadora en los tipos histoldgicos cé-
lulas claras, en tumores con citologia positiva para malig-
nidad (Ic) y con grado histolégico indiferenciado (G3) es
motivo actual de controversia (65) por la mayor tasa de
recaidas. En estadios II-IV el riesgo de recaida es poco
asumible y existe una falta de evidencia de su seguridad,
ya que las recurrencias (38 %) no se conoce si estan rela-
cionadas con la historia natural de la enfermedad y o con
la preservacion.

El problema se plantea en los aparente la/Ib en los que la
estadificacion ha incrementado el estadio a posteriori. En
estos casos y a pesar de la controversia podria aceptarse
la cirugia conservadora previamente realizada con el con-
sentimiento de la paciente tras la nueva informacion so-
bre su enfermedad y plantear la adicion de quimioterapia
adyuvante asociada a una practica de preservacion de
ovocitos o tejido ovéarico (como la vitrificacién de ovoci-
tos) para realizar posteriormente técnicas de reproduc-
cién asistida (66).

PROCEDIMIENTOS DE CIRUGiA
CITORREDUCTORA EN CANCER DE OVARIO
POR CIRUGIA MINIMAMENTE INVASIVA

La cirugia minimamente invasiva (CMI), laparoscopica o
robética, tiene un papel limitado en el CEO ya que como
técnica de citorreduccion no existen estudios aleatoriza-
dos, por lo que su préactica clinica ain no puede ser reco-
mendada de forma rutinaria. La introduccion de la cirugia
laparoscépica se situaria dentro de 2 situaciones posibles
dependiendo de la estadificacion aparente del tumor:
1. Estadios iniciales: se ha comprobado que en los
estadios | se puede realizar una cirugia de estadifi-
cacién completa mediante laparoscopia/robética
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con resultados similares a la cirugia abierta en
cuanto a supervivencia (67). La manipulacién del
tumor deberd hacerse dentro de una bolsa y evi-
tando su ruptura. Una reciente revision de la Co-
chrane no ha encontrado ninguna evidencia de
buena calidad para poder cuantificar los riesgos y
beneficios de la laparoscopia en el tratamiento del
CEQ en estadio temprano como practica clinica
habitual (68).

2 Estadios avanzados: estudios recientes de mues-
tra pequefia han demostrado la seguridad del
abordaje CMI en los casos de CEO avanzados con
una cirugia éptima en el 82 % de los casos (69). No
obstante, aunque los datos son favorables, se ne-
cesitan mas estudios que confirmen la seguridad
en cuanto a supervivencia de este procedimiento.
Por otro lado, una consideracion a tener en cuenta
es la posibilidad de metéastasis de carcinoma de
ovario en el sitio del trocar que pueden alcanzar
hasta un 17 % de los casos (70), aunque suelen
desaparecer tras el tratamiento quimioterapico sin
necesidad de reseccién quirdrgica la mayoria de
las veces.

Cirugia robética en el cancer de ovario

La evidencia con respecto a la cirugia robotica en mujeres
con CEO es aun escasa, pero su uso esté creciendo pro-
gresivamente. La cirugia robética es la evolucion tecnold-
gica de la CMI. El sistema robético supera las limitaciones
de la cirugia laparoscépica y de la cirugia convencional,
aumentando las habilidades del cirujano (71).

Probablemente la cirugia robética tiene en la patologia
maligna su indicacién mas acertada, debido a que estas
patologias suelen precisar intervenciones de mayor pre-
cisién, duracién y complejidad. En este sentido, la cirugia
robédtica oferta al cirujano grandes ventajas gracias a la
aportacién de la visién tridimensional, la falta de temblor
y la movilidad de sus instrumentos. Estudios previos en
tumores y procedimientos onco-ginecolégicos ofrecen
resultados favorecedores a su uso (72-74).

El papel de la robdtica en el cancer de ovario es mucho
menos claro que en el cancer de cérvix o de endometrio.
El uso de cirugia robédtica en pacientes seleccionados con
enfermedad en etapas iniciales puede tener un papel im-
portante en instituciones de referencia con ginecélogos
oncologos (Fig. 5), debido a que la supervivencia a 5 afios
supera el 90 % con bajo deterioro de la calidad de vida de
las pacientes (75).

Sin embargo, la cirugia minimamente invasiva en pa-
cientes con carcinoma de ovario en etapa avanzada o
recurrente requiere mas investigacion, incluso en casos

Fig. 5. Linfadenectomia paraadrtica transperitoneal en un caso
de carcinoma de ovario estadificado por cirugia robética.

seleccionados (76). En estos casos, las limitaciones a su
uso incluyen la frecuente necesidad de resecciones in-
testinales, esplenectomias, reseccién de implantes en
lugares de mal acceso y lesiones en el piso abdominal
superior. Todo esto hace que la reseccién sea mas com-
pleja de lograr. Por otro lado, el robot tiene una limitacién
para acceder a la pelvis y la parte superior abdomen en
el mismo tiempo.

Desde el punto de vista cientifico, el principal inconve-
niente es que la cirugia robdtica en el CEO se limita a
unas pocas series de casos y estudios comparativos con
laparoscopia o laparotomia, de manera que la evidencia
cientifica es aun escasa. El primer estudio comparativo
publicado sobre cirugia robética en el CEO fue en la clini-
ca Mayo por Magrina y cols. (77). Se compararon 25 ca-
sos intervenidos por cirugia robética, 29 laparoscopica y
19 laparotémica. La estancia media fue inferior en los
casos robéticos y laparoscopicos comparados con la la-
parotomia. Los resultados fueron un mayor tiempo ope-
ratorio y una menor pérdida de sangre a favor del grupo
robético. No hubo diferencias en la supervivencia entre
los grupos. Sin embargo, las pacientes sometidas a una
citorreduccion con dos o mas procedimientos mayores,
los resultados no mejoraron. Una serie méas amplia anali-
zando 89 pacientes con CEO con diseminacion abdomi-
nal de los 63 que se sometieron a cirugia robética tuvie-
ron un mayor tiempo operatorio, una menor pérdida de
sangre, una menor tasa de complicaciones y una estancia
hospitalaria mas corta que el grupo de laparotomia (78).
En este estudio, la enfermedad residual fue similar en am-
bos grupos (73 % en robodtica vs. 50 % en abierta,
p = 0,880). Sin embargo, este estudio presentaba un seso
a favor de la robotica y fue que sus pacientes tenian méas
tasa de quimioterapia neoadyuvante (52 % vs. 15 %;
p=00013). Este estudio no encontré diferencias en el
riesgo de recurrencia o la supervivencia a 1 afio entre am-
bos grupos.

[Rev Cancer 2024;38(5):208-220])
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Una revision sistematica analizé datos de 102 pacientes
en 4 estudios sobre cirugia de intervalo tras quimioterapia
neoadyuvante por CEO en estadio avanzado. Se logré
una citorreduccién completa en el 765 % de los pacien-
tes (79). La estancia hospitalaria media fue de 24 dias
con una baja prevalencia de complicaciones intra y poso-
peratorias. Durante una mediana de seguimiento de 25,3
meses, 60 pacientes (61%) desarrollaron enfermedad
recurrente localizada principalmente en el peritoneo y los
ganglios linfaticos.

Respecto a la cirugia de citorreduccion secundaria robotica,
se conoce que la extirpacién quirdrgica de recidivas locali-
zadas sensibles al platino puede mejorar la supervivencia
(80). El primer estudio que analizé retrospectivamente 52
pacientes con CEO recurrente sometidas a cirugia de re-
duccién secundaria (9 por laparoscopia, 33 por laparoto-
mia y 10 por robética) demostré que la laparoscopia y ro-
botica se asociaron con menor pérdida de sangre y estancia
hospitalaria, pero con similares tiempos operatorios, com-
plicaciones, tasas de citorreduccion completa y supervi-
vencia que la laparotomia (81). Similares resultados obtie-
nen otros estudios retrospectivos (82), concluyendo que los
pacientes con CEO recurrente y enfermedad localizada sin
carcinomatosis pueden ser candidatas para la citorreduc-
cién secundaria con asistencia robodtica.
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Resumen

El cancer de ovario es la neoplasia ginecoldgica més letal. El factor pronéstico més importante es el estadio del
tumor en el momento del diagndstico. Es la quinta causa de muerte por cancer en mujeres. Principalmente se
atribuye a la falta de una deteccion precoz, lo que hace que se diagnostique en estadios avanzados.

La estrategia terapéutica suele basarse en una combinacién de cirugia citorreductora y quimioterapia. Aunque la
respuesta inicial a menudo es alentadora, hay recurrencias frecuentes, especialmente en estadios avanzados. La
mayor parte de estas recaidas se debe a la quimiorresistencia, principalmente contra la terapia con platino. Por
este motivo, el tratamiento del cancer de ovario se convierte en un desafio. Existen nuevas estrategias terapéu-
ticas en investigacion, especialmente en el &mbito de la inmunoterapia, que podrian ser opciones prometedoras
en el futuro.

El objetivo de esta revision es destacar estos nuevos tratamientos, que tienen la finalidad de superar la resistencia
al platino para lograr una respuesta tumoral méas completa, prevenir recaidas y mejorar la supervivencia global
de la enfermedad.

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.

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener conflicto de interés.

Inteligencia artificial: los autores declaran no haber usado inteligencia artificial (IA) ni ninguna

Correspondencia:

herramienta que use IA para la redaccién del articulo. Pepita Giménez Bonafé. Departamento de

Ciencias Fisiologicas. Facultad de Medicina y
Gangonells Dols M, Giménez-Bonafé P. Nuevos tratamientos para el cancer de ovario quimiorresistente: Ciencias de la Salud. Universitat de Barcelona
una revision sistematica. Rev Cancer 2024;38(5):221-237 (Campus Bellvitge). C/ Feixa Llarga, s/n.

08907 L'Hospitalet de Llobregat, Barcelona

DOI: 10.20960/revcancer.00086 e-mail: pgimenez@ub.edu

©Copyright 2024 Aran Ediciones S.L. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-SA (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/).

[Rev Cancer 2024;38(5):221-237]



222 M. GANGONELLS DOLS Y P. GIMENEZ-BONAFE

INTRODUCCION

El céncer de ovario (CaOV) es el quinto cancer que
causa méas mortalidad en mujeres, convirtiéndose en
la neoplasia ginecoldgica mas letal. Afecta a mujeres
de entre 50 y 70 afios. Las etnias que presentan ma-
yor incidencia, después de la caucasica, son la hispa-
na, la asiatica y la afroamericana (1-3). Desde 2018,
este cancer se sitla en el séptimo lugar dentro de las
neoplasias del sexo femenino (1,4). La Sociedad Ame-
ricana Contra el Cancer estima que, en el afio 2022,
en los Estados Unidos, 19 880 mujeres seran diag-
nosticadas de CaOV y 12 810 mujeres morirdn a cau-
sa de este (3).

La enfermedad en fases iniciales suele ser asintomatica o
tener manifestaciones inespecificas (como vémitos, dolor
abdominal o en la zona pélvica, polaquiuria, etc.). Este he-
cho, junto con la falta de pruebas de cribado eficaces, re-
trasa el diagndstico (1,3,5). Méas del 75 % son diagnostica-
das en fases avanzadas, lo que supone una reduccién en
las tasas de supervivencia (5).

Los factores de riesgo mas importantes son la edad
avanzada y la historia familiar de CaQV y/o mama (1,5-7).
En la tabla | encontramos clasificados los factores de
riesgo y protectores mas prevalentes.

El diagndstico se orienta a partir de una exploracién
fisica, ecografia transvaginal y la medida de biomarca-
dores como el antigeno del cancer 125. El diagnéstico
de certeza se obtiene a partir de la biopsia. A nivel his-
tologico, el tipo mas frecuente es el epitelial (CaOV
epitelial); en concreto, el seroso. Representa casi el
90 % de los casos (1,9,10).

Para la estadificacion del CaQV, las clasificaciones mas
empleadas son el sistema FIGO (International Federation
of Gynecology and Obstetrics) y el sistema de clasifica-
cion del cancer TNM (tumor, nddulos, metastasis) de la
AJCC (American Joint Committee on Cancer) (3-5).

Hay un nuevo sistema de diferenciacion de los tumores
de ovario en dos tipos, combinando los hallazgos histopa-
tolégicos, moleculares y clinicos (2,10). Las caracteristicas
de los tumores tipo | y tipo Il se encuentran recogidas en
la tabla Il.

Es importante remarcar que la supervivencia a los 5 afios
se ve influenciada por el estadio en que se diagnostica.
Asi, si la enfermedad se ha extendido a los tejidos adya-
centes (enfermedad regional), la supervivencia a los 5
anos es del 80 %, pero si la enfermedad ya es metastasi-
ca, este porcentaje disminuye hasta el 25 %. Ademas,
cuando una paciente se diagnostica en un estadio precoz,
la supervivencia aumenta hasta el 90 %. Por lo tanto, la
falta de diagndstico precoz asociado a estadios avanza-
dos configura factores pronosticos para el CaOV (1,3,5).

El tratamiento se basa en un abordaje multidisciplinario
combinando la cirugia con la quimioterapia adyuvante o
neoadyuvante. Se puede ofrecer tratamiento de manteni-
miento con bevacizumab (si la paciente presenta BR-
CA-wild-type o sin deficiencia en la recombinacién ho-
mologa) o inhibidores de la poli ADP-ribosa polimerasa
(inhibidores de la PARP [poli ADP-ribosa polimerasa)) (si
tienen mutacién BRCA o deficiencia en la recombinacion
homéloga) (11). En una fase inicial del tratamiento, las pa-
cientes suelen responder bien a la quimioterapia, pero,
sobre todo en aquellas que estan en un estadio avanzado,
aparecen resistencias al tratamiento primario (15-25 %).

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

Edad Edad avanzada (> 40 afios)

Factores de riesgo

Factores protectores

Estilo de vida Obesidad y tabaco

Factores reproductivos

embarazada

Primer embarazo > 35 afios o nunca

Embarazo < 35 afios
Lactancia materna

Tratamientos

Antecedentes
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Tratamiento hormonal substitutivo después
de la menopausia, tratamientos
para la fertilidad

Anticonceptivos orales

Historia familiar o personal de CaOV, mama
o colorrectal

Genética: BRCA 1/2, cancer de colon
hereditario sin poliposis, sindrome de Peutz-
Jeghers, poliposis asociada a MUTYH

y sindrome de Lynch

Quirdrgicos: salpingooforectomia bilateral,
histerectomia y ligadura de trompas
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Tabla Il. Caracteristicas diferenciales de los tumores de ovario tipo | y Il

Tumores de tipo |

Mortalidad 10 %

Tumores de tipo ||

90 %

Crecimiento Lento

Rapido

Respuesta a la quimioterapia No responden bien

Responden mejor

Mutaciones frecuentes

Pocos genes suelen estar mutados

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

Ejemplos

endometroide

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

Carcinoma seroso de alto grado (grado 3)

En el resto de estadios, la mayoria presentan quimiorre-
sistencia acompariada de recurrencias del cancer y ofre-
cen tasas de supervivencia a los 5 afios inferiores al 35 %
(4,812-14). Actualmente se estan estudiando nuevos tra-
tamientos, basados en la inmunoterapia, que puedan ser
Utiles en estas situaciones (15).

Dado el bajo porcentaje de supervivencia asociado al de-
sarrollo de quimiorresistencia, este trabajo realiza una re-
vision sistematica bibliografica de una seleccién de ensa-
yos clinicos y revisiones que se estén llevando a cabo en
este campo. Asi, se busca identificar cuéles son las nue-
vas opciones terapéuticas que se estan estudiando ac-
tualmente y que podrian ser una alternativa al tratamien-
to estadndar cuando ya no se obtiene respuesta con este.

SITUACION ACTUAL, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

El CaQV es el cancer ginecoldgico mas letal. El plan de
tratamiento actual se basa en un tratamiento multidisci-
plinario. La primera opcién terapéutica mas frecuente a la
que se someten las pacientes es la cirugia. Se busca una
citorreduccion éptima (no dejar restos de >1 cm) (16).
Esta es caracteristica del CaOV y no es aplicable a la ma-
yorfa de tumores ya que, en este caso, tiene impacto en el
pronostico del CaOV avanzado (17).

A continuacion, se suele hacer un tratamiento comple-
mentario con quimioterapia endovenosa o intraperitoneal.
El esquema estandar se basa en paclitaxel y carboplatino
endovenoso durante 6 ciclos. La quimioterapia adyuvante
permite reducir el riesgo de recidiva. Esta indicada en los
estadios iniciales de alto riesgo (a partir de FIGO IC) y en
todos los estadios avanzados (FIGO IlI-IV). La quimiotera-
pia intraperitoneal tiene un uso controvertido porque, en
comparacién con la endovenosa, es mas toxica y,ademas,

actualmente ya se obtienen buenos resultados con la ad-
ministracion endovenosa. En el metaanalisis hecho en
2006 por Armstrong y cols. (18) se demostré que la su-
pervivencia mejoraba cuando se utilizaba paclitaxel endo-
venoso mas cisplatino y paclitaxel intraperitoneal en
comparacién con paclitaxel endovenoso maés cisplatino,
en pacientes con CaQV en estadio |ll habiendo realizado
una citorreduccién dptima.

En los casos que ya de entrada son irresecables y se pre-
vé un resultado pobre en la cirugia citorreductora, la es-
trategia terapéutica que se suele emplear es comenzar
con la quimioterapia (la mitad del tratamiento, 3 ciclos),
luego cirugia de intervalo y, seguidamente, se continta
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 trata-
miento previo. El motivo es que, si la recidiva ocurre en los
primeros 6 meses, se considera resistencia a la quimiote-
rapia, se asocia a un peor pronostico y requiere cambiar a
nuevos farmacos debido a la falta de respuesta al trata-
miento estandar. Si la recidiva aparece entre los 6-12 me-
ses, clasificaremos a la paciente como parcialmente sen-
sible y se puede administrar carboplatino junto con otro
farmaco. Finalmente, si ocurre después de los 12 meses,
el carboplatino es eficaz y se podrd administrar nueva-
mente la misma quimioterapia o un farmaco 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 su-
pervivencia libre de progresién con el uso continuado de
inhibidores de la PARP (4,1719).

En la 52 Conferencia de Consenso sobre CaOV del Inter-
grupo de Céancer Ginecoldgico para la enfermedad recu-
rrente, se ha propuesto modificar la definicion de resisten-
cia al platino por una definicién orientada al tratamiento y
reemplazarla por el intervalo libre de terapia (20).
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Aproximadamente el 75 % de las pacientes responden
inicialmente a la quimioterapia basada en platino/paclita-
xel, pero la mayoria recaen debido a desarrollar quimio-
rresistencia. Este hecho se atribuye al 90 % de las muer-
tes (15). Teniendo en cuenta estos datos, la falta de un
tratamiento eficaz cuando la paciente presenta quimio-
rresistencia 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 pro-
porcionan esta resistencia y asi ofrecer opciones terapéu-
ticas que permitan aumentar la supervivencia, conside-
rando la calidad de vida y posibles efectos adversos. Con
los avances actuales, tanto en el campo de la investiga-
cion como en los procedimientos médicos, se plantea la
hipétesis de que podria haber una serie de nuevas opcio-
nes terapéuticas al tratamiento estandar que podrian ser
Utiles para tratar la quimiorresistencia, en particular al
platino, en pacientes con CaQV.

El objetivo del presente trabajo es realizar una busqueda
de estudios actuales en este campo que podrian abrir la
puerta a posibles opciones terapéuticas en estas situacio-
nes, teniendo en cuenta las caracteristicas de cada pa-
ciente (como, por ejemplo, mutaciones). Actualmente no
existe un algoritmo estandarizado sobre el procedimiento
a sequir en estos casos. Existen varios ensayos clinicos
que investigan diferentes tratamientos, pero no se ha lle-
gado a un consenso sobre cuél seria la mejor opcién. Por
lo tanto, el objetivo de esta revision seré responder a las
siguientes preguntas:

— ¢Cudl es el estado actual de la investigacion sobre
los mecanismos de resistencia a la quimioterapia
en el CaOV?

— ¢Cudles son los nuevos tratamientos que se estan
investigando y por qué podrian ser posibles dianas
terapéuticas en el CaOV? ;Son Utiles en caso de
quimiorresistencia?

— ¢Cudles son los problemas o limitaciones que se
han relacionado con estos tratamientos?

METODOS

Para elaborar la presente revisidn sistemética se seguirén
las recomendaciones de PRISMA (21) (diagrama PRISMA
del trabajo en la figura 1). Se expondran aquellos trabajos
que demuestren ser una futura opcién terapéutica gracias
a la evitaciéon de la quimiorresistencia y la mejora de la
supervivencia en los estadios avanzados del CaOV.

Para la busqueda se han utilizado PubMed y UpToDate.

" o«

Se han empleado términos como “ovarian cancer”, “che-

” o«

moresistance”, “platinum resistance”, “cancer stem cells”,
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PubMed UpToDate
(n=2372) (n = 1540)

' Y

Criterios de inclusion:

— Clinical trials, revisiones sistematicas, metaanalisis
— Full text

— Estudios publicados en los ultimos 4 afios

! !

PubMed UpToDate
(n=216) (n = 150)

! |

Criterios de exclusion:

— No acceso con CRAI-UB
— No escritos en inglés, castellano o cataldn
— Articulos duplicados

!

Total estudios analizados
n=50

Fig. 1. Diagrama PRISMA.

"« ” o«

“progression free survival’, “gynecological cancer”, “can-
cer immunotherapy”y “treatment”.

Se priorizaron las revisiones sistematicas, metaanalisis y
ensayos clinicos de los Ultimos 5 afios. Se excluyeron
aquellos articulos que no estuvieran escritos en inglés, o
espanol.

A continuacién, se presentaran los resultados de diferen-
tes estudios clasificados segun las familias de farmacos.
En cada seccién se mencionaran los diferentes hallazgos
en ese campo Yy se destacaran los resultados de un maxi-
mo de 5 ensayos clinicos por cada categoria.

RESULTADOS Y DISCUSION

En las diferentes estrategias terapéuticas actuales encon-
tramos una amplia gama de opciones. Aunque los meca-
nismos de resistencia al platino aun no se han descubierto
por completo (12-14), una nueva via de investigacién se
dirige hacia las células madre del cancer (CSC). La eviden-
cia actual demuestra que desempefian un papel importan-
te en la resistencia a la quimioterapia. Algunas de las nue-
vas opciones estdn dirigidas al dafio del ADN, al
metabolismo celular y al reticulo endoplasmico (4,1315,22).

En septiembre de 2018, la doctora Ursula Matulonis resu-
mid el estado actual del CaOV en el simposio de investi-
gacion del CaOV AACR/Rivkin Center celebrado en la
Universidad de Washington (15). Destacé los ensayos
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en curso que utilizan inhibidores de la PARP en combina-
cién con otros agentes, como agentes dirigidos a otros
mecanismos de reparacion de ADN homologo, factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) e inhibidores del
receptor VEGF (VEGFR), como bevacizumab y cediranib,
inhibidores de PI3K e inhibidores de PD-1.

Células madre del cancer

La recurrencia de la enfermedad se ha relacionado con
una reseccion subdptima y con la presencia de células
madre del cancer (CSC) ovéricas quimiorresistentes resi-
duales. Las CSC son células con propiedades de autorre-
novacién que se enriquecen después de la quimioterapia.
Tienen la capacidad de adaptarse a modificaciones am-
bientales, metabdlicas, inmunologicas y farmacoldgicas.
Se cree que la eliminacién de esta poblacion celular po-
dria ser un mecanismo para aumentar la respuesta tera-
péutica (2,23,24).

La identificacion de las CSC se basa en la presencia de
marcadores especificos de superficie celular e intracelu-
lares de este subconjunto particular de células tumorales.
Las células aisladas se pueden demostrar por su stem-
ness in vitro'y, in vivo, mediante ensayos de dilucion limi-
tante para examinar la tumorogénesis de la muestra. En
el articulo de Roy y cols. (2) se encuentra una lista de al-
gunos de los marcadores de las CSC ovaricas.

Aunque los clones de CSC pueden tener firmas genéticas
idénticas, la evidencia creciente ha demostrado una hete-
rogeneidad intraclonal significativa (23).

Siguiendo con el articulo de Roy y cols. (2), en él se expo-
nen las principales vias que conducen tanto a la “stem-
ness” como a la quimiorresistencia (Tabla IIl). Nos centra-
remos,en primer lugar,en estas y después mencionaremos
otros tratamientos que se estén investigando.

Tabla lll. Principales vias alteradas en el CaOV
seroso de alto grado (2)

Via alterada

PI3K/PTEN/AKT

AKT1, PTEN, PPMID

Jak/STAT STAT3, JAK2
RelA, RelB IKK, IKBa,
NEKE TNFa
Notch Notch3, Jagged1
[-catenina, Wnt5A,
il Disheveled, Frizzled
Hedgehog Parched, Gli1

Es importante tener en cuenta que este articulo fue escri-
to en 2018,y como se ha comentado en la parte de mé-
todos, nos centraremos en estudios de los Ultimos 5 afios.
Por lo tanto, a dia de hoy, existen otras vias que han cobra-
do mayor relevancia y que se han estudiado més que las
destacadas en el articulo.

Uso de inhibidores

El resumen de la familia de los inhibidores lo encontra-
mos en la tabla IV.

Inhibidores de la via de seializacién PI3K/Akt/
mTOR, PTEN y NFxB

La via de senalizacién PI3K/PTEN/AKT favorece el enri-
quecimiento de las poblaciones de células madre cance-
rosas (CSC) ovéricas y regula la quimiorresistencia de
estas, convirtiéndolas en un objetivo ideal para estrate-
gias terapéuticas.

Deng y cols. (26) demostraron que la expresién de los
marcadores de transicién epitelio-mesenquimal (EMT) y
las CSC era significativamente més alta en las células de
CaOV epitelial resistentes al tratamiento, incluyendo re-
sistencia cruzada a farmacos quimioterapéuticos como
cisplatino, carboplatino y paclitaxel. La via de sefializacion
PI3K/Akt/mTOR se activaba en células de CaQV epitelial
quimiorresistentes al cisplatino. Esta via desempefia un
papel crucial en la regulacién de la supervivencia, creci-
miento y proliferacién celular (9,27).

El papel oncogénico de esta via es complejo. A partir de
diversas alteraciones dentro de la via y en sus entradas, la
sefalizacion PI3K/Akt/mTOR se hiperactiva, lo que esté
relacionado con el desarrollo de metéstasis y quimiorre-
sistencia (9,26,27). La identificacién de miRNA especifi-
cos podria servir como biomarcador indirecto potencial
de la quimiorresistencia (28).

Se ha reportado la activacion aberrante de esta via de
sefializacion como consecuencia de amplificacion o
mutacion en PIK3CA, mutaciones en PIK3R, amplifica-
cion o mutaciones en isoformas de AKT, y pérdida de
PTEN debido a deleciones homocigdticas o mutaciones
inactivantes (9). En este Ultimo caso, se ha encontrado
que la inhibicion de isoformas de p110f es especial-
mente 0til (27).

También se han detectado alteraciones gendémicas asocia-
das a mTOR, TSC1y TSC2. Las mutaciones més predomi-
nantes en el CaOV son PIK3CA y PTEN, considerando la
inactivacién de PTEN como un factor de activacion para Pl-
K3CA (92627).
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Tabla IV. Resumen de las posibles opciones terapéuticas: CSC, inhibidores, terapias antiangiogénesis, inmunoterapia

Terapias

Inhibidores

de la via de
senalizaci6n
PI3K/Akt/mTOR,
PTEN y NFkB

Inhibidores
de la via
Jak/STAT

Inhibidores
de la via de Notch

Inhibidores
de la via Wnt

Inhibidores
YERYE)
Hedgehog

Inhibidores
de la PARP

M. GANGONELLS DOLS Y P. GIMENEZ-BONAFE

y otros ensayos

Resultados Ref.
Via PI3K/Akt/mTOR: se activa en células de CaQV epitelial quimiorresistentes al cisplatino 9 26,
y/o metéstasis. Su inhibicion convierte las células quimiorresistentes en quimio sensibles 27
PTEN: 0til en la inhibicion de las isoformas de p110p 27
Via NFxB: regula la expresién de genes implicados en la transicion epitelio-mesénquima 57
(EMT) mediante una regulacién ascendente de TWIST1. La Crisina bloquea el eje NFkB/ 30’
TWIST. Los niveles de expresién de NFkB se asocian con la quimiorresistencia
Los inhibidores de la via PI3K, en combinacion con la inhibicion de ATR, CHK1, WEE1 31
0 su quinasa downstream CDK2, aumentan su eficacia
Inhibidores de mTOR: ensayo en fase | cuyo objetivo es determinar la dosis maxima tolerada 33
al combinar niraparib y everolimus
La combinacion de PI3K/Akt/mTOR + NFkB tiene tasas de supervivencia inferiores 27
Via Jak/STAT: promueve la stemness'y la quimiorresistencia 2
JQ1 suprime la proliferacion celular, induce la apoptosis de células con CaOV (dirigiéndose a 35
BRD4 y c-Myc) e interactta con la via de sefializacion JAK/STAT
SPTBN1 suprime la progresién del CaOV epitelial mediante el bloqueo mediado por SOCS3 36
de la via de sefalizacion JAK/STAT3
Desregulacién de la via Notch: alteracién de la supervivencia, afectacion de los ganglios
linfaticos y quimio resistencia al platino 37
El bloqueo de Dll4 y VEGF resulta més eficaz en la inhibicion de la angiogénesis
Cisplatino + eugenol: se dirige a la via Notch-Hes1y elimina las CSC resistentes 38
El aumento de Notch 1 podria rescatar parcialmente los efectos de la sobreexpresion 39
de miR-34
Via Wnt: mantenimiento de la “stemness” y de los fenotipos resultantes 40
de la quimiorresistencia
La sobreexpresion de FAM83B inhibe la resistencia al cisplatino (APC-Wnt) 41
El ipafricept antagoniza la sefializacion Wnt, reduciendo las CSC, favoreciendo 4
la diferenciacién y haciendo sinergia con los taxanos (xenoinjertos de CaOV)
Ensayo in vitro: WNT974 inhibié el crecimiento del tumor y la formacién de ascitis,
permitiendo una supervivencia prolongada en modelos de ratén. En combinacién 43
con paclitaxel, aumento la eficacia
Relacionada con la tumorogénesis y la progresiéon del CaOV. La dihidroartemisina induce
la apoptosis e inhibe la proliferacién, migracién e invasion celular mediante la supresién 44
de la sefalizacion Hh
MDR1 (gen diana de la via): puede favorecer la quimiorresistencia 46
Impedir la reparacién de darios en el ADN y causar la muerte de las células cancerosas, 15
especialmente en aquellas con deficiencia de recombinacién homéloga, prolonga 47’
significativamente la supervivencia libre de progresién (SLP). Los pacientes con resistencia 49’
al platino y BRCA-wild-type no suelen obtener la respuesta deseada. Ademas, un tercio 51’

de las pacientes con mutacion BRCA1/2 no se beneficia de este tratamiento

(Continua en la pdgina siguiente)
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Tabla IV (cont.). Resumen de las posibles opciones terapéuticas: CSC, inhibidores, terapias antiangiogénesis, inmunoterapia
y otros ensayos

Terapias Resultados Ref.
El mecanismo de resistencia a los inhibidores de la PARP implica la restauracién de la 49
funcion de la recombinacion homdloga. Este mecanismo ha sido descrito en el CaOV seroso, 50,
donde se observa resistencia tanto al platino como a los inhibidores de la PARP 59
Respuestas terapéuticas completas y duraderas con inhibidores de PARP y ATR; aumentando 53
i la supervivencia en modelos de xenoinjertos

Inhibidores

de la PARP CB-839 + olaparib: aumento eficacia anticancerigena 54
Ensayo clinico en curso: comparacién del tratamiento estandar con el tratamiento combinado
(niraparib, inhibidor de PD-1y bevacizumab) 55
El uso de los inhibidores de PARP esté aprobado por la EMA y la FDA en casos
seleccionados
El VEGF se produce en exceso en el CaOV avanzado y se ha asociado con la progresion de 52
la enfermedad, la formacion de ascitis y un mal pronéstico. El primer farmaco aprobado fue 56’
el bevacizumab. Esté indicado tanto en el momento del diagnéstico reciente de CaOV como 58’

en recaidas (sensibles al platino)

Para el CaQV epitelial avanzado, la combinacion de bevacizumab + carboplatino + paclitaxel/ 52,
gemcitabina es la opcion estandar (aunque a largo plazo presentan recaidas). 57,
Terapias La supervivencia global mejoraba significativamente cuando se comparaba PLD + 58,
LNl Sails= | bevacizumab + carboplatino. Ensayo en fase Il beneficio en la SLP con bevacizumab + olaparib 59

Resistencia al platino. Ensayo AURELIA (fase IlI): bevacizumab + farmacos citotdxicos 56,
mejoraron la SLP y la tasa de respuesta. Bevacizumab + gemcitabina mejoraron la SLP 57,
y la supervivencia global. Estudio prospectivo en fase II: opcién terapéutica prometedora 60,
del tratamiento combinado de apatinib + etoposido 61
Resistencia a la terapia anti-VEGF: GM-CSF o MDSC podria ser Util 58
En el CaOV resistente al platino, la tasa de respuesta al tratamiento en monoterapia 20
con anti-PD1/PD-L1 es baja (8-15 %). Para aumentarla, se consideran tratamientos !
: . ) ) S 63,

combinados. La administracion de anti-PD1/PD-L1 con agentes anti angiogénicos parece 64
ser mas efectiva en casos sensibles al platino, mientras que el uso de inhibidores de PARP 68,
0 anti-CTLA-4 tiene una accién sinérgica en casos de quimiorresistencia

Immune

checkpoint Pembrolizumab + niraparib en CaOV resistente al platino: fue tolerable con actividades 1

blockade antitumorales eficaces
Avelumab-PLD ni carboplatino-paclitaxel-bevacizumab-atezolizumab no mejoraron 63,
significativamente la SLP ni la supervivencia global 66
Ensayo en curso de fase llI: atezolizumab + bevacizumab + quimioterapia para CaOV 67

recurrente

La vacuna FRa multiepitépica (TPIV200) + durvalumab (anti-PD-L1), en CaQV epitelial
avanzado resistente al platino, aumenta las respuestas de las células T. El estudio se detuvo 64
después de la fase |

Terapia
con vacunas

Ensayo en fase I: comparacién del uso de una vacuna modificada que proporciona p53
humana wild-type + gemcitabina en CaOV resistente al platino. Las respuestas de células T 69
reactivas con p53 CD4+y CD8+ posterapia se correlaciona con una SLP mas prolongada

(Continua en la pdgina siguiente)
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Tabla IV (cont.). Resumen de las posibles opciones terapéuticas: CSC, inhibidores, terapias antiangiogénesis, inmunoterapia
y otros ensayos

Terapias

Adoptive T cell

Resultados

Las investigaciones realizadas hasta ahora incluyen terapia con linfocitos infiltrantes de
tumor autdlogos, células T con receptor de antigeno quimérico y células T con receptor 20
de células T ingenierizadas. Las respuestas han sido limitadas

therapy

La infusion de linfocitos infiltrantes de tumor (TIL), precedida por una quimioterapia estandar
con linfodeplecién y seguida de una administracion descendente de IL-2 por via intravenosa 70
en CaOV epitelial metastésico resistente al platino, ha mostrado una eficacia incompleta

de crecimiento endotelial vascular.

EMA: Agencia Europea de Medicamentos; FDA: Administracién 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 bibliogrdfica; SLP: supervivencia libre de progresion; VEGF: factor

Recientemente, se ha observado que el miR-552 podria
promover la progresion de las células cancerosas de ovario
al dirigirse a la sefializacion de PTEN vy, por lo tanto, puede
ser Util para predecir el pronéstico de la paciente (29).

En el cancer, la via NFkB est4 implicada en la invasion,
metéastasis y mantenimiento de las células madre cance-
rosas (CSC) (2). Se ha demostrado que esta via regula la
expresion de genes involucrados en la transicion epite-
lio-mesenquimal (EMT) mediante una regulacién ascen-
dente de TWIST. La crisina puede inhibir una citoquina
proinflamatoria para inducir caracteristicas de EMT y
CSC en células OVCAR-3, lo que podria estar relacionado
con la inhibicién del eje NFkB/Twist (30).

En el estudio de Ghoneum y cols. (27), se reveld que la
combinacion de las vias PI3K/Akt/mTOR y NFkB se
asociaba con tasas de supervivencia mas bajas. Ade-
mas, los niveles de expresion de NFkB estan relaciona-
dos con la quimiorresistencia. La inhibicion de esta via
incrementa la eficacia del cisplatino.

Estas alteraciones constituyen posibles dianas terapéuti-
cas por las siguientes razones:

— Dengy cols. (26) exponen que PI3K regula el ciclo
celular G1y la apoptosis en el CaOV mediante la
activacion de la sefalizacion Akt/mTOR/p70S6K1.
La inhibicién de PI3K puede interrumpir la prolife-
racion celular en el CaOV y desencadenar la muer-
te celular. Se observo que la inhibicion de la via de
sefializacion PI3K/Akt/mTOR convierte las células
de CaOQV quimiorresistentes en quimo sensibles.

— Ghoneum y cols. (27) afirman que la via PI3K/Akt/
mTOR/NFkB es responsable de la agresividad del
CaOV y contribuye a la quimiorresistencia.

Los tratamientos combinados han demostrado ser mas
efectivos que la monoterapia. Un ejemplo se encuentra
en el articulo de Huang y cols. (31), donde se presentan
varios estudios que apoyan la inhibicion de ATR, CHK1,
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WEET o su quinasa downstream CDK2 como estrategias
de tratamiento en combinacién con inhibidores de la via
PI3K, incrementando asi su eficacia.

En el estudio de Deng y cols. (26) se presenta la combi-
nacion de BEZ235 vy cisplatino. Este tratamiento inte-
rrumpe significativamente la capacidad de formacion de
colonias, aumenta los niveles de ROS, provoca una mayor
apoptosis en las células quimiorresistentes, inhibe la via
de senalizacion PI3K/Akt/mTOR, revierte la transicion
epitelio-mesenquimal (EMT) y altera la expresion de los
marcadores de CSC en las células quimiorresistentes.

Es importante tener en cuenta que ni la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) ni la Administraciéon de Alimen-
tos y Medicamentos de los EE. UU. (FDA) han aprobado
ningun inhibidor de la via de sefializacién PI3K/Akt/
mTOR para el tratamiento del CaOV (9).

Actualmente, se estan llevando a cabo numerosos estudios
para investigar combinaciones de inhibidores de la via PI3K
con quimioterapicos clasicos como los platinos o taxanos.
También se han realizado revisiones en combinacién con tera-
pias dirigidas anti-VEGF, como el bevacizumab (31), o inhibido-
res de PARP. Un ejemplo de esto se encuentra en el estudio
realizado por Konstantinopoulos y cols. (26), publicado en The
Lancet, donde se observé que la combinacion de alpelisib y
olaparib mostraba sinergismo, especialmente en el CaOV epi-
telial, sin efectos tdxicos inesperados. La dosis méaxima tolera-
da y la dosis recomendada en la fase 2 fueron 200 mg de
alpelisib (una vez al dia) mas 200 mg de olaparib (dos veces
al dia). Los eventos adversos (EA) de grado 3-4 maés frecuen-
tes fueron hiperglucemia (16 %), nduseas (9 %) y aumento de
las concentraciones de alanina aminotransferasa (9 %).

También hay otros ensayos que estan evaluando inhi-
bidores de mTOR, como el ensayo en fase | (33),
NCT03154281, que tiene como objetivo determinar la
dosis méxima tolerada al combinar niraparib y everoli-
mus en el CaOV avanzado.
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En el estudio de Zhou y cols. (34), se demostro el efecto
anti proliferativo de la tansinona | (Tan-I) en el CaQV, ca-
paz de inducir apoptosis al mejorar la escisién de caspa-
sa-3 y fomentar la autofagia al inhibir las vias PI3K/Akt/
mTOR. Estos hallazgos apoyan a Tan-lI como un posible
agente anticanceroso en este tipo de cancer.

Problemas destacados en el articulo de Ediriweera y
cols. (9):

— Debido a la presencia de mutaciones KRAS y BRAF,
se han observado mecanismos de resistencia a
farmacos cuando estos se asocian con inhibidores
especificos.

— Toxicidad: los tratamientos actuales pueden pre-
sentar toxicidad significativa, lo que afecta la tole-
rancia y eficacia del tratamiento en los pacientes.

— Falta de biomarcadores: hay una carencia de bio-
marcadores que permitan evaluar con precisién la
sensibilidad al tratamiento, lo que limita la capaci-
dad para personalizar y optimizar las terapias.

Inhibidores de la via Jak/STAT

La proliferacion, la supervivencia y la diferenciacion estan
requladas por la via Jak2/STAT3, la cual también promue-
ve 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 (bro-
modomain and extraterminal domain family), suprime sig-
nificativamente la proliferacion celular e induce la apopto-
sis en células de CaOV al dirigirse a BRD4 y c-Myc. Ademés,
JQ1interacciona con la via de sefializacion JAK/STAT, con-
virtiéndose en una posible diana terapéutica para el CaOV
resistente al platino o en casos de recurrencias.

Otros hallazgos se destacan en el articulo de Cheny cols.
(36), donde se observa que SPTBN1 suprime la progre-
sién del CaQV epitelial mediante el bloqueo mediado por
SOCS3 de la via de sefializacion JAK/STAT3.

Inhibidores de la via de Notch

La via de sefializacion de Notch participa en el proceso de
angiogénesis y, en el CaOV, esta regulada por la interac-
cién Notch-VEGF. Notch estéd asociado con el manteni-
miento de las células madre cancerosas (CSC) y los pro-
cesos de transicion epitelio-mesenquimal (EMT). La
desregulacién de la via Notch es frecuente en el CaOV y
se ha vinculado con alteraciones en la supervivencia y con
estadios avanzados o afectacion de los ganglios linfati-
cos. Ademas, desempefia un papel en la quimiorresisten-
cia al platino (37). En el CaQV epitelial, la expresion de
Notch3 est4 amplificada (2,37).

La inhibicién de la angiogénesis puede ser mas efectiva
mediante el bloqueo de Dll4, que se expresa en vasos
sanguineos tumorales y en el estroma, y VEGF, utilizando
siRNA y bevacizumab, respectivamente (37).

La combinacién secuencial de cisplatino y eugenol podria
ser una opcién terapéutica para pacientes con CaQV epi-
telial, ya que el tratamiento se dirige a la via Notch-Hes1y
permite la eliminacion de las células madre cancerosas
(CSC) resistentes (38).

En el estudio de Jia y cols. (39) se observé que el aumen-
to de Notch1 podria rescatar parcialmente los efectos de
la sobreexpresion de miR-34. Este Ultimo provoca una
inhibicion significativa de la invasién de las células OV-
CAR-3 mediante la activacion de la apoptosis y la autofa-
gia, y se encuentra regulado a la baja en las lineas celula-
res de CaQV. El papel de miR-34 en el CaQOV podria
resultar ser una diana terapéutica potencial.

Inhibidores de la via Wnt

En el estudio de Raghavan y cols. (40), se observé que la
senalizacion de la via Wnt, iniciada en los macréfagos, podria
tener un papel significativo en el mantenimiento de la stem-
ness y en los fenotipos resultantes de la quimiorresistencia.
La sefalizacién 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 observo que la
sobreexpresion de FAM83B inhibe la resistencia al cisplatino
alinteractuar con APC para inhibir la actividad de la via Wnt.

Actualmente, se estadn evaluando diferentes inhibidores
de Wnt en ensayos clinicos para varios tipos de cancer,
incluido el CaQV. Por ejemplo, se ha demostrado que el
ipafricept antagoniza la sefalizacién Wnt, reduciendo las
CSC, favoreciendo la diferenciacion y mostrando sinergia
con los taxanos en xenoinjertos de CaOV (42).

En la investigacion realizada por Doo DW, y cols. (43), se
llevé a cabo un ensayo in vitro en el que se tratd a células
de CaOV humano con un pequerio inhibidor de la via Wn-
t/B-catenina, WNT974. El WNT974 inhibié el crecimiento
tumoral, evité la formacién de ascitis y permitié una su-
pervivencia prolongada en modelos de ratén. La combi-
nacion de WNT974 con paclitaxel redujo ain més el cre-
cimiento tumoral, prolong6 la supervivencia y amplié el
repertorio de células T.

Inhibidores de la via Hedgehog

La activacién anormal de la via Hedgehog (Hh) esté es-
trechamente relacionada con la tumorogénesis y la pro-
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gresion del CaQV (2,44). La activacion aberrante de esta
via de sefalizacién es causada por mutaciones en los
genes asociados o por la expresion excesiva de las molé-
culas de sefalizacién Hh. Se han desarrollado diversos
inhibidores de la via de sefalizacién Hh, como vismode-
gib y sonidegib (45). Sin embargo, ninguno de ellos ha
sido aprobado para el tratamiento del CaOV epitelial.

Zhang y cols. (46) explican que el gen MDR1 (multidrug
resistance gene 1) es un objetivo de la via de sefalizacién
Hh, ya que puede promover la quimiorresistencia del
CaOV.

En el estudio de Liu y cols. (44) se observé que la dihi-
droartemisinina induce apoptosis e inhibe la proliferacion,
migracion e invasion celular mediante la supresién de la
sefializacion Hh.

Inhibidores de PARP

Los inhibidores de PARP bloquean la reparacion del ADN y
provocan la muerte de las células cancerosas, especialmen-
te en aquellas con deficiencia en recombinacion homdloga
(47-49). Aproximadamente la mitad de los CaOV serosos
presentan esta deficiencia (50). Esta deficiencia confiere a
estos tumores un fenotipo clinico distintivo, caracterizado por
una mayor respuesta a la quimioterapia basada en platino y
a los inhibidores de PARP. El uso de estos Ultimos ha revolu-
cionado el manejo de las pacientes (475051).

Los canceres con deficiencia en recombinacion homélo-
ga suelen presentar defectos en BRCA1, BRCA2, RAD51,
RAD51C, RAD51D y PALB2 (4950). La deficiencia de
BRCAT1/2 se encuentra en aproximadamente el 20 % de los
CaOV epiteliales (47). En concreto, entre el 13-15 % de
las mutaciones son de linea germinal y entre el 5-7 % son
mutaciones somaticas (50).

Las proteinas funcionales de BRCA1/2 son esenciales
para la reparacion de la ruptura del ADN de doble cadena
mediante recombinacién homdloga (50).

Actualmente, el uso de pruebas para identificar mutacio-
nes BRCA en linea germinal y somética, asi como para
detectar pacientes con tumores deficientes en recombi-
nacion homologa, tiene una sélida validez clinica para
predecir el beneficio de los inhibidores de PARP (50,52).

Los inhibidores de PARP estan aprobados por la EMAy la
FDA en los siguientes casos (47,50,53):
— Terapia de mantenimiento de primera linea en es-
tadios avanzados sensibles al platino.
— Terapia de mantenimiento de segunda linea en
recaidas sensibles al platino, independientemente
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de la mutacién BRCA o de cualquier otra deficien-
cia de recombinacién homéloga.

— Tratamiento en monoterapia en pacientes con mu-
taciones BRCA (olaparib/rucaparib) o con prueba
positiva de deficiencia de recombinacién homolo-
ga (niraparib) después de haber recibido dos lineas
de tratamiento previas.

En diversos estudios se ha observado que los inhibidores
de PARP prolongan significativamente la supervivencia li-
bre de progresién cuando se utilizan como tratamiento de
mantenimiento después de una respuesta completa o par-
cial a la quimioterapia basada en platino, especialmente en
pacientes con mutaciones en BRCA o con otras deficien-
cias en la reparacién por recombinacién homologa (47,51).

En el simposio de investigacion sobre CaOV AACR/Riv-
kin Center (15), se destacé que, aunque algunos ensayos
mostraban una respuesta prometedora, especificamente
utilizando niraparib, en realidad los pacientes con resis-
tencia al platino y BRCA wild-type no suelen obtener la
respuesta deseada.

En general, los inhibidores de PARP se utilizan en pacien-
tes con CaQV sensible al platino. Sin embargo, existen
investigaciones en curso que sugieren que el uso de estos
farmacos podria ser una opcién para pacientes con qui-
miorresistencia (11).

Actualmente, los ensayos clinicos se estan inclinando ha-
cia terapias combinadas con inhibidores de PARP para
aumentar su eficacia (47). Un ejemplo es el estudio de
Sheny cols. (54), en el que se investigo el uso de olaparib
combinado con un inhibidor de glutaminasa (GLS) oral
activo, el CB-839, en pacientes con resistencia al platino.
La inhibicion de GLS, regulada por MYC, aumenta los
marcadores de estrés de replicacién y sensibiliza las célu-
las de CaQV al inhibidor de PARP, especialmente si estas
sobre expresan GLS. Se identificé un aumento significati-
vo de los niveles de expresién de la proteina GLS en tu-
mores resistentes en comparacién con los tumores pri-
marios en una cohorte de 31 pacientes (p < 0,001). En
conclusién, el tratamiento combinado mostrd una mayor
eficacia anticancerigena.

Otro ejemplo es el estudio NCT03574779(55), en el que
se estd evaluando el tratamiento estandar frente a una
combinacién 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 biomarca-
dores especificos limita la capacidad para evaluar



NUEVOS TRATAMIENTOS PARA EL CANCER DE OVARIO QUIMIORRESISTENTE: UNA REVISION SISTEMATICA 231

la evolucion del cancer en pacientes con deficien-
cias en la recombinacién homologa (50,51). Esta
falta de herramientas de diagnéstico precisas di-
ficulta la monitorizacién del progreso de la enfer-
medad y la adaptacién del tratamiento.

— Conocimiento incompleto del mecanismo de de-
ficiencia de recombinacién homodloga: ain no se
comprende completamente el mecanismo detras
de las deficiencias en la recombinacién homéloga.
Este desconocimiento impide una orientacion mas
precisa en el uso de terapias basadas en inhibido-
res de PARP, lo que podria mejorar la eficacia y re-
ducir la resistencia (49,50).

— Desarrollo de mecanismos de resistencia: las cé-
lulas tumorales pueden desarrollar mecanismos
de resistencia a los inhibidores de PARP con el
tiempo. Este fenémeno limita la eficacia a largo
plazo de estos tratamientos y representa un de-
safio significativo en el manejo de pacientes con
CaOV (4851).

Kondrashova y cols. (49) afirman que, a pesar de los bue-
nos resultados iniciales del uso de inhibidores de PARP, un
tercio de las pacientes con mutaciones BRCA1/2 no ob-
tienen beneficio con este tratamiento. Se observa que la
mayor tasa de fracaso esté asociada con un aumento en
la resistencia al platino.

Un mecanismo bien definido de resistencia a los inhibido-
res de PARP es la restauracion de la funcién de recombi-
nacion homéloga a través de mutaciones somaticas se-
cundarias en los genes BRCA1/2 mutados, lo que resulta
en la restitucién de la transcripcion 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 canceres de prostata, y estan asocia-
das con resistencia tanto al platino como a los inhibidores
de PARP (49). Esta observacion fue confirmada en el es-
tudio de Miller y cols. (50). Asi pues, se resalta la comple-
jidad del tratamiento con inhibidores de PARP, especifica-
mente en el contexto de mutaciones BRCA y mecanismos
de resistencia asociados.

En el estudio de Kim y cols. (53) se observé que, indepen-
dientemente del mecanismo de resistencia, tanto para los
inhibidores de PARP como para el platino, se lograron res-
puestas terapéuticas completas y duraderas con la com-
binacién de inhibidores de PARP y ATR. Esta combinacion
aumento significativamente la supervivencia en modelos
xenoinjertados.

Asi pues, se destaca el potencial de combinar inhibidores
de PARP con inhibidores de ATR para superar la resisten-
cia y mejorar los resultados terapéuticos en modelos ex-
perimentales.

Terapias antiangiogénicas

La angiogénesis representa un proceso esencial en la
oncogénesis y el crecimiento tumoral en el CaOQV (56).
El VEGF juega un papel fundamental en la formacién de
vasos tanto en condiciones fisiolégicas como patoldgi-
cas (57). Se produce en exceso en el CaOV avanzado y
se ha asociado con la progresién de la enfermedad, la
formacion de ascitis y un mal prondstico (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
regulacién de la angiogénesis, ya que promueve el cre-
cimiento del endotelio y su migracion. Existen farma-
cos que inhiben este receptor, como el bevacizumab,
que es un anticuerpo anti-VEGF y un agente antiangio-
génico. Este farmaco fue el primero en ser aprobado
como tratamiento molecular eficaz contra el CaOV
(58). Esta indicado tanto cuando el diagndstico de
CaQV es reciente como en las recaidas (sensibles al
platino) (52).

La adicién de bevacizumab al carboplatino mas paclitaxel
0 gemcitabina es la opcién estandar en pacientes con
CaQV avanzado (52,59). Esta terapia permite prolongar
la supervivencia sin progresién de la enfermedad cuando
se realiza tratamiento combinado con la quimioterapia
estandar y en enfermedad sensible al platino (56). Sin
embargo, en varios ensayos clinicos se mostré que, a lar-
go plazo, la mayoria de los pacientes tenian recaidas
(57,58).

En el ensayo AURELIA de fase Il se estudié la adicion de
bevacizumab a varios farmacos citotoxicos, incluidos
doxorubicina liposomal pegilada (PLD), topotecan o pacli-
taxel, para el cancer de ovario resistente al platino. Se ob-
servo que la supervivencia libre de progresion mejord
significativamente y la tasa de respuesta en comparacion
con la quimioterapia sola, pero no la supervivencia gene-
ral (56,60).

Mencionar el estudio de Pfisterer y cols. (52), en el que se
compar6 el uso de PLD, bevacizumab y carboplatino
frente al régimen estandar de carboplatino-paclitaxel/
gemcitabina-bevacizumab establecido en el ensayo
OCEANS, en mujeres con cancer de ovario que recaian
con platino. Se observé que la supervivencia global me-
joraba significativamente, con un aumento de 4 meses
de media. El sequimiento medio fue de 12,4 meses en el
grupo experimental y de 11,3 meses en el grupo estandar.
La supervivencia media sin progresion 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 estandar.
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En el estudio realizado por Takasaki y cols. (60) se obser-
v6 que el tratamiento combinado de bevacizumab y gem-
citabina mejoraba la supervivencia libre de progresiény la
supervivencia global en pacientes quimiorresistentes en
comparacién con el uso de gemcitabina sola. Las tasas
de respuesta, proporcion de remision completa a remi-
sién parcial de Bev-Gem y Gem fueron del 389 % y del
3,4 %, respectivamente (p<0,01). Los efectos adversos
fueron tolerables.

En la investigacion llevada a cabo por Ray-Coquard y
cols. (59), se realizd un ensayo en fase lll en pacientes
con cancer de ovario avanzado, recién diagnosticado y
que estaban respondiendo al tratamiento de primera
linea con quimioterapia y bevacizumab. Se comparé la
evolucién de este tratamiento frente a la adicion de
olaparib. Después de seguir a las pacientes durante
una media de 22,9 meses, la supervivencia media sin
progresion fue de 22,1 meses con olaparib mas beva-
cizumab y 16,6 meses con placebo méas bevacizumab
(relacién de riesgo para la progresion o muerte de la
enfermedad, 0,59; IC del 95 % 0,49-0,72; p< 0,001).
Asi pues, se observé un beneficio significativo en la su-
pervivencia libre de progresién en tumores con defi-
ciencia de recombinacion homéloga positivos, inclui-
dos aquellos que no tenian mutacién BRCA.

Lan y cols. (61) realizaron un estudio prospectivo en fase |l
donde se evalud si la terapia antiangiogénica combinada
con la quimioterapia podria mejorar los resultados en pa-
cientes con cancer de ovario resistente al platino. En con-
creto, se estudié la eficacia y la seguridad de la terapia
combinada de apatinib, que inhibe selectivamente el recep-
tor VEGF 2,y etopésido oral, un inhibidor de la topoisome-
rasa Il. Se lograron respuestas objetivas en 19 de 35 pa-
cientes de la poblacion con intencion de tratar (54 %; IC del
95 % 366-712) y en 19 de 31 pacientes en la poblacion
control (61%; IC del 95 % 42,2-782). Esta combinacion
podria ser una opcidn terapéutica prometedora; ademas,
las toxicidades fueron controlables. El problema que se
destaca, derivado de este tratamiento, es la resistencia a la
terapia anti-VEGF. El mecanismo aun no esta claro (57,58).

Uno de los estudios en los que se ha investigado al res-
pecto es el llevado a cabo por Horikawa y cols. (58), don-
de se plante6 que una terapia dirigida al factor estimulan-
te de colonias de granulocitos-monocitos (GM-CSF) o a
las células supresoras derivadas de mieloides (MDSC)
podria ser Gtil en casos de resistencia al tratamiento an-
ti-VEGF en el cancer de ovario. Se observoé que el trata-
miento con anticuerpos anti-VEGF inducia hipoxia tumo-
ral, lo que aumentaba la expresion de GM-CSF en células
tumorales. El GM-CSF recluta y mantiene las MDSC en el
microambiente tumoral y suprime la inmunidad antitu-
moral, lo que provoca resistencia al anticuerpo anti-VEGF.

[Rev Cancer 2024;38(5):221-237]

Otro ejemplo es el estudio de Chen y cols. (57), donde se
investigo el efecto de SEMA4D cuando fracasa la terapia
anti-VEGF. Se concluyé que VEGF y SEMA4D tienen un
efecto sinérgico en la promocién de la angiogénesis en el
cancer de ovario epitelial, lo que la convierte en una posi-
ble estrategia en aquellas pacientes con resistencia a la
quimioterapia y cancer de ovario epitelial avanzado.

Inmunoterapia

El tumor secuestra mecanismos para evitar la autoinmu-
nidad. La inmunoterapia es un tipo de tratamiento para el
cancer que ayuda al sistema inmunitario a combatir el
tumor (62). Es una terapia bioldgica. La creciente eviden-
cia en torno a la inmunoterapia ha impulsado la investiga-
cién en la busqueda de posibles tratamientos para el can-
cer de ovario resistente al platino (11,20,63).

Immune checkpoint blockade

Destacamos dos puntos de control importantes en la in-
munoterapia (20,62):
— PD-1/PD-L1: Actta a nivel del tumor, en la interac-
cion célula tumoral-linfocito T.
— CTLA-4: Actva a nivel del ganglio, en la interaccién
célula dendritica-linfocito T.

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 estan investigando estra-
tegias terapéuticas para aumentarla. Las opciones que se
han planteado incluyen tratamientos combinados con
quimioterapia, agentes antiangiogénicos, reparadores del
dario en el ADN (inhibidores de PARP, ciclofosfamida y/o
radioterapia) u otros inhibidores de puntos de control in-
munologico (CTLA-4) (20,63).

El CaOV resistente al platino se considera un tumor frio.
Es decir, se caracteriza por una infiltracion reducida de cé-
lulas inmunitarias efectoras, especialmente células T
CD8+, y un aumento de la infiltracion por células regula-
doras T periféricas (Tregs). Este hecho podria explicar la
escasa respuesta al tratamiento en monoterapia an-
ti-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 vias mecénicas correctas en los tipos adecuados de
células inmunitarias. Se informa de un problema comun
en la inmunoterapia. No se trata de un defecto genémico
o molecular de la célula tumoral, sino de un estado de
disfuncién en diferentes subconjuntos de células T CD8+
y células NK (natural killer), impulsado por el microam-
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biente del tumor, que da como resultado el bloqueo de la
respuesta a la inhibicion de puntos de control inmunolé-
gico (immune checkpoint blockade).

Actualmente, no hay ningun tratamiento de inmunotera-
pia que muestre una evidencia sélida para ser aprobado
para el CaQV resistente al platino (11,15,20).

En el ensayo realizado por Pujade-Lauraine y cols. (66), JA-
VELIN Ovarian 200, donde se comparaba el uso de avelu-
mab y PLD frente a avelumab solo, se observé que no mejo-
raba significativamente la supervivencia libre de progresion
ni la supervivencia global en comparacién con PLD. La su-
pervivencia media sin progresién fue de 3,7 meses en el gru-
po combinado, de 35 meses en el grupo PLD y de 19 meses
en el grupo de avelumab (combinacion vs. PLD: HR estratifi-
cado 078; p = 0030; avelumab vs. PLD: 168; p> 099). 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 (combinacién vs. PLD: HR estratificado
089; p= 021, avelumab vs. PLD: 114; p= 083).

Un ejemplo de estudio de combinacion es el ensayo en
fase Ill, IMagyn500 (63), que compard el uso de carbo-
platino-paclitaxel-bevacizumab-atezolizumab frente a
carboplatino-paclitaxel-bevacizumab-placebo en pa-
cientes con CaOV recientemente diagnosticado. No se
observaron diferencias en la supervivencia libre de
progresion o la supervivencia global en comparacién
con el grupo de atezolizumab.

Actualmente, estan en curso diferentes ensayos, como
el estudio en fase I, NCT03353831 (67), que investiga el
uso de atezolizumab mas bevacizumab y quimioterapia
en comparacion con placebo mas bevacizumab y qui-
mioterapia en pacientes con CaOV recurrente.

También hay que tener en cuenta que, dependiendo de la
combinacién de farmacos, la respuesta puede ser dife-
rente si el tumor es sensible o no al platino. Por ejemplo,
la administracion de anti-PD1/PD-L1 con agentes antian-
giogénicos parece ser mas efectiva en casos sensibles al
platino, mientras que el uso de inhibidores de PARP o an-
ti-CTLA-4 tienen una accién sinérgica en casos de qui-
miorresistencia (20).

En el estudio TOPACIO/KEYNOTE-162 de fases | y Il se
evalué la terapia con pembrolizumab y niraparib en CaOV
resistente al platino y cancer de mama triple negativo. La
combinacion fue tolerable con actividades antitumorales
eficaces (11).

En la investigacion realizada por Zamarin y cols. (68) se
comparo el uso de un anti-PD-1/PD-L1 (nivolumab en
monoterapia) versus la combinacion de este farmaco

con un anti-CTLA-4 (ipilimumab). Los resultados mostra-
ron tasas de respuesta superiores y una supervivencia li-
bre de progresién més larga cuando se administraba la
terapia combinada. El 12,2 % de las respuestas se produ-
jeron a los 6 meses en el grupo de nivolumab y el 31,4 %
en el grupo de nivolumab més ipilimumab (p=0,034). La
supervivencia media sin progresion fue de 2 y 39 meses
en los grupos de nivolumab y nivolumab més ipilimumab,
respectivamente, con una proporcién de riesgo estratifi-
cado de 053 (IC del 95 %, 0,34 a 0,82).

Nuevos pasos en el tratamiento con inhibidores de pun-
tos de control inmunoldgico (15,20):

— Convertir el tumor frio en inflamatorio para favo-
recer la infiltracion de células T citotéxicas funcio-
nales.

— |dentificacién de biomarcadores predictivos de res-
puesta.

— Poder tratar la heterogeneidad tumoral dentro del
mismo individuo.

Terapia con vacunas

La vacunacion contra antigenos asociados a tumores es
una estrategia potencial para aumentar la eficacia tera-
péutica de los inhibidores de puntos de control inmunita-
rios, mediante el desarrollo o la mejora de las respuestas
de las células T antitumorales (64). Esta terapia tiene
como objetivo estimular las células especificas del tumor
enddgeno para proporcionar antigenos asociados a tu-
mores y activar sefiales (20).

En el estudio de Zamarin y cols. (64) se investigaron las
respuestas a TPIV200, una vacuna multiepitopica contra
FRao administrada junto con durvalumab, un anti-PD-L1, en
pacientes con CaQV epitelial avanzado resistente al plati-
no. Se observéd un aumento de las respuestas de células T
a la mayoria de los péptidos en todas las pacientes a las
6 semanas (p<0,0001). El 33,3 % de los pacientes presen-
taban enfermedad estable. El tratamiento fue bien tolerado
y mostré buenas respuestas. Sin embargo, el estudio no
alcanzé su criterio de eficacia clinica preespecificado y se
detuvo después de la fase |.

El ensayo en fase | de Hardwick y cols. (69) comparé el
uso de una vacuna modificada, Vaccinia Ankara que pro-
porciona p53 humana wild-type (p53MVA), en combina-
cién con quimioterapia (gemcitabina) en pacientes con
CaOV resistente al platino. Tres de los 11 pacientes aban-
donaron el estudio debido a eventos adversos atribuibles
a la gemcitabina. Los eventos adversos minimos se atri-
buyeron a la vacunacién contra p53MVA. Los cambios en
las Tregs y las MDSC no se correlacionaron significativa-
mente con la respuesta a la vacuna o con la superviven-
cia libre de progresién. Sin embargo, las respuestas
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de células T reactiva contra p53 CD4+y CD8+ posterapia
se correlaciond con una supervivencia libre de progresion
mas prolongada.

Adoptive T cell therapy

Esta terapia se basa en la transferencia pasiva de un
gran numero de células T reactivas tumorales, capaces
de realizar funciones efectoras para eliminar células tu-
morales. Las investigaciones realizadas hasta ahora en
relacién con estas terapias y el CaOV resistente al plati-
no incluyen la terapia con linfocitos infiltrantes de tumor
autélogos y células T con receptor de antigeno quiméri-
co (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 afios que se establecie-
ron como limite para esta revisién y, ademas, utilizan
quimioterapicos que actualmente ya no forman parte
del tratamiento estandar.

En el estudio de Pedersen y cols. (70), 6 pacientes con
CaQV epitelial metastésico resistente al platino fueron
tratados con infusion de TIL seguida de quimioterapia es-
tandar con linfodeplecion y disminucion de IL-2 via intra-
venosa. El tratamiento fue bien tolerado. Cuatro pacientes
tuvieron enfermedad estable durante 3 meses y 2 pa-
cientes durante 5 meses. La progresién se debié princi-
palmente a nuevas lesiones, mientras que, en general, las
lesiones diana se mantuvieron estables o en regresion. La
eficacia fue incompleta, con una posible implicacion de
las vias de control inmunitario inhibidoras LAG3/MHCll y
PD1/PD-L1.

Otros ensayos clinicos en curso

Konstantinopoulos y cols. (71) propusieron en un ensayo
de fase Il multicéntrico, abierto y aleatorizado la compara-
cion entre berzosertib, un inhibidor de ATR, mas gemcita-
bina frente a gemcitabina sola en el CaOV seroso de alto
grado resistente al platino. El estudio mostré mejores re-
sultados con la terapia combinada. La supervivencia me-
dia sin progresion fue de 22,9 semanas para gemcitabina
mas berzosertib y de 14,7 semanas solo para gemcitabina
(p=0044).

Lheureux y cols. (72) compararon, en un ensayo de fase I,
doble ciego y aleatorizado, el uso de adavosertib, un inhi-
bidor de Weel (regulador del punto de control G2/M),
mas gemcitabina en pacientes con CaOV epitelial resis-
tentes o refractarios al tratamiento con platino. La super-
vivencia libre de progresion fue mas prolongada con la
terapia combinada (4,6 meses frente a 3 meses con pla-
cebo mas gemcitabina).

[Rev Cancer 2024;38(5):221-237]

CONCLUSIONES

El cancer de ovario (CaQV) es la neoplasia ginecoldgica
mas letal. La ausencia de pruebas de cribado efectivas, jun-
to con tratamientos poco exitosos, hace que la superviven-
cia de estas pacientes, a pesar de los avances en el conoci-
miento médico y la tecnologia, no sea la deseada.
Aproximadamente el 75 % de las pacientes responden
inicialmente a la quimioterapia basada en platino/paclita-
xel, pero la mayoria recae debido al desarrollo de quimio-
rresistencia, lo que plantea un reto terapéutico significativo.

Uno de los objetivos de este trabajo es comprender el
estado actual de la investigacion en cuanto a los meca-
nismos de quimiorresistencia. Hoy en dia, se ha observa-
do que estos mecanismos son heterogéneos, incluso en-
tre pacientes, lo que subraya la necesidad de una mejor
comprensién de los mecanismos moleculares subyacen-
tes para desarrollar nuevas estrategias personalizadas y
superar estas resistencias.

La finalidad principal de esta revision es explorar las in-
vestigaciones realizadas en el campo del CaOV vy la qui-
miorresistencia. Como se ha demostrado en este trabajo,
hay numerosos estudios y ensayos clinicos en curso. Ac-
tualmente, no existe ningun tratamiento aprobado por la
FDA para el CaOQV quimiorresistente. Los resultados indi-
can que la estrategia de terapia combinada mejora la su-
pervivencia en comparacién con la monoterapia.

Otro punto importante es identificar los problemas o limi-
taciones asociados con estos tratamientos. Los problemas
mas frecuentes que afectan a las pacientes son la toxicidad
y/o la resistencia a los nuevos farmacos. Ejemplos de esto
incluyen los inhibidores de la via de sefializacion PI3K/Akt/
mTOR, inhibidores de la PARP y terapias antiangiogénicas.

También es fundamental continuar investigando para
identificar biomarcadores especificos que nos permitan
predecir cuél seria la opcién terapéutica més adecuada
para cada paciente, es decir, medicina personalizada. En
este sentido, destaca el uso de los inhibidores de la PARP
en pacientes con mutacion BRCA 1/2.

La investigacion actual se centra en la inmunoterapia, es-
pecialmente en los tratamientos combinados. Esta estra-
tegia ha mostrado tasas de supervivencia superiores. Sin
embargo, en la actualidad no existe ningun tratamiento
con evidencia solida que haya sido aprobado para el
CaOQV resistente al platino.

Por lo tanto, no hay tratamientos efectivos disponibles
para las pacientes en estas situaciones. Es de vital impor-
tancia continuar investigando en este campo para reducir
las tasas de mortalidad asociadas con esta enfermedad.
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Resumen

Los tumores de ovario contindan teniendo unas altas tasas de recaida y de mortalidad. El mayor conocimiento
molecular acumulado en los Ultimos afios ha cambiado la percepcion sobre los tumores de ovario, que actual-
mente constituyen varias entidades con epidemiologia, comportamiento clinico y cambios moleculares diferen-
tes, lo que ha llevado en parta a diferentes estrategias terapéuticas. En los 0ltimos 15 afios se han desarrollado y
se han introducido en clinica los inhibidores de la PARP (iPARP), que se han estudiado y aun estén estudiandose
de manera extensiva en carcinomas de ovario de alto grado. El testado molecular, el uso de biomarcadores, como
el estudio de los genes BRCA 1/2,y el estatus de la recombinacion homéloga son hoy dia rutina en la asistencia
de estas enfermas y permiten identificar las pacientes que pueden beneficiarse més de la terapia con inhibidores de
la PARP. El tratamiento del cancer de ovario ha cambiado significativamente en los Ultimos afos.

En esta revision se discutiran los iPARP estudiados en céancer de ovario, sobre todo los disponibles en nuestro
medio, haciendo hincapié en los principales estudios clinicos y en su valor como terapia de mantenimiento en
diferentes contextos de la enfermedad, como la de reciente diagndstico, asi como su uso en la enfermedad recu-
rrente, tanto como terapia de mantenimiento como formando parte de posibles opciones terapéuticas exentas
de quimioterapia. Se ha dado una relativa cobertura importante a la enfermedad recurrente como &rea de inno-
vacién y de testado de nuevas estrategias para ofrecer una vision del rico campo de investigacién que constituye
esta 4rea de la oncologia. A lo largo del texto se orienta hacia los nuevos estudios en marcha, las areas en las
cuales deberian desarrollarse esfuerzos en los proximos afnos, muy especialmente en el &mbito de nuevas es-
trategias para aumentar la eficacia de estos tratamientos y restaurar o evitar mecanismos de resistencia a ellos,
como la restauracién de la recombinacién homéloga en sus funciones reparativas, la estabilizacion de la horquilla
replicativa, cambios en la funcién de las enzimas PARP y activacion de vias alternativas.
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Abstract

Epithelial ovarian carcinomas remain as a leading cause of mortality among gynaecological malignancies and
pose a high risk or recurrence over time. Major advances have been made in the last 15 years in terms of molec-
ular understanding of the diseases we collectively consider ovarian cancers. Today it is recognized that ovarian
cancer includes entities with differences in epidemiology, molecular aberrations and clinical characteristics. As a
result of that, different treatments have been introduced. In particular, PARP inhibitors which have been and still
they are extensively studied in ovarian cancer have changed the therapeutic landscape. Molecular testing looking
at the status of BRCA-1/2 or at deficiency in the homologous recombination repair system (HRD) is mandatory
in newly diagnosed patients to identify who may benefit most from this therapy and potentially attain a long-term
remission.

In this overview PARP inhibitors will be discussed, in particular those available in the European Union, highlighting
results of the most relevant clinical studies as well as indications and use of PARP inhibition in different settings
of ovarian carcinomas, in particular as maintenance treatment in the first-line setting. A focus has been made in
recurrent setting showing the rich and innovative research areas investigating new combinations of drugs with
different targets or new more tolerable and potentially easier to combine PARP inhibitors to increase efficacy and
circumvent resistance, a serious problem that emerges as major cause of treatment failure to this therapy over
time. An effort has been made to indicate new ongoing studies, areas in which further research is needed such
as the development of new combinations without chemotherapy to avoid toxicities resulting of multiple chem-
otherapies based on platinum combinations or restore or circumvent the recognized mechanisms of resistance,
mainly restoration of a proficient homologous recombination system or activation of other alternative pathways

Ovarian cancer. among others mechanisms.

INTRODUCCION

La mayoria de los tumores epiteliales de ovario, que consti-
tuyen un 4 % de los tumores malignos del adulto, se diagt
nostican en etapas avanzadas y se tratan con cirugia de
citorreduccion primaria o de intervalo y quimioterapia con
carboplatino y paclitaxel, usando carboplatino a dosis opti-
mas de area bajo la curva de 5 o 6, preservando una ade-
cuada intensidad de dosis (paclitaxel a dosis de 175 mg/m?
y el antangiogénico bevacizumab a dosis de 15 mg/kg de
peso) como terapia concomitante y de mantenimiento.
Ademés, bevacizumab ha demostrado eficacia en recu-
rrencias tardias y en pacientes resistentes a platinos. Dada
su eficacia clinica, las guias aconsejan su uso en diferentes
momentos de la historia natural de la enfermedad.

En los Ultimos 15 afios, se han desarrollado cinco inhibi-
dores de la PARP (iPARP) en tumores solidos, y tres de
ellos se han posicionado como una importante terapia
reciente en cancer epitelial de ovario avanzado. En el mo-
mento actual tres iPARP, olaparib, niraparib y rucaparib,
estan aprobados por las agencias para su uso principal-
mente como terapia de mantenimiento (1). Talazoparib
esté aprobado por las agencias para otras indicaciones y
veliparib no ha sido aprobado hasta el momento, pero
ambos iPARP no estan disponibles para pacientes con
carcinoma epitelial de ovario.

ASPECTOS GENERALES DE LOS iPARP

Mecanismo de accién

Una de las claves para la génesis de los carcinomas de
ovario es la inestabilidad gendmica (Genomic Instability,

GIS), principalmente alteraciones en los mecanismos de
reparacion por recombinacion homologa del ADN (Ho-
mologous Recombination Repair, HRR). Genes especial-
mente implicados en este sistema son los genes BReast
CAncer (BRCA) 1y 2. Se estima que aproximadamente
un 20 % de los carcinomas epiteliales de ovario asocian
alteraciones germinales o somaticas en BRCA 1/2, lo que
implica alteraciones o déficits en la via de la reparacién
por recombinacion homéloga del ADN (Homologous Re-
pair Deficiency, HRD) (2).

Poli (ADP-Ribosa) polimerasa (PARP) constituye un grupo
de multiples proteinas, al menos 17, dedicadas a la repa-
racion del ADN, tanto a los dafios de cadena simple (Sin-
gle Strand Breaks, SSB) como de doble cadena (Double
Strand Breaks, DSB). Las enzimas PARP-1, PARP-2 y
PARP-3 han sido las més estudiadas. La méas importante
de ellas es PARP-1. Los inhibidores de la PARP (iPARP)
atrapan PARP-1y PARP-2 en los lugares dafados del
ADN y con ello evitan el reclutamiento de proteinas adi-
cionales para la reparacién del ADN. Para resolver los
DSB se necesita la maquinaria proteica de la HRR (2).

En la via de la HRR no solo estan implicados los genes
BRCA 1/2, también se han reconocido y estudiado otros
genes,como ATM, BARD1,BRIPT, CHEK1, CHEK2, FAM175A,
MRETIA, NBN, PALB2 RAD51C o RAD51D, entre otros (3).
Se estima que aproximadamente un 50 % de los carcinomas
epiteliales de ovario presentan HRD, segun los datos del
Atlas genémico del cdncer (The Cancer Genome Atlas,
TCGA), lo que se ha observado en los estudios de sensibi-
lidad al tratamiento con inhibidores de la PARP (iPARP) (4).

Los iPARP compiten con la subunidad catalitica de PARP,
lo que impide su correcto funcionamiento. Esta inhibicién
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compromete especialmente la capacidad de resolver
SSB por medio de los mecanismos de reparacion por es-
cision de bases (BER). Para que se produzca la muerte
celular y, por tanto, el efecto antineoplasico deseado, de-
ben verse alterados los mecanismos BER y HRR. BER se
bloquea en presencia de iPARP y para que se altere la via
de HRR se requieren mutaciones en los genes implicados
en ella, principalmente BRCA 1/2, como se ha comentado
previamente. El efecto que se necesita para que ambos
mecanismos estén alterados para que exista efecto anti-
neoplésico se conoce como ‘“letalidad sintética”, concepto
ya descrito en biologia desde 1922 (2).

Déficit en la reparacién homéloga (HRD).
Biomarcador en cancer de ovario

Como se ha comentado en el anterior epigrafe, conocer el
estatus de HRD tiene un importante valor a la hora de poder
ofrecer un tratamiento con iPARP en términos de beneficio
potencial con esta terapia. Si bien los genes implicados mas
estudiados son BRCA 1/2 como sefalizadores intracelulares
para construir el sistema encargado de la recombinacion ho-
mologa (HR), se han comentado previamente otros genes
que también son participes en otros puntos del sistema
(ATM, ATR PALB2 RAD51C, RAD5TD etc.), aunque es impor-
tante resaltar que los mecanismos gendmicos que llevan a
la deficiencia de HRD son variados y en un 20 % de los casos
no se conocen adecuadamente (2,5).

Puede conocerse la existencia de HRD a través de tres
situaciones (6,7):

— Identificar la presencia de mutaciones de genes di-
rectamente implicados. Se realiza a través de pane-
les que secuencian principalmente BRCA 1/2. Con
estos test pueden incluirse otros genes HRR, pero
no esta bien establecido que las alteraciones gend-
micas en estos genes contribuyen a la sensibilidad
a iPARP, posiblemente con la excepcion de PALB2,
RAD51C y RAD51D, cuyas alteraciones genémicas
se han asociado con mejoras en la tasa de remisio-
nes a rucaparib y otros iPARP (8-10). El analisis de
las mutaciones primarias y secundarias en RAD51C
y RAD51D ha suministrado evidencia de que las mu-
taciones primarias confieren sensibilidad a iPARP y
que las mutaciones secundarias son mecanismos
de resistencia a iPARP. PALB2 interactta con BRCA1
y BRCA2 para regular la recombinacion homéloga y
mediar la respuesta al dafio del ADN.

— Detectar inestabilidad genémica (GIS) mediada por
HRD; es decir, estudiar los darios en el ADN que son
consecuencia de la existencia de HRD mediante di-
ferentes metodologias. Se manifiesta en forma de:
 Pérdida de heterocigosidad (LOH). Basicamente

es la pérdida somética de un alelo en un locus
especifico.

[Rev Cancer 2024;38(5):238-263)

* Desequilibrio telomérico alélico (TAl). Son zonas
subcromosémicas con LOH.
« Transiciones a gran escala (LST). Es pérdida de
material genético de gran tamario, al menos de
10 Mb.
Se conoce como “firma mutacional” el patrén de dafio ge-
nético producido por la carcinogénesis. En algunas oca-
siones puede relacionarse directamente con un proceso
concreto (por ejemplo, HRD). Los dafios asociados se de-
nominan genomic scars (cicatrices gendémicas). Esta fir-
ma mutacional puede medirse por secuencia completa
del genoma (Whole Genome Sequencing [WGS], que in-
cluye exones, intrones, regiones reguladoras, etc.) o del
exoma (Whole Exome Sequencing [WES], que incluye ex-
clusivamente los exones). La Sociedad Europea de Onco-
logia Médica (European Society of Medical Oncology,
ESMO) considera que no existe evidencia suficiente para
estudios basados en WGS con el objetivo de conocer
sensibilidad para iPARP (11).

— Pruebas funcionales sobre células tumorales. Por
ejemplo, medir la capacidad de reclutamiento de
RAD51 en la fase S/G2 del ciclo celular.

ESMO recomienda conocer el estatus BRCA 1/2 so-
matico o germinal en todas las pacientes diagnostica-
das de carcinoma epitelial de ovario y testar la HRD
mediante la bUsqueda de cicatrices gendmicas en
aquellas pacientes diagnosticadas en un estadio avan-
zado (11,12). Hay una evidencia limitada; no existe aun
una evidencia suficiente que demuestre que las altera-
ciones de HRR no BRCA 1/2 se correlacionen con ma-
yor sensibilidad a iPARP, por lo que no se recomienda
su andlisis, aunque el estudio de paneles que incluyan
RAD51C y RAD51D lo han aconsejado diferentes auto-
res. Tampoco se recomienda realizar estudios funcio-
nales de HRR (6,7,11). La Asociacién Americana de On-
cologia Clinica (ASCQ), sin embargo, recomienda que
todas las pacientes deberian testarse para BRCA 1/2'y
otros genes relacionados, independientemente de la
historia familiar o de las caracteristicas clinicas. Esto
incluye mutaciones hereditarias y somaéticas (ASCO
guidelines BRCA homologous recombination deficien-
cy ovarian cancer). En la tabla | se recogen algunas
diferencias en la determinacion del status de BRCA
1/2 en la sangre con respecto al tejido.

Es importante tener en cuenta que las cicatrices gené-
micas y su acumulacion con el tiempo son un proceso
irreversible, que persiste incluso cuando los tumores
readquieren una recombinacién homologa funcional
HRR. Posiblemente, la evaluacion de las cicatrices gené-
micas es mas Util en los estadios iniciales de la enfer-
medad, como sugieren los estudios realizados en la po-
blacién de los ensayos ARIEL 2 y QUADRA (que veremos
mas adelante), que pierden su utilidad o parte de su uti-
lidad en pacientes con enfermedad platinorresistente y
refractaria.
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Tabla I. Biomarcadores en carcinoma de ovario. Importancia del estudio BRC-1/2 y diferencias en su determinacion
en sangre frente a tejido

BRCA en sangre

Condiciones

Menos critico
de la muestra

BRCA en tejido

Riesgo de fijacion retardada y de sobrefijacién

Deteccién de la mutacién germinal

Deteccién de mutacién germinal y somética

Métodos de NGS bien establecidos

Métodos de NGS no totalmente validados

Unico (SNV)

Improbable que se generen variantes de nucleétido

Artefactos de fijacién que pueden generar
falsos positivos SNV

Sencillo

Anélisis complejo

Filtros validados de canalizacién

Filtros de canalizacion méas complejos

Interpretacion

Variantes patogénicas heterocigotas (VAF* =50 %)

VAF <50 %

del anélisis

que podrian beneficiarse de iPARP
Bajo porcentaje de VUS'

Posibilidad de perder un grupo (< 10 %) de pacientes

|dentificacién de todos los pacientes posibles
que pueden beneficiarse de PARP
Posibles nuevas variantes de VUS!

*VAF: Variant Allele frequency; TVUS: Variants of Unknown Significance. Fuente: Palacios J De la Hoya M, Bellosillo B, et al. Virchows Archiv

2020;476:195-207.

Mecanismos de resistencia a iPARP

Puede producirse resistencia adquirida al tratamiento con
iPARP y, por tanto, un riesgo de recurrencia y de progre-
sién del tumor, por tres mecanismos (13):

— Relacionados con el propio farmaco. 1) Aumento
de expresion de bombas transportadoras que ex-
pulsan el farmaco del interior celular; 2) mutacio-
nes en la zona catalitica de la enzima PARP, o0 3)
mutaciones que permiten la sefalizacién intracelu-
lar de PARP a pesar de su inhibicién.

— Restauracién de la funcién de BRCA 1/2. Por este
mecanismo las células consiguen la reexpresion de
BRCA 1/2 por via genética o epigenética, de forma
que consiguen reducir la inestabilidad genémica que
producia la inhibicion de PARP y la mutacion de BRCA
1/2 y, por tanto, garantizar la supervivencia celular.

— Restauracion de la HRR por via no BRCA 1/2. La célula
consigue disminuir la inestabilidad genémica estabili-
zando el ADN por sistemas de reparacién paralelos.

Es importante conocer estos mecanismos para, primero,
poder detectar de forma temprana a pacientes en las que
la terapia con iPARP ha dejado de ser efectiva y, posterior-
mente, ofrecer un tratamiento o estrategias que superen
esta resistencia. Para lo primero estan desarrolléndose
estudios con ADN circulante de tumor (ctDNA) como va-
lor predictivo de respuesta al tratamiento con iPARP
(13,14). Para el segundo aspecto, estan estudiandose dis-
tintas dianas que bloquear dentro del ciclo celular, combi-
naciones de tratamiento con diferentes agentes, incluso
inmunoterapia (15), si bien estas combinaciones y estra-
tegias en su mayoria estan aun en desarrollo clinico y aun
no estén establecidas en la préactica clinica.

SEGURIDAD Y TOXICIDAD

Los iPARP son farmacos seguros, pero no estan exentos de
toxicidades que deben vigilarse y que pueden ser impor-
tantes (16). Ademas, su eliminacion es hepética y renal, por
lo que alteraciones en las funciones hepaticas o renales
pueden significativamente alterar su farmacocinética, aun-
que de manera diferente con cada uno de ellos. Los iPARP
son pequenas moléculas que se administran por via oral; el
tiempo medio a la mé&xima concentracién plasmética se
sitta de 05 a 3 horas. El volumen de distribucion es muy
variable y muestra una moderada tasa de union a proteinas
plasmaticas (del 51 al 83 %). Olaparib, rucaparib y veliparib
son metabolizados por las enzimas del citocromo P-450.
Talazoparib, sin embargo, sufre un metabolismo hepatico
minimo y niraparib es metabolizado por carboxil-esterasas.
Es importante conocer que el metabolismo y la excrecién
de los cinco iPARP son diferentes.

Los iPARP se han estudiado en diferentes contextos de
enfermedad. Basandose en los estudios, sobre todo de
aprobacién de los iPARP como tratamiento de manteni-
miento en enfermedad recurrente, las toxicidades mas
relevantes han sido las siguientes (15-18):

Toxicidades hematoldgicas

Suelen ocurrir al inicio del tratamiento: anemia, neutropenia
o trombocitopenia, habitualmente de grados leve-modera-
dos, 1y 2. Niraparib es el iPARP que parece (no se dispone de
estudios comparativos directos entre iPARP) que con mayor
frecuencia se asocia a toxicidades hematoldgicas de grados
3y 4. Con frecuencia es necesario un ajuste previo de dosis
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y durante el tratamiento de 300 mg/dia a 200 mg/dia en
pacientes con peso menor o igual a 70 kg o recuento de
plaquetas inferior a 150 000 células/ml lo que ha mejorado
sensiblemente su tolerancia (19).

Toxicidades digestivas

Son comunes y aparecen aparentemente de forma similar
con los tres iPARP: olaparib, niraparib y rucaparib. Las mas
prevalentes son las nauseas: aproximadamente un 75 %
de los pacientes presenta grados 1y 2. El tratamiento es
similar a la emesis inducida por quimioterapia y se ha reco-
mendado incluso tratarlas de forma profilactica. Otras re-
acciones adversas menos frecuentes son el estrefiimiento
y la diarrea, pero normalmente suelen ser leves.

Toxicidades renal y hepética

La toxicidad renal puede ocurrir con olaparib y rucaparib;
estd menos asociada con niraparib. Normalmente se trata
de una elevacion leve de la creatinina (de grados 1y 2)
por inhibicion de cotransportadores tubulares relaciona-
dos con la excrecion de creatinina.

En presencia de alteraciones renales, una alteracion renal
moderada pude alterar significativamente la farmacoci-
nética de olaparib, pero apenas altera la farmacocinética
de niraparib, por razones no totalmente aclaradas (20).

Los cambios moderados en la funcién hepética, sin embar-
g0, pueden modificar significativamente la farmacocinética
de niraparib, pero no significativamente la de olaparib.

Rucaparib se aclara fundamentalmente por via hepética e
intestinal, por lo que las alteraciones hepéticas pueden te-
ner un impacto clinico en la farmacocinética de rucaparib.

Segundas neoplasias

La toxicidad mas seria, mas grave de los iPARP es la apari-
cién de una segunda neoplasia, principalmente: sindrome
mielodisplasico (SMD), leucemia mieloide aguda (AML) o
anemia aplésica (AA). Se ha descrito una incidencia en ge-
neral de 05-14 % y el riesgo aumenta con el tiempo de
tratamiento y también con el nimero previo de tratamien-
tos de quimioterapia (21). Estos cuadros clinicos deben te-
nerse en el diagndstico diferencial de una paciente con
pancitopenia que recibe tratamiento con iPARP de largo
tiempo de evolucién. Es importante resaltar que toxicida-
des superiores a un 1% se consideran frecuentes y estos
potenciales efectos adversos graves deben discutirse con
las pacientes antes de iniciar un tratamiento con iPARP.
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EXPERIENCIA Y VALOR CLINICO DE LOS iPARP

Uso de iPARP en recaida y estudios en marcha
en la enfermedad recurrente

Principales estudios con olaparib en pacientes
con carcinoma de ovario recurrente

Olaparib fue aprobado para el cancer de ovario recurren-
te por la Administracién de Alimentos y Medicamentos
de Estados Unidos (FDA) en diciembre del 2014 en mo-
noterapia en formulacion en capsulas, en pacientes con
mutacion germinal en BRCA 1/2 tras al menos 3 lineas de
tratamiento; las enfermas podian ser platinorresistentes.
Dicha aprobacién se basoé en un estudio con 298 pacien-
tes de fase Il de Kaufman y cols. (Estudio 42) que analizd
la tasa de remisiones a olaparib en pacientes con muta-
cién germinal en BRCA 1/2 y tumor recurrente de ovario
(platinorresistente o en pacientes no candidatas a recibir
maés platino),de mama, de pancreas o de préstata. Se objeti-
vé una remision global del 26,2 % (311 % en las 193 pacien-
tes con carcinoma de ovario, 12,9 % en las 62 enfermas
con cancer de mama, 21,7 % en los 23 enfermos con can-
cer de pancreas y 50 % en los 8 pacientes diagnostica-
dos de cancer de prostata), con buena tolerancia al trata-
miento; los mayores efectos secundarios fueron astenia,
nauseas y vomitos. Es de destacar que las enfermas tra-
tadas de cancer de ovario habian recibido una media de
tratamientos previos de 4,3, con un rango de 1a 14 lineas
previas. De manera global en el estudio, la remision se
mantuvo durante un periodo mayor o igual a 8 semanas
enun 42 % (40 %, 47 %, 35 % y 25 %, respectivamente),
con una supervivencia libre de progresién (SLP) de 7, 3,7,
46 y 72 meses, respectivamente, y una supervivencia
global (SG) de 16,6,11,98 y 184 meses, respectivamente.
Este estudio sugirid que el estatus del BRCA 1/2 identifi-
caba pacientes sensibles a inhibidores de la PARP inde-
pendientemente del tipo de tumor, aunque fue un estudio
con un Unico brazo y no estaba disefiado para comparar-
se con otras terapias. En cancer de ovario, parecié objeti-
varse una tasa de remisiones importante en tumores de
ovario resistentes, aunque no se estratific por resistencia
e intolerancia, lo que sugiri6 que no todos los mecanis-
mos de resistencia al platino se cruzan con los de los in-
hibidores de la PARP (22).

Los principales datos de eficacia y de seguridad de olapa-
rib en la indicacion autorizada provienen de dos estudios
pivotales, el Estudio 19 y el estudio SOLO2, ensayos de
fase Il y de fase lll, respectivamente, aleatorizados, doble
ciego, controlados con placebo y multicéntricos. Ambos
estudios incluyeron pacientes diagnosticadas de cancer
de ovario con enfermedad en recaida, platino sensible, en
respuesta (completa o parcial) al Ultimo régimen con pla-
tino que habian recibido al menos dos lineas previas de
tratamiento basadas en platino.
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El Estudio 19 compard la eficacia del tratamiento de man-
tenimiento con olaparib (formulacién en capsulas de 50
mg) administrado en monoterapia (400 mg dos veces al
dia, transcurridas no mas de 8 semanas después de la Ulti-
ma dosis del régimen con platino) frente a placebo en pa-
cientes con cancer de ovario seroso de alto grado en recai-
da platino sensible tratadas con > 2 regimenes previos
con platino en respuesta completa o parcial después de
quimioterapia basada en platino. Se asignaron aleatoria-
mente a 265 pacientes, mediante una relacion 1.1, a recibir
bien olaparib de 400 mg dos veces al dia (n=136) o
placebo (n=129) por via oral en ciclos de tratamiento de
28 dias (sin descanso), comenzando en las 8 semanas
siguientes a la Ultima dosis de quimioterapia. La variable
principal del Estudio 19 fue la supervivencia libre de pro-
gresion (SLP) basada en la evaluacion del investigador
mediante criterios RECIST v.10. El estudio mostré una
mejora estadisticamente significativa y clinicamente muy
relevante con la monoterapia de mantenimiento con ola-
parib en comparacién con placebo en la poblacién global
del estudio (23-25).

En el estudio SOLO2 se analizé la eficacia del manteni-
miento con olaparib (formulacién de tabletas) adminis-
trado en monoterapia (300 mg dos veces al dia transcu-
rridas no mas de 8 semanas después de la finalizacién de
la Ultima dosis del régimen que contenia platino) en pa-
cientes con céancer epitelial de ovario de alto grado, de
trompa de Falopio o primario peritoneal, con mutacion en
BRCA 1/2 en recaida platino sensible en respuesta com-
pleta o parcial a quimioterapia basada en platino. La va-
riable principal del estudio SOLO2, la SLP, mostré una
mejora estadisticamente significativa con el manteni-
miento con olaparib en comparacién con placebo. Las
pacientes tratadas con olaparib tuvieron una reduccion
del riesgo de progresién o muerte muy significativa, con
una hazard ratio (HR) de 030 (IC 95 %, 022-041;
p < 0,0001). La mediana de tiempo hasta la progresion
fue de 19,1 meses en las pacientes que recibieron mante-
nimiento con olaparib frente a 55 meses en las tratadas
con placebo. A los 2 afios del estudio, el 43 % de las pa-
cientes tratadas con olaparib se mantenian libres de pro-
gresion frente al 15 % de las tratadas con placebo (26).

Aunque en el momento del inicio de ambos estudios (Estu-
dio 19 y estudio SOLO2) no existia terapia de manteni-
miento alguna aprobada, salvo el uso de bevacizumab en
pacientes de reciente diagnostico, aprobado por agencias
en 2011, actualmente disponemos de varias posibilidades
de terapia de mantenimiento, entre las que se encuentran
el mantenimiento ya mencionado con bevacizumab, apro-
bado ya maés tarde en pacientes recurrentes en combina-
cién con carboplatino y gemcitabina (estudio OCEANS),
para el tratamiento de pacientes con cancer de ovario epi-
telial sensible a platino tras una primera recaida, carcinoma

de trompa de Falopio o carcinoma peritoneal primario que
no hayan recibido tratamiento previo con bevacizumab u
otros inhibidores de la PARP, como niraparib, iPARP apro-
bado en pacientes con o sin mutacién de los genes BRCA
1/2 en recaida de cancer seroso epitelial de alto grado de
ovario, trompa de Falopio o primario peritoneal después de
al menos 6 meses desde la finalizacién del penultimo tra-
tamiento con platino y en respuesta parcial o completa al
tratamiento con platino empleado para la Ultima recaida
(estudio NOVA).

Cabe destacar el estudio SOLO3, un ensayo de fase |l
aleatorizado, controlado y abierto realizado en 13 paises.
Se estudiaron pacientes en recaida de cancer de ovario
seroso de alto grado o endometrioide de alto grado, can-
cer peritoneal primario o cancer de trompas de Falopio
con una mutacion en linea germinal de BRCA 1/2. Las
pacientes habian recibido al menos 2 lineas previas de
quimioterapia basada en platino para el cdncer de ovario
y eran parcialmente sensibles al platino (progresion de 6
a 12 meses después del final del dltimo régimen basado
en platino) o completamente sensibles al platino (progre-
sién > 12 meses después del final del Ultimo régimen ba-
sado en platino) (24).

Las pacientes fueron asignadas al azar 2:1 a tabletas de ola-
parib de 300 mg dos veces al dia 0 a quimioterapia de agen-
te Unico elegida por el médico: doxorrubicina liposomal pegi-
lada (PLD) de 50 mg/m2administrada el dia 1 cada
4 semanas; paclitaxel de 80 mg/m? los dias 1,8,15 y 22
cada 4 semanas; gemcitabina de 1000 mg/m? los dias 1,
8y 15 cada 4 semanas o topotecan de 4 mg/m? los dias
1,8 y 15 cada 4 semanas. El tratamiento del estudio con-
tinud hasta la progresion objetiva de la enfermedad radio-
l6gica o hasta toxicidad inaceptable. Este estudio proporcio-
nd datos prospectivos importantes sobre la eficacia de
olaparib y agentes quimioterapéuticos sin platino en pacien-
tes con cancer de ovario recidivante sensible a platinos y con
mutacion en BRCA 1/2 (BRCAm) de linea germinal. Aunque
es probable que los pacientes con enfermedad recidivante
sensible al platino recibieran nuevamente tratamiento con
quimioterapia basada en platino, el beneficio tiende a dismi-
nuir con el tratamiento de tercera linea y posterior, sin datos
aleatorizados que respalden una ventaja en la supervivencia
global (SG) de la quimioterapia basada en platino més alla
de la segunda/tercera linea de tratamiento. El estudio
SOLO3 cumplié su criterio de valoracion principal: mostrd
una mejora estadisticamente significativa y clinicamente re-
levante en la tasa de respuesta a favor de olaparib.

AUn no se ha establecido completamente el papel de ola-
parib o de otros inhibidores de la PARP en el tratamiento
de pacientes con enfermedad recidivante que han recibi-
do tratamiento previo con inhibidores de PARP (27), si
bien el estudio de fase lllb OReO/ENGOT Ov-38 demos-
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tré que en una poblacién muy pretratada de enfermas
con carcinoma epitelial de ovario recurrente (la mayoria
de las pacientes habian recibido tres, cuatro o mas de
cuatro lineas previas de tratamiento) se beneficiaron de la
reintroduccién de olaparib tras una terapia basada en pla-
tino, tanto en enfermas BRCA 1/2 mutadas como en las
enfermas sin mutacion en BRCA 1/2, siendo en este Ulti-
mo grupo de enfermas no BRCA 1/2 mutadas el mayor
beneficio de la reintroduccion de olaparib independiente
del status de recombinacién homologa HRD de acuerdo a
un anélisis exploratorio (28).

La combinacion de olaparib y de quimioterapia también
se ha evaluado en ensayos clinicos (en fase Il con carbo-
platino y paclitaxel o con PLD en un estudio de fase I). En
este sentido cabe destacar el ensayo clinico de fase Il del
grupo esparol (GEICO 1601-ROLANDO) en enfermas
con tumores recurrentes independiente de su estatus
BRCA (en las enfermas platinorresistentes no BRCA 1/2
mutadas la actividad de olaparib como agente Unico es
muy limitada). Las enfermas fueron tratadas con olaparib
(en pauta continua de 28 dias o en administracion inter-
mitente de 7 dias) cada 28 dias y PLD de 40 mg/m? cada
28 dias. Se incluyeron 31 enfermas, el 16 % con mutacion
en BRCA 1/2. La tasa de respuesta de toda la poblacién
de pacientes fue del 29 % (el 48 % de las enfermas, en-
fermedad estable). La mediana de SLP fue de 58 meses
en este grupo de enfermas pretratadas que habian recibi-
do una mediana de 2 lineas previas (rango 1-5). La neu-
tropenia fue el efecto adverso mas frecuente y PLD fue
mejor tolerado a dosis de 30 mg/m2. Esta combinacion
en este estudio ha mostrado una actividad remarcable,
independientemente del estatus BRCA 1/2 (29).

El ensayo multicéntrico, de un solo brazo y abierto ORZO-
RA (NCT02476978) evaluo la eficacia y la seguridad del
olaparib de mantenimiento en pacientes con céncer de
ovario recidivante sensible al platino que tenfan mutacio-
nes tumorales BRCA 1/2 (BRCAm) de origen germinal o
somético o mutaciones de reparacion de recombinacion
homologa no BRCA (cohorte HRRm con mutaciones en
algunos de los siguientes genes de la via de la recombi-
nacion homdloga, HRR: ATM, BARDT, BRIP1, CDK12,
CHEKT1, CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A, RAD51B, RA-
D51C, RAD51D y RAD54L). Estas pacientes estaban en
respuesta a su quimioterapia mas reciente basada en pla-
tino después de > 2 lineas de tratamiento. Las pacientes
se sometieron primero a un estudio somatico de BRCA
1/2 mediante BRCAnalysis CDx (Myriad Genetics labora-
toires, Inc.). El estudio busco asegurar al menos unas 50
pacientes con mutacion somatica en BRCA 1/2.

En este estudio se reclutaron un total de 181 enfermas.
Las enfermas con mutacién somatica fueron 55; con mu-
tacion germinal, 87 pacientes; en tres pacientes el estatus
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mutacional BRCA 1/2 fue desconocido. Las pacientes re-
cibieron capsulas de olaparib de mantenimiento (400 mg
dos veces al dia) hasta la progresién de la enfermedad. En
el corte primario de datos (17 de abril de 2020), la media-
na de seguimiento en la cohorte BRCAm fue de 22,3 me-
ses. La mediana de la SLP fue similar en todas las cohor-
tes, incluyendo la cohorte exploratoria de HRR. Asi, en las
cohortes BRCAm, sBRCAm, gBRCAm y no BRCA HRRm
fue de 18,0 (14,3-22,1), 16,6 (12,4-22,2), 19,3 (14,3-27,6) y
16,4 (10,9-19.3) meses, respectivamente, con un IC del
95 %. El tratamiento de mantenimiento con olaparib tuvo
una actividad clinica similar en pacientes con céncer de
ovario sensible a platino con mutaciones germinales o
somaticas de BRCA 1/2. También se observo actividad en
pacientes con un HRRm no relacionado con BRCA 1/2.
Los resultados del estudio ORZORA respaldaron y refor-
zaron el uso de olaparib de mantenimiento en todos los
pacientes con cancer de ovario recurrentes platinosensi-
bles con mutaciones de BRCA 1/2, incluidas las mutacio-
nes somaticas de genes HRR (30).

Principales estudios con niraparib en pacientes
con cancer de ovario recurrente

En el estudio de fase Il ENGOT-OV16/NOVA, llevado a
cabo en pacientes con recurrencia de cancer de ovario
platino sensible, se comparé niraparib de 300 mg diarios
frente a placebo como terapia de mantenimiento. Se ob-
jetivo un significativo aumento de la SLP independiente-
mente del estatus de BRCA 1/2 y del status déficit en el
sistema de reparacion por recombinacién homéloga
(HRD), con una SLP de 21 meses frente a 5,5 meses en el
grupo de enfermas con mutacién germinal en BRCA 1/2
(HR 0,27), de 12,9 frente a 3,8 meses en el grupo con
deficiencia de la reparacion homologa (HRD), pero sin
mutacion germinal en BRCA 1/2 (HR 0,38),y de 93 me-
ses frente a 3,9 meses en el grupo sin alteracién en la
recombinacién homologa (HR: 0,45) y sin mutacién en
los genes BRCA 1/2,todos los grupos con p < 0,001. Inclu-
so en el andlisis exploratorio del grupo de enfermas que
no tenfan mutacion en los genes BRCA 1/2 ni déficit HRD.
Se observé una ventaja para las enfermas tratadas con
niraparib (6,9 frente a 3,8 meses, HR: 0,58), lo que sugiri6
que quiza los estudios moleculares de los déficits de la
recombinacién homologa no incluyen algunos casos po-
sitivos 0 que existen otros mecanismos de déficit de repa-
racion del ADN distintos a HRD sobre los que podrian
actuar los inhibidores de la PARP (31).

A raiz de los resultados de este estudio, niraparib recibié
la FDA Fast Track Designation para el tratamiento del
cancer de ovario recurrente, primario peritoneal o de las
trompas de Falopio. Niraparib, ademas, ha estado y aun
esté bajo un importante programa de desarrollo clinico.
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Aunque ya publicado hace unos afios, conviene recordar
el estudio QUADRA, ensayo fase Il en el que se evalué la
seguridad y la eficacia de niraparib en enfermas con tu-
mores serosos de alto grado muy pretratadas, later-line,
que habian recibido al menos 3 0 4 o mas lineas de trata-
miento previo (NCT02354586) (32). Cuatrocientas se-
senta y tres enfermas iniciaron tratamiento con niraparib
en este estudio, que habian recibido una mediana de 4 li-
neas de tratamiento (IQR 3-5). Tras una mediana de se-
guimiento de 12, 2 meses, la mediana de SG fue de 172.
El estudio QUADRA demostrd que niraparib tenia activi-
dad clinica en enfermas en todo el espectro de biomarca-
dores y sensibilidad a quimioterapia.

Estudios de niraparib en combinacion
con bevacizumab

En el estudio AVANOVA, un estudio de fase I/l promovido
por investigadores, se evalud la seguridad y la eficacia de la
combinacién de niraparib y bevacizumab en enfermas con
cancer de ovario recurrente platinosensible con la adminis-
tracion de niraparib como agente Unico (NCT023544131).
Los resultados fueron claramente favorables para la com-
binacion (33).

Principales estudios con rucaparib en enfermas
con céancer epitelial de ovario recurrente

Por otro lado, otro iPARP disponible en nuestro medio, ruca-
parib (CO-338, AG-14699 y PF-01367338), un potente
inhibidor de PARPT, PARP2 y PARP3, en menor grado de
PARP 4,10,12,15 y 16 y levemente de PARP5a y PARP5Sb,
fue aprobado por la FDA el 19 de diciembre de 2016. Ruca-
parib puede tomarse con o sin comida, si bien con algunas
diferencias farmacocinéticas debido a su solubilidad en el
intestino delgado. La mediana de tiempo a la maxima con-
centracién es de 1,9 horas. El metabolismo de rucaparib se
produce fundamentalmente por enzimas del citocromo
P450 (sobre todo CYP2D6, CYP1A2 y CYP3A4). En la par-
te fase | del Estudio 10 se concluyd que la dosis segura y
manejable de rucaparib para estudios clinicos fue de 600
mg cada 12 horas. El estudio 10 fue un estudio fase I-Il en
el que se evaluaron, en la fase Il del estudio, 42 enfermas
con recaida platinosensible, predominantemente sero-
so-papilares de alto grado asociadas a mutacién BRCA 1
(714 % de las enfermas) o BRCA 2 (28,6 %), que habian
recibido de dos a cuatro lineas de quimioterapia basadas en
platino. Se objetivaron (por el investigador) un 595 % de tasa
de respuesta parcial o completa, con una mediana de dura-
cién de la respuesta de 7.8 meses (IC 95 %, 5,6-10,5) (34).
La tolerancia fue buena, si bien en el estudio se observé un
40 % de elevacion de transaminasas transitorias.

En un ensayo posterior de fase I, un estudio de dos par-
tes, ARIEL 2, se evaluaron la seguridad y la eficacia
de rucaparib en monoterapia a dosis de 600 mg cada 12
horas en 204 pacientes con recurrencia platinosensible
de céncer de ovario epitelial de alto grado tratados con
uno o mas regimenes de quimioterapia (parte |) o trata-
dos con tres o cuatro lineas previas de terapia (parte 2)
(NCT01891344). En la parte | se incluyeron 204 enfer-
mas y se eligié como marcador de HRD la pérdida geno-
mica de heterocigosidad (LOH). De acuerdo a un nivel
igual o mayor al 14 % preespecificado y prospectivamen-
te definido, se consideré pérdida de heterocigosidad
(LOH) alta. Basado en HRD, las enfermas se distribuyeron
en tres grupos: BRCA 1/2 mutadas (germinales o somati-
cas), BRCA nativas o wild-type y LOH elevado (grupo
LOH high o elevado) y BRCA 1/2 nativa y LOH low o bajo.
De las 204 pacientes, 192 fueron asignadas al grupo 1, el
20,8 %; al grupo 2,el 42,8 %, y al grupo 3, el 364 %. Una
biopsia de tejido tumoral fresco era obligatoria para la en-
trada en el estudio, lo que permiti6 el estudio prospectivo
de un novedoso test, que incorporaba una huella genética
o0 biomarcador basado en el estudio de deficiencia del sis-
tema reparador de recombinacion homéloga por secuen-
ciacion de Cltima generacion (NGS). En este estudio se
objetivd una tasa de respuestas por RECIST del 80 % con
BRCA 1/2 mutada, del 29 % en pacientes con LOH alta
(que correspondia a un 42,8 % de las pacientes con BRCA
1/2 no mutado) y un 10 % en la poblacién no mutada y
con LOH bajo. La SLP fue significativamente méas prolon-
gada en el grupo BRCA 1/2 mutado (HR: 027; IC 95 %,
0,16-0,44, p< 0,00071), de 12,8 meses (IC 95 %, 9,0-14,7),
comparada con la SLP de 52 meses en el grupo LOH
bajo (IC 95 %, 3,6-5,5).

La SLP fue de 5,7 meses (IC 95 %, 5,3-7,6) para el grupo de
LOH alto, significativamente més prolongada (HR 0,62
IC 95 %, 042-090, p=0,011) comparada con la SLP del
grupo LOH bajo. Esos datos fueron sugerentes de que LOH
podria ayudar a identificar a pacientes platinosensibles
BRCA 1/2 nativos, sin mutacion (wild-type), que podrian
obtener beneficio de rucaparib. El test de acomparfiamiento
diagnéstico de secuenciacidon de préxima generacion
(NGS) combina el anélisis de mutaciones en los genes
BRCA1y BRCA 2 con la medida del porcentaje en el geno-
ma de pérdida de heterocigosidad en el tejido tumoral.
FoundationFocus CDxBRCA® ha sido también aprobado
por la FDA para la seleccion de pacientes para tratamiento
con rucaparib (19 de diciembre de 2016) (35).

En la parte 2 del estudio ARIEL 2, se incluyeron 287 pa-
cientes, tanto platinosensibles como platinorresistentes y
platino refractarias, con el fin de evaluar el estatus de sen-
sibilidad a platino y el nUmero de lineas previas. En este
estudio las pacientes con mutacion en BRCA 1/2 germi-
nal o somatica platinosensibles que habian recibido plati-
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no antes de recibir rucaparib tuvieron una SLP muy simi-
lar (12,8 frente a 12,7 meses). Sin embargo, las pacientes
mutadas sensibles a platino que habian recibido una terapia
no basada en platino inmediatamente antes del inicio de ru-
caparib, asi como las pacientes resistentes y refractarias, pre-
sentaron tasas de respuestas, tasas de control de la enfer-
medad y SLP maés bajas (36). En un andlisis de los
determinantes clinicos y moleculares de respuesta y resis-
tencia a rucaparib en las pacientes incluidas en el estudio
ARIEL 2, parte 2, en 287 enfermas muy pretratadas previa-
mente la tasa de remision fue del 31 % en enfermas con
mutacién BRCA 1/2, del 68 % en enfermas BRCA 1/2 nati-
vas (wild type) y LOH alto (IC 95 %, 2,3-153) y del 56 %
(IC 95 %, 21-118) en BRCA 1/2 nativas y LOH bajo. Se ob-
servaron remisiones durables en los dos primeros subgru-
pos HRD. En el andlisis molecular sobre las poblaciones de
ARIEL 2 partes 1y 2, las enfermas BRCA 1/2 nativas con
LOH alto y platinosensibles tuvieron una mejor SLP (7.2 me-
ses y tasa de remisiones del 27,7 %) que las enfermas BRCA
1/2 nativas con LOH alto, pero resistentes o refractarias a
platino (mediana de SLP de 19 meses; HR: 046; IC 95 %,
0,33-065; tasa de remisiones del 4,1 %) y el grupo LOH bajo,
independientemente de su sensibilidad a platinos. Ademés,
la eficacia de rucaparib parecié mejor en las enfermas BRCA
1/2 mutadas o BRCA 1/2 nativas, pero con LOH alto, sensi-
bles a platino, tratadas con una o dos lineas previas, que las
mismas poblaciones de pacientes tratadas con més de tres
o cuatro lineas previas (37). Se examinaron también si las
alteraciones en 28 genes de la recombinacion homéloga
(HRR) se correlacionaban con la sensibilidad a rucaparib.
Globalmente no hubo diferencias entre la poblacion BRCA
1/2 nativa con alguna mutacién deletérea en genes de HRR
y la que no mostraba mutaciones en HRR. Sin embargo,
dada la evidencia de que las enfermas con mutaciones en
los tumores de PALB2,RAD51C y RAD51D son sensibles a la
terapia con iPARP, se examind este grupo separadamente. La
mayoria de las enfermas BRCA 1/2 nativas que tenian una
mutacién deletérea HRR y que respondieron a rucaparib tu-
vieron una mutacién deletérea en RAD51C o RAD51D. La
tasa de remisidn en este muy minoritario grupo de pacientes
fue del 714 %y la mediana de SLP fue similar a las enfermas
con mutaciones en BRCA 1/2 (37).

La FDA aprobé rucaparib para tratar enfermas con cancer
avanzado de ovario que habian recibido al menos dos tra-
tamientos de quimioterapia y con BRCA 1/2 mutadas,
identificadas por un método aprobado de acomparia-
miento diagndstico en noviembre de 2016.

En el estudio de fase Il ARIEL 3, los hallazgos del estudio
ARIEL 2 se expandieron. Ademas de estudiar la seguridad
y la eficacia de rucaparib frente a placebo después de una
respuesta a una segunda linea de platino o subsiguientes,
se persiguio el testado prospectivo de una cifra de corte de
LOH como discriminador para terapia con iPARP. Todas las
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564 pacientes incluidas se asignaron 2:1a rucaparib o pla-
cebo en las 8 semanas tras el Ultimo tratamiento basado
en platino. Debian tener tumores de ovario de alto grado
platinosensibles serosos o endometrioide y debian haber
recibido al menos dos tratamientos previos de quimiotera-
pia basada en platinos. Recibieron rucaparib oral de 600
mg dos veces al dia o placebo en ciclos de 28 dias. Las
enfermas se estratificaron de acuerdo al estado LOH (igual
0 mayor a 16 %), SLP tras la pentltima terapia basada en
platinos (6-12 meses o més de 12 meses) y mejor respues-
ta al ¢ltimo tratamiento. La mediana de SLP en las 130
enfermas con mutacién BRCA 1/2 fue de 166 meses
(IC 95 %,13,4-22,9 meses) en el grupo de rucaparib frente
a 54 meses en las 66 pacientes asignadas a placebo
(IC 95 %,34-6,7;HR: 023;IC 95 %,0,16-034; p< 0000 (38).

En las 236 enfermas con tumores HRD positivo la media-
na de SLP fue de 13,6 meses (10,9-16,2) frente a 54 me-
ses (IC 95 %, 51-56) en las 118 enfermas asignadas a
placebo (HR: 0,32; IC 95 %, 024-042, p< 0,0001). En la
poblacién general por intencién de tratar (ITT) la mediana
de SLP fue de 10,8 meses en el grupo de rucaparib frente
a 5,4 meses en el grupo placebo (HR: 0,36; IC 95 %, 0,30-
0,45, p<0,0001). Los anélisis preespecificados por el in-
vestigador mostraron que todos los subgrupos tuvieron
un beneficio de la terapia con rucaparib frente a placebo
en la mediana de SLP, independientemente de enferme-
dad medible o voluminosa a la entrada en el estudio, res-
puesta al Ultimo régimen de tratamiento basado en plati-
no, status LOH o mutacion BRCA 1/2.

Los efectos adversos (treatment-emergent adverse
events, TEAE) de grado 3 o mayores se reportaron en
209 (56 %) de las enfermas en el grupo de rucaparib
frente a 28 enfermas (15 %) en el grupo placebo, de los
que los mas comunes fueron anemia e incremento de las
transaminasas; este Ultimo efecto adverso fue general-
mente transitorio, limitado y no asociado a otros signos de
toxicidad hepética.

Los efectos adversos serios se reportaron en 78 pacien-
tes (21 %) en el grupo de rucaparib y en 20 pacientes
(11 %) en el grupo placebo. Los efectos adversos maés se-
rios fueron (al menos reportados en un 2 % en ambos
grupos de tratamiento) anemia (4 % en las tratadas con
rucaparib frente al 1% en el grupo placebo), pirexia (2 %
frente al O %) y obstruccion del intestino delgado (1 % fren-
te al 1%). Los sindromes mielodisplésicos y leucemias
agudas mieloides (MSD/AML) se reportaron en el 1% en
el grupo de rucaparib (tres enfermas, dos de las cuales
presentaron mutaciones germinales en BRCA 1/2) y nin-
gun paciente en el grupo tratado con placebo.

La interrupcion del tratamiento debido a TEAE ocurrié en
237 enfermas (64 %) en el grupo de rucaparib y en 19



PAPEL DE LOS INHIBIDORES DE LA PARP EN CANCER DE OVARIO 247

pacientes (10 %) en el grupo placebo. La reduccién de
dosis ocurri6 en 203 enfermas (55 %) en el grupo
de pacientes tratadas con rucaparib y en 8 (4 %) de las
enfermas tratadas con placebo. En las enfermas tratadas
con rucaparib, 50 enfermas (13 %) interrumpieron el tra-
tamiento por TEAE (2 % en el grupo placebo).

Los resultados del estudio ARIEL 3 son consistentes con
otros estudios con terapia iPARP de mantenimiento frente
a placebo en enfermas recurrentes, incluyendo EN-
GOT-Ov16/NOVA, el Estudio 19 o el SOLO2/ENGOT-Ov21,
si bien no pueden realizarse comparaciones directas entre
estos estudios debido a diferencias en metodologia, pobla-
cién de pacientes, disefio de los estudios, definicién/técni-
cas de estimacion de HRD, recogida de toxicidad y otras
circunstancias (38).

En el estudio ARIEL IV se compard el uso de rucaparib fren-
te a quimioterapia basada en platino como con quimiotera-
pia no basada en platino en enfermas recurrentes, tratadas
previamente con dos o mas lineas previas de tratamiento y
con mutacién en BRCA 1/2. En este estudio, 349 enfermas
se asignaron (2:1) a rucaparib oral de 600 mg dos veces al
dia o quimioterapia. En funcién de su estatus de sensibilidad
a platino, recibieron taxol semanal de 60-80 mg/m2 los
dias 1,8 y 15 (enfermas platinorresistentes y parcialmente
sensibles a platino, con recidivas entre 6 y 12 meses tras una
combinacién de platino) o combinaciones de platino (do-
bletes) en pacientes sensibles a platino (recidivas después
de al menos 12 meses tras la Gltima dosis de platinos). La
mediana de seguimiento fue de 25 meses. La mediana de
SLP fue de 74 meses (IC 95 %, 73-9/1) en el grupo tratado
con rucaparib (220 enfermas) frente a 5,7 meses (IC 95 %,
55-73 meses) en el grupo de 105 enfermas tratadas con
quimioterapia (HR 0,64, IC 95 %, 0,49-084, p=0001). El
estudio no tuvo suficiente fuerza estadistica para discrimi-
nar diferencias en SLP entre los diferentes subgrupos. No se
encontraron diferencias en tasa de remisiones entre ruca-
parib y quimioterapia. Es de resaltar que en este estudio se
permitié el cruce de las enfermas tratadas con quimiotera-
pia a rucaparib (39).

Principales estudios con veliparib en enfermas
con carcinoma de ovario recurrente

Veliparib (ABT-888) es un inhibidor de las enzimas PARP 1
y 2 con una buena biodisponibilidad oral y prominente inhi-
bicién de PARP en los tejidos y células mononucleares pe-
riféricas entre las 3 y las 6 horas desde su administracion.
Se administra cada 12 horas y puede pasar la barrera ha-
matoencefalica. La enzima CYP2D6 es una de las mas im-
plicadas en su metabolismo y veliparib se elimina por via
renal, sobre todo por secrecién activa tubular via OCT2, lo
que significa que su dosis debe ajustarse al aclaramiento

de creatinina. Sin embargo, la funcion hepatica no influye
significativamente en las dosis de veliparib (40). En su me-
canismo de accién, veliparib presenta menor capacidad de
atrapamiento de PARP comparado con otros iPARP, si bien
posee una importante capacidad sensibilizante a los trata-
mientos con dafo del ADN en modelos preclinicos, como
la quimioterapia y la radioterapia, debido a sus efectos so-
bre las vias reparadoras de SSB y DSB (41).

Veliparib como agente Unico a dosis de 400 mg cada 12
horas y cada 28 dias demostré importante actividad clinica
en pacientes con cancer de ovario recurrente en los estu-
dios de fase I-Il iniciales, sobre todo en enfermas con mu-
taciones en BRCA 1/2 (40) y tratadas hasta con tres lineas
previas de quimioterapia. La tasa de remisiones fue de un
20 % para enfermas resistentes y de un 35 % para enfer-
mas platinosensibles en el estudio de Coleman y cols,, con
una mediana de ciclos de 6 (rango 1-27). La toxicidad més
relevante fue trombocitopenia de grado 4 en una enferma
y toxicidad de grado 3 en fatiga, ndusea, leucopenia, neutro-
penia, deshidratacion y elevacion de ALT (42).

Con el beneficio observado con los tratamientos de
iPARP en monoterapia, se han estudiado algunas combi-
naciones con otros agentes dirigidos, inmunoterapia o
quimioterapia. La problematica de la combinacién de
iPARP con quimioterapia es la solapada toxicidad hema-
tolégica, que con frecuencia ha llevado a la reduccién de
dosis de ambos agentes.

Veliparib se ha investigado extensivamente en combina-
cién con quimioterapia debido a su perfil de toxicidad. En
estudios de fase |, veliparib de 60 mg pudo combinarse con
ciclofosfamida oral, a dosis de 50 mg diarios, demostrando
beneficio en enfermos con tumores solidos y con mutacion
en BRCA 1/2. Posteriormente, en un estudio de fase Il alea-
torizado se investigd la contribucion de afnadir veliparib a
ciclofosfamida oral: 75 enfermas recurrentes con céncer
epitelial de ovario, de trompa de Falopio o de serosa perito-
neal, serosos papilares de alto grado, se asignaron a recibir
ciclofosfamida oral (50 mg diarios) con o sin veliparib
(60 mg diarios) en ciclos de 21 dias. Se permitié el cruza-
miento a la combinacion a la progresién. En este pequefio
estudio la ciclofosfamida oral demostré beneficio, con una
remision completa y seis remisiones parciales, pero la adi-
cién de veliparib a 60 mg diarios a la ciclofosfamida no
demostré mejora en la tasa de respuestas (una remision
completa y tres parciales) ni en el analisis de SLP (43).

Veliparib se ha estudiado en combinacién con quimio-
terapia basada en carboplatino (carboplatino con PLD
y carboplatino con gemcitabina, ademaés de carboplati-
no, paclitaxel y bevacizumab) o en combinaciéon con
topotecan (40).
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Veliparib se evalué administrado cada 12 horas y con incre-
mentos progresivos de dosis en combinacién con quimiote-
rapia basada en carboplatino, paclitaxel y bevacizumab en
pacientes de reciente diagnéstico, sin tratamiento previo, en
un estudio de fase | que fue llevado a cabo por el grupo ame-
ricano GOG (GOG9923; NCT00989657), estudio que dio
paso posteriormente al estudio de fase Il de tres brazos
de gran tamafio (estudio VELIA), en el que se incluyeron
1140 pacientes sin tratamiento previo en estadios llly IV y
que recibieron carboplatino, paclitaxel con o sin veliparib
concomitante, asi como de mantenimiento (NCT02470585)
(44). En la cohorte de pacientes con mutacion en BRCA1/2,
la mediana de SLP fue de 34,7 meses en el grupo de velipa-
rib concomitante con quimioterapia y de mantenimiento y
de 22 meses en el grupo control (HR: 044; IC 95 %, 0,28-
068, p<0,001). En la cohorte HRD, la SLP fue de 319y 205
meses, respectivamente (HR: 057, IC 95 %, 043-0,76,
p<0001),y para la poblacién con intencion de tratar fue de
235y 173 meses, respectivamente (HR: 068; IC 95 %,056-
083; p< 0,001). Este estudio demostré beneficio de veliparib
en SLP en todas las poblaciones incluidas en el estudio. Este
inhibidor de la PARP no esté disponible en nuestro medio
(véase mas adelante la seccién de veliparib en enfermas de
reciente diagndstico).

Combinaciones de iPARP con otras terapias
antitumorales

Son muchos los enfoques experimentales actuales en
este momento y diversos los ensayos clinicos en curso
que estan evaluando la base racional de las estrategias de
combinacion para evadir la resistencia a iPARP o mejorar
su efectividad. En esta revisién solo abordaremos breve-
mente un nimero limitado de estas estrategias. Las com-
binaciones que parecen mas prometedoras son iPARP
con agentes antiangiogénicos, combinados con inmuno-
terapia, con inhibidores de la via PI3K/AKT, con inhibido-
res de la via Ras/Raf/MEK/MAPK, con inhibidores de
ATR/WEE1 e iPARP con modificadores epigenéticos. Aun-
que los analisis preliminares han sugerido una respuesta
favorable y beneficios clinicos, la corta durabilidad de la
respuesta y los desafiantes perfiles de toxicidad de los
tratamientos combinados son cuestiones clinicas rele-
vantes. Se requiere una exploracién mas profunda de bio-
marcadores moleculares significativos de respuesta para
delinear qué paciente se beneficiard mas de cada terapia
combinada, lo que impulsa la necesidad de volver a ca-
racterizar desde un punto de vista molecular los tumores
que progresan con el tratamiento con iPARP.

Combinaciones de iPARP y antiangiogénicos

En los Ultimos afos se ha argumentado que podria haber
sinergia entre inhibidores de la PARP con antiangiogéni-
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cos, con una limitada toxicidad, basada en estudios precli-
nicos. Se ha observado in vitro que la hipoxia produce una
disminucién de las proteinas implicadas en la reparacion
del ADN por recombinacién homoéloga, como BRCATy
RAD51, lo que aumentaria la sensibilidad a los inhibidores
de la PARP. Ademés, la inhibicién de VEGF-3 disminuye
los niveles de BRCA 1/2 en las células tumorales. Estos
datos sugieren que el uso de antiangiogénicos de forma
concomitante con inhibidores de la PARP podria ser una
mejor estrategia que usar estos agentes de manera aisla-
da. Progresivamente ha ido acumuldndose experiencia
clinica que sugiere beneficio de la combinacién de esta
estrategia (45). Uno de los agentes méas estudiados en
este contexto ha sido el inhibidor tirosina cinasa por via
oral, cediranib, un inhibidor de VEGFR 1,2y 3.

En un ensayo clinico de fase Il, 90 pacientes con recaida
platinosensibles de cancer de ovario con mutacién germi-
nal en BRCA 1/2 fueron asignadas al azar (1:1) a recibir
olaparib en monoterapia (en formulacién de cépsulas de
400 mg cada 12 horas) o en combinacién con cediranib
(capsulas de olaparib de 200 mg cada 12 horas y cedira-
nib de 30 mg diarios). La combinacion demostré un au-
mento en la SLP de 177 meses frente a 9 meses con ola-
parib (HR: 042; IC 95 %, 0,23-0,76, p=0,005). En un
anélisis actualizado a mas largo plazo, con una media-
na de seguimiento de 46 meses, la SLP fue de
16,5 meses en el brazo de cediranib y de olaparib fren-
te a 82 meses en el brazo de olaparib como agente
Unico (HR: 0,50; IC 95 %, 0,30-0,83, p = 0,006). Aun-
que el estudio no estaba disefiado para un andlisis de
supervivencia, en el momento del andlisis actualizado
de la SLP, la mediana de SG fue 44,2 meses en el grupo
de combinacién frente a 33 meses en el grupo de mono-
terapia con olaparib (HR: 0,64; IC 95 %, 0,36-1,11, p = O,11).
Un anélisis post hoc exploratorio actualizado de SLP y de
SG también se realizé segun el estatus de BRCA 1/2: se
objetivé un aumento en la SLP en pacientes con BRCA
1/2 no mutado o de estatus desconocido (43 enfermas)
de 23,7 meses frente a 5,7 meses (HR: 0,31; IC 95 %, 0,15-
0,66, p = 0,0013). La SG se incrementd significativamente
en este grupo de enfermas (37,8 frente a 23,0 meses, HR:
0,44; IC 95 %, 0,19-1,01, p = 0,047). Sin embargo, la pro-
longacion de la SLP no fue estadisticamente significativa
en enfermas con mutacién germinal en BRCA 1/2 (47
pacientes; 164 frente a 165 meses; HR: 0,76; IC 95 %,
0,41-149, p = 0,42). Tampoco hubo diferencias significati-
vas en esta poblacion de pacientes en SG. En cuanto a los
efectos secundarios, aumentaron de forma significativa
en la rama de la combinacion (478 frente a 180 eventos).
Los maés frecuentes fueron de grado 3: la diarrea, fatiga y
la hipertension, que requirieron una disminucién de dosis
en maés de tres cuartos de las pacientes (46). Las obser-
vaciones de este estudio estan limitadas por el bajo nu-
mero de pacientes, si bien estos datos apoyaron continuar
estudiando la combinacién de antiangiogénicos e inhibi-
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dores de la PARP, independientemente del estatus de
BRCA 1/2, no solo en estudios de fase lI, sino como se
efectud en estudios de fase I, como NRG-GY004, NRG-
GYO0O05 o ICON-9, que se comentaran mas adelante.

Otro estudio que testd la combinacién de olaparib y cedi-
ranib frente olaparib o paclitaxel semanal fue el OCTOVA,
un ensayo académico, aleatorizado, de fase ll, que investi-
g0 la factibilidad de un tratamiento oral tolerable frente a
quimioterapia semanal en enfermas muy pretratadas,
considerando que esta modalidad oral seria un importan-
te avance en términos de calidad de vida. El estudio se
llevo a cabo en 15 centros del Reino Unido. Se cribaron
258 enfermas, de las que 139 pacientes fueron elegibles.
Las enfermas habian recaido dentro de los 12 meses pos-
teriores a una terapia basada en platino. Las pacientes
podian haber recibido un iPARP (22 % habian recibido un
iPARP previo) o un antiangiogénico previamente (34 % lo
habian recibido), siempre que hubiera un intervalo de > 6
meses desde el tratamiento (excepto para bevacizumab,
en el que solo se requirié un intervalo de 6 semanas). Las
pacientes no podian haber recibido quimioterapia sema-
nal previa con paclitaxel para la enfermedad recidivante.
ELl 30 % tuvo una mutacion germinal en BRCA 1/2. Inicial-
mente, la poblacién solo incluia pacientes con una muta-
cién de linea germinal o somatica en BRCA 1/2 que ha-
bian recaido en los 6 meses posteriores a una terapia
previa con platino (enfermedad resistente a platino). Sin
embargo, posteriormente se decidié ampliar los criterios
de inclusion para incluir pacientes con BRCA 1/2 no mu-
tado o desconocido, que recayeron dentro de los 12 me-
ses posteriores a la terapia con platino (tanto resistentes
como parcialmente sensibles). Las enfermas se aleatori-
zaron a recibir en una proporcion 1:1:1 olaparib de 300 mg
dos veces al dia, paclitaxel semanal de 80 mg/m?2los dias
1,8y 15, cada 28 dias, u olaparib de 300 mg dos veces al
dia en combinacion con cediranib de 20 mg una vez al dia.
El tratamiento se prolongd hasta la progresién de la en-
fermedad o hasta la aparicion de una toxicidad inacepta-
ble. A las enfermas asignadas al grupo de paclitaxel se-
manal se les permitid recibir olaparib después de la
progresion de la enfermedad confirmada por RECIST. El
criterio de valoracion principal fue la SLP y los objetivos
secundarios fueron la tasa de respuesta objetiva, la su-
pervivencia global (SG), la seguridad, la tolerabilidad de la
combinaciény la calidad de vida. EL 90 % de las enfermas
incluidas fueron platinorresistentes. La mayoria de las en-
fermas habian recibido dos o tres lineas previas de tera-
pia; una minoria, en torno al 20 %, 4 o mas lineas y entre
un 13 y 20 %, solo una linea previa. Las que recibieron
olaparib y cediranib tuvieron una SLP de 54 meses (2,3-
9,6), mejor que en la rama de olaparib, cuya SLP fue de 3,7
meses (18-7,6), asi como la de paclitaxel semanal (SLP
de 3,9 meses, 19-91). No hubo evidencia de una diferen-
cia entre olaparib y paclitaxel semanal (HR = 0,389;
IC 60 %: 0,72, 109; p= 069). El anélisis de subgrupos

sugirié que olaparib podria considerarse en lugar de pacli-
taxel semanal en pacientes con una mutacion BRCA 1/2,
particularmente porque permite la administracion oral en
lugar de la intravenosa semanal, tiene un perfil de efectos
secundarios mas aceptable y no hay diferencias en la ca-
lidad de vida. El ensayo OCTOVA demostré una posible
opcién potencial sin quimioterapia en este grupo de en-
fermas. Olaparib y cediranib mostré una actividad pro-
metedora, una mejoria de la mediana de la SLP (5,4 me-
ses) en comparacién con olaparib (3,7 meses) como
agente Unico, independientemente del estado de BRCA
1/2, la exposicion previa a iPARP o la terapia antiangiogé-
nica previa (HR=0,73; IC 95 %, 059-089; p=01) (47).
De nuevo, este estudio esté limitado por su relativo pe-
quefio nUmero de pacientes incluidas en cada brazo. Otra
limitacion es el uso de paclitaxel semanal como agente
Unico, a pesar de que en el estudio AURELIA se demostrd
que la adicién de bevacizumab a paclitaxel semanal in-
cremento significativamente la SLP en enfermas platino-
rresistentes (6,7 frente a 34 meses, HR = 0,48; IC 95 %,
0,38-0,60), aunque bevacizumab para las enfermas plati-
norresistentes no haya sido uniformemente aprobado en
todos los paises, como el Reino Unido. Por otro lado, el
estudio de la calidad de vida basado en la aplicacion de
los cuestionarios EQ5D, EORTC-QLQ C30 y OV28 no
demostré diferencias entre los tres brazos del estudio.

Otros estudios de fase Il en los que se testd la combinacion
de cediranib y olaparib en enfermas platinorresistentes
fueron los CONCERTO y BAROCCO. En el estudio de fase
Il CONCERTO (NCT02889900), el objetivo fue investigar
la seguridad, la tolerabilidad y la eficacia de cediranib
(30 mg una vez al dia) méas olaparib (200 mg dos veces al
dia) en pacientes con cancer de ovario sin mutacién germi-
nal en BRCA 1/2 (9BRCAm), recurrente y resistente a plati-
nos, muy tratadas previamente (igual o més de tres lineas
previas de tratamiento), que representan una poblacion
particularmente dificil de tratar. La mayoria habia recibido
terapia antiangiogénica previa (88,3 %) y habian tenido ex-
posicién previa a bevacizumab al inicio del estudio. No se
conoce cémo el uso previo de bevacizumab podria haber
afectado a la respuesta al tratamiento en este estudio.

El objetivo primario fue la tasa de remisién objetiva. En
total, se examinaron 95 pacientes, de las que 62 se inclu-
yeron en el estudio y 60 recibieron cediranib mas olapa-
rib. La mediana de la duracion total del tratamiento fue de
15,4 semanas para cediranib y de 15,3 semanas para ola-
parib (48). Cediranib mas olaparib mostré evidencia de
actividad antitumoral, con una tasa de remisién por comi-
té independiente (ICR) de 15,3 % (IC 95 %; 7,2-27,0) y una
tasa de remisiones por distribucién posterior de 15,6 % en
esta poblacion muy tratada con céncer de ovario resis-
tente al platino y sin gBRCAm. Es importante destacar
que se observé una SG (13,2 meses) y una SLP (5,1 me-
ses) clinicamente significativas con la combinacién en un
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entorno de enfermedad en el que los pacientes tienen li-
mitadas opciones de tratamiento disponibles y se espera
que la mayoria experimente una progresién de la enfer-
medad, o sucumba a ella, en un plazo de 12 meses (48).

La toxicidad de la combinacion de cediranib y olaparib es
significativa, sobre todo la toxicidad gastrointestinal, lo
que llevé a examinar la posibilidad de hacer mas tolerable
esta combinacién en un régimen de tratamiento intermi-
tente. En el estudio aleatorizado BAROCCO, en el que se
incluyeron 123 pacientes con cancer resistentes al platino,
con una mediana libre de exposicién a platinos igual o me-
nor a tres meses, el 60 % habia recibido tres lineas o mas
de terapia. Un 11 % tenia una mutacion BRCA 1/2 conoci-
da. 41 enfermas se asignaron a paclitaxel semanal,
80 mg/m?, dias 1,8 y 15, cada 28 dias, 41 al régimen oral
continuo (300 mg cada 12 horas de olaparib y 20 mg
diarios de cediranib) y 41 al régimen oral intermitente
(olaparib de 300 mg cada 12 horas y cediranib de 20 mg
diarios 5 dias a la semana). La mediana de SLP para el
tratamiento oral continuo e intermitente fue de 57 y
3,8 meses, respectivamente, diferencia que no fue esta-
disticamente significativa, y no fue superior al tratamiento
convencional de paclitaxel semanal. Desafortunadamen-
te, tampoco se observé una ventaja en el perfil de toxici-
dad para el régimen intermitente, con una tendencia a
una menor actividad del régimen intermitente (49).

Diferentes estudios preclinicos y clinicos de fase Il habian
sugerido que la combinacién de iPARP y antiangiogénicos
podria actuar de manera sinérgica en enfermas con carci-
noma de ovario sensible a platinos. El estudio NRG-GY004
(NCT02446600) fue un ensayo apadrinado por el NCI de
fase IlI, aleatorio y abierto realizado en los Estados Unidos
y Canadé en el que se examind si la combinacion de cedi-
ranib y olaparib era superior o no a olaparib como agente
Unico y a las combinaciones de platino en enfermas plati-
nosensibles. Los pacientes elegibles tuvieron céncer de
ovario seroso de alto grado o endometrioide de alto grado.
Se asignaron aleatoriamente 1:1:1 a quimioterapia basada
en platino, olaparib (de 300 mg cada 12 horas) u olaparib
de 200 mg cada 12 horas / cediranib, 30 mg diarios. El cri-
terio de valoracion principal fue la SLP en la poblacién por
intencién de tratar. Entre el 4 de febrero de 2016 y el 13 de
noviembre de 2017 se asignaron aleatoriamente 565 pa-
cientes elegibles. La mediana de SLP fue de 10,3 (IC 95 %,
87-112), 82 (IC 95 %, 66-87) y 104 (IC 95 %, 85-12)5)
meses con quimioterapia, olaparib y olaparib/cediranib,
respectivamente. Olaparib/cediranib no mejord la SLP
frente a la quimioterapia (HR=086; IC 95 %, 066-
110; p= 0,077). Sin embargo, en las pacientes con una mu-
tacion germinal en BRCA 1/2, tanto olaparib como olapa-
rib/cediranib tuvieron una actividad clinica significativa, con
medianas de SLP de 10,5 meses para quimioterapia,
18 meses para la combinacion oral (HR = 0,55) y 12,7
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(HR = 0,63) para olaparib (50). Este estudio apoya la no-
cién de continuar estudiando estrategias exentas de qui-
mioterapia en pacientes recurrentes sensibles a platino que
puedan salvaguardarlas de las toxicidades, de los proble-
mas y del dafio organico relacionado con las multiples ex-
posiciones de terapias basadas en platino.

Se esperan con gran interés para 2025 los resultados de
un estudio de gran tamario, el ICON-9, liderado por el
NCRI britanico en colaboracién con la GCIG, de fase Il y
aleatorizado. Las enfermas con recurrencia platinosensi-
ble se asignaron a quimioterapia con cediranib, 6 trata-
mientos, seguida de mantenimiento con cediranib de
20 mg diarios y placebo, o a quimioterapia con cediranib,
6 tratamientos, sequida de mantenimiento con cediranib,
20 mg diarios, y olaparib, 300 mg cada 12 horas (51).

Estos resultados también han respaldado una mayor explora-
cion de la combinacién oral en céncer de ovario resistente al
platino, una poblacién muy heterogénea y compleja, en la que
las terapias semanales con o sin bevacizumab o con agente
Unico se han mantenido como terapia estandar, a excepcion
quiza de la reciente introduccién de mirvetuximab para aque-
llas enfermas con alta expresion de receptor de folato, agente
comparado frente a quimioterapia de agente Unico. Este grupo
de enfermas continla siendo un area urgente de desarrollo.
Con base en la actividad observada con la combinacién de
cediranib y olaparib, el estudio NRG GY-005 (NCT02502266)
de 4 brazos se puso en marcha para valorar la eficacia de ce-
diranib, olaparib, cediranib mas olaparib y tratamiento con
quimioterapia estandar (agente Unico, PLD, paclitaxel sema-
nal o topotecan) (52). En la primera fase del estudio (fase ||,
204 enfermas), se descarto olaparib para pasar a la fase lll, de
acuerdo con un andlisis preplanificado de futilidad. Se incluye-
ron 562 enfermas con enfermedad platinorresistente o plati-
norrefractaria (31,6 %). En el momento del corte de datos
(13 de junio de 2023), la mediana de seguimiento fue de
42,2 meses. La mediana de SLP fue 34,52 y 4 meses para
la terapia estandar para la combinacion de cediranib y olaparib
y para cediranib como agente Unico, respectivamente. La SG
fue de 136, 128 y 105 meses, respectivamente. Aunque la
combinacién oral no mejoré la SLP ni la SG con respecto a
la quimioterapia de agente Unico estandar, ha demostrado
actividad clinica valorable y habria que identificar en estu-
dios con biomarcadores més all4 de la HRD y LOH la po-
blacién de pacientes que més se benefician de esta combi-
nacion oral (52).

Estudios de inhibidores de PARP en combinacién
con inmunoterapia en la enfermedad recurrente

Hasta el momento, la inmunoterapia ha producido resul-
tados muy modestos en cancer de ovario, sin aprobacio-
nes por las agencias e incluso con cierres precoces de
estudios clinicos.
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Recientemente se ha generado evidencia de que los
iPARP pueden modular el microambiente tumoral poten-
cialmente incrementando la sensibilidad a los inhibidores
de PD-1/PD-L1 (53).

En el estudio de fase /Il Keynote-162 (TOPACIO) se es-
tudioé la combinacién de niraparib administrado en com-
binacién con pembrolizumab en pacientes con cancer de
mama triple negativo avanzado o cancer de ovario recu-
rrente resistente o refractarios a platinos. En la primera
parte del estudio, se establecio la dosis recomendable
para fase Il en niraparib, 200 mg diarios, y pembrolizu-
mab, 200 mg i. v. cada 21 dias. En las 62 pacientes con
carcinoma de ovario, la mayoria con estatus BRCA 1/2
nativo, el 63 % de ellas habian sido tratadas con bevaci-
zumab y la tasa de respuestas fue del 18 % (IC 95 %, 11-
29 %), con una tasa de control de la enfermedad del 62 %
(54). Un anélisis exploratorio por biomarcadores indico
que la combinacién de niraparib y pembrolizumab tuvo
actividad en todas las poblaciones de pacientes, indepen-
dientemente del status BRCA 1/2 o de HRD. Aparente-
mente, el tratamiento previo con bevacizumab no influyd
en la actividad de la combinacién y la toxicidad fue mane-
jable en este estudio de pequefio tamafio muestral.

Un ensayo clinico de fase Il del grupo GINECO evaluo el
tratamiento en combinacion de bevacizumab, olaparib y
durvalumab en pacientes con cancer de ovario recidi-
vante basado en las sinergias de las combinaciones de
iPARP con anti-PDL-1/PD-1y antiangiogénicos e inmu-
noterapia (55,56). Se traté de un estudio de fase Il abier-
to (NCT04015739) que tuvo como objetivo evaluar la
actividad y la seguridad de esta triple combinacién en
pacientes con carcinoma de ovario de alto grado recidi-
vante después de una terapia previa basada en platino.
El criterio de valoracién principal fue la tasa de no pro-
gresion a los 3 meses para la recaida resistente al plati-
no o a los 6 meses para la recaida sensible al platino
segun RECIST 1.1 e irRECIST. Las tasas de no progresion
fueron del 69,8 % (IC 90 %, 55,9-80,0 %) a los 3 meses
para los pacientes con recaida resistente al platino
(n = 41), lo que cumplié con el criterio de valoracién
preespecificado, y del 438 % (IC 90 %, 29,0-574 %) a
los 6 meses para la recaida sensible al platino (n=33),
que no alcanzé a cumplir con el criterio preespecificado
de valoracién. En opinién de los autores, deberia continuar
investigandose esta triple combinacién en pacientes con
céncer de ovario con recaida resistente al platino (55).

Basado en estudios previos de olaparib y durvalumab
(fase Il, MEDIOLA), en los que en pacientes con carcino-
ma de ovario sensible a platino con mutacién en BRCA
1/2 se demostré una eficacia significativa con la combi-
nacion de olaparib y durvalumab, se procedié a expandir
este estudio previo para definir la actividad de la combi-

nacion en enfermas no solo mutadas en BRCA 1/2, sino
también sin mutacién en estos genes, y estudiar la adicion
de bevacizumab a la combinaciéon. El anélisis se llevd a
cabo sobre 51,32 y 31 enfermas en el grupo de expansion
del doblete con mutacién de BRCA 1/2 en la linea germi-
nal,con el doblete en el grupo de enfermas con BRCA 1/2
no mutados y en la poblacion sin mutacion BRCA 1/2 tra-
tada con el triplete, respectivamente. En este estudio, el
doblete continué mostrando una actividad clinica notable
en enfermas con mutacién germinal platinosensible y el
triplete con bevacizumab demostré una actividad notable
en las enfermas sin mutacion en BRCA 1/2 (57).

Un estudio importante realizado en este ambito ha sido el
estudio ENGOT-OV41/GEICO 69-O/ANITA, reciente-
mente publicado. En estudios de fase Il controlados con
placebo se ha demostrado el impacto clinico significativo
del tratamiento con iPARP (olaparib, niraparib y rucaparib)
en pacientes con recaidas tardias tras remisiéon a combi-
naciones de platino. Sin embargo, no se habia estudiado
en un estudio de gran tamario la evaluacién del uso de un
inhibidor checkpoint anti-PD-L1/L1 con un iPARP como
mantenimiento en pacientes recurrentes tardias (igual o
més de 6 meses) tras la Ultima terapia basada en platino.
En este estudio (NCT03598270) las pacientes con tu-
mores serosos o endometrioides de alto grado o indife-
renciados, previamente tratadas con dos terapias previas
de quimioterapia, sin previa exposicion a iPARP, aunque
podian haber recibido un iPARP en primera linea como
terapia de mantenimiento igual o mas de 18 meses para
enfermas con mutaciones BRCA-1/2 o mas de 12 meses
en los casos de BRCA-1/2 nativos. Las enfermas en remi-
sién completa, remisién parcial o enfermedad estable
(una diferencia relevante respecto a otros estudios de
iPARP en este contexto, como el estudio NOVA) fueron
asignadas a una combinacion de platino (doblete de pla-
tino) y posteriormemte se asignaron 1:1 a placebo o ate-
zolizumab a dosis de 1200 mg dia 1 cada 21 dias, admi-
nistrado en combinacién con niraparib, administrado a
dosis individualizadas (de 300 mg o de 200 mg diarios
de acuerdo al peso igual o menor a 77 kg o cifra basal de
plaquetas por mm? menor de 150 000). En este estudio,
una biopsia tumoral de novo fue obligatoria en los tres
primeros meses del estudio.

Se incluyeron 417 enfermas en el estudio, de las que 208
fueron asignadas a atezolizumab y quimioterapia y 209, a
placebo. Todas las pacientes recibieron niraparib de man-
tenimiento. La mediana de seguimiento fue de 286 me-
ses. El 86 % habia recibido solo una primera linea de tra-
tamiento.

La SLP por investigador fue de 11,2 meses con atezoli-
zumab y niraparib (IC 95 %, 10,1-12,1 meses) frente a
10,1 meses (IC 95 %, 9,2-11,2 meses) con la terapia
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estandar (quimioterapia seguida de mantenimiento con ni-
raparib y placebo i. v; HR = 089, IC 95 %, 0,71-110, p= 028).
No se demostrd, por tanto, prolongacién de la SLP ni mejora
significativa en otros pardmetros de eficacia, como tasa de
remisiones o SG, si bien el anélisis de SG fue inmaduro en el
momento del analisis del objetivo principal del estudio (58).

Estudios en marcha, como el estudio de fase Il de Precision
Medicine (GUIDE2REPAIR), que evalia la eficacia de una
inmunoterapia doble de durvalumab y tremelimumab (an-
ti-CTLA-4) combinada con olaparib en 213 pacientes con
tumores sélidos y con mutaciones de genes de reparacion
de recombinacién homologa, arrojaran informacién adicio-
nal de la combinacién de iPARP y una doble inmunoterapia
en enfermos con cribados moleculares (59).

iPARP en combinacidn con otros inhibidores
de vias oncogénicas

Son de interés estrategias para incrementar la eficacia de
los iPARP o tratar a las enfermas con resistencia a las
terapias tradicionales, sobre todo de mantenimiento, con
iPARP. Un estudio relevante de combinacién de iPARP
con otras terapias es el ensayo SOLAR de fase I/Il aleato-
rizado (NCT03162627), cuyos objetivos han sido definir
las dosis de la combinacion de olaparib con el inhibidor
de MEK/MAPK/ERK selumetinib y testar la combinacién
(fase Il) en enfermas con cancer de ovario, de endometrio
y otros tumores solidos con mutacion en la enfermedad
recurrente en la via RAS y con resistencia a iPARP. La l6-
gica de esta combinacién se basa en la capacidad de los
inhibidores de MEK para alterar el equilibrio apoptético,
inducir deficiencia de recombinacion homologa y dismi-
nuir la actividad del punto de control del dafio del ADN en
células mutantes RAS. Estos dos agentes actUan sinérgi-
camente para aumentar el dafio del ADN y la apoptosis
en respuesta a iPARP, de tal manera que los inhibidores
de la MEK inducen letalidad sintética en combinacién con
iPARP. En la fase 1b se ha observado un beneficio clinico
con la dosis de 300 mg de olaparib oral diario y de 75 mg
de selumetinib oral diario en pacientes con céancer de
ovario con mutaciones en RAS, con un 32 % de las pa-
cientes con remision parcial y el 37 % con estabilidad
después de 4 o més ciclos de tratamiento (60).

Un interesante estudio que ha examinado la combina-
cién de un iPARP con la inhibicion de MEK, con o sin in-
hibicién de PD-L1 en enfermas con enfermedad recu-
rrente, platinosensibles y BRCA 1/2 nativas, fue el estudio
de fase 1b de Mucth y cols. NCT03695380, llevado a
cabo en Estados Unidos, Esparia y el Reino Unido. Los
resultados negativos de los inhibidores de PD-L1 en can-
cer de ovario, asi como los resultados negativos del estu-
dio ANITA(NCT03598270) (58) o del estudio MOONS-
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TONE (NCT03955471),en el que se evalud lacombinacion
de un inhibidor de PD-L1y de un iPARP en enfermas pla-
tinorresitentes (NCT03955471), que fue cerrado prema-
turamente por futilidad, sugieren que puede ser necesaria
la valoracién de afiadir otras terapias dirigidas con el ob-
jetivo de mejorar la aparente sinergia de iPARP e inhibido-
res de PD-L1/PD-1. En estudios preclinicos se ha observa-
do sinergia entre iPARP e inhibidores de la MEK; in vitro e
in vivo, en modelos tumorales con RAS mutado, indepen-
dientemente de BRCA 1/2. En este estudio se reclutaron
76 enfermas con enfermedad de alto grado serosa papi-
lar o endometrioide de grados 2 o 3y se asignaron a di-
ferentes grupos por biomarcadores. Las pacientes reci-
bieron cobimetinib oral a dosis de 60 mg una vez al dia,
dias 1-21, con niraparib oral de 200 mg una vez al dia, en
ciclos de 28 dias (doblete), o la misma terapia afnadiendo
atezolizumab a dosis fija de 840 mg dias 1y 15. La media-
na de seguimiento fue de 15,4 meses y la tasa de remi-
sién fue del 35 % con el doblete y del 27 % con el triplete.
La mediana de duracion de la remisién de la enferme-
dad fue de 9 meses (IC 95 %, 59-no alcanzada) en
13 enfermas que respondieron al doblete y de 10,9 me-
ses (IC 95 %, 7,4-no alcanzada) para las 10 enfermas
del triplete que respondieron.

La tasa de remisiones en este estudio fue numéricamente
mayor que la descrita en el estudio ARIEL 2 (NCT01891344)
en enfermas BRCA 1/2 nativas (21 %), m&s cercana a la
descrita con niraparib (27 %) y con niraparib y bevacizu-
mab (60 %) en el estudio de fase Il aleatorizado AVANO-
VA2 (NCT02354131). En este estudio, la evaluacion de LOH
no fue muy fiable a la hora de predecir la remisién de la
enfermedad, en especial en las enfermas que recibieron el
triplete con cobimetinib, niraparib y atezolizumab. Un ha-
llazgo de potencial interés fue la asociacién entre las alte-
raciones en NF1, que son comunes en los tumores seroso
papilares de alto grado (10 %),y el beneficio del tratamien-
to del doblete, por encima de la poblacién general. Asimis-
mo, las enfermas con alteraciones en MKNK-1 fueron més
sensibles al régimen de tres farmacos (61).

La combinacién de inhibidores de la MEK y de iPARP (ola-
parib y selumetinib) se examinara de manera mas amplia
en el estudio ComboMATCH (NCT05554328) para dilu-
cidar en detalle la contribucion de cada farmaco.

Otra area de investigacién de interés es el estudio de la
combinacion de inhibidores de ATR (ceralasertib) e inhibi-
dores de PARP (olaparib) (estudio CAPRI) en céncer de
ovario con HRD y con resistencia adquirida al iPARP. Un
enfoque para mejorar el indice terapéutico de los iPARP y
modular la actividad de reparacién del ADN ha sido inhibir
la proteina relacionada con Rad3 (ATR). ATR, cuando se
activa por estrés de replicacién, estabiliza las horquillas
de replicaciéon mientras activa los puntos de control S
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y G2-M para permitir la finalizacién de la sintesis de ADN.
Las células resistentes a iPARP con contextos genéticos
variables tienen una activacién basal significativa de la se-
fializacion ATR/CHK1 y sensibilidad a la inhibicion de ATR.
Ademés, la inhibicion de ATR resensibiliza a las células re-
sistentes a iPARP. De hecho, la combinacion de la inhibicion
de ATR y PARP tiene un efecto sinérgico aparente, superior
al observado con la monoterapia con inhibidores de ATR
(IATR), lo que conduce a respuestas duraderas y completas
en una variedad de modelos de xenoinjertos derivados de
pacientes resistentes a iPARP, incluidos aquellos con muta-
ciones de BRCA 1/2. Los pacientes elegibles tenian carci-
noma epitelial de ovario de alto grado recurrente, mutado
en BRCA1/2 sensible al platino o deficiente en recombina-
cién homdloga (HRD), y se beneficiaron clinicamente de
iPARP (respuesta por iméagenes / CA-125 o duracion de la
terapia de mantenimiento > 12 meses de primera linea o
>6 meses > de segunda linea) antes de la progresion. No se
permitié6 quimioterapia intermedia. Los pacientes recibie-
ron olaparib de 300 mg dos veces al dia y ceralasertib de
160 mg al dia los dias 1a 7 de un ciclo de 28 dias. Los ob-
jetivos primarios fueron la seguridad y la tasa de remision
objetiva. La combinacién de olaparib y ceralasertib fue to-
lerable y mostro actividad en el carcinoma epitelial de alto
grado de ovario sensible al platino que, tras beneficio clinico
inicial, finalmente progresé a iPARP. Estos datos sugieren
que el ceralasertib resensibiliza a olaparib a los carcinomas
de ovario epiteliales de alto grado resistentes a iPARP, lo
que justifica una mayor investigacién en este &mbito. El es-
tudio CAPRI ha mostrado que, después de la progresion
con un iPARP, la adicién de iATR puede producir una regre-
sién tumoral significativa y un aumento de la supervivencia
general en modelos preclinicos y potencialmente en pa-
cientes con carcinoma epitelial de ovario de alto grado con
mutacion BRCA 1/2. La poblacion del estudio CAPRI ha
sido distinta de las inscritas en ensayos anteriores en tres
aspectos importantes: 1) establecimiento de una definicién
estricta de resistencia adquirida a iPARP que requiere un
beneficio clinico inicial seguido de progresién; 2) seleccion
genética para una mutacion en BRCA 1/2 o tumor HRD; y
3) sensibilidad a platino y el requisito de que el iPARP sea
la Ultima terapia previa recibida. Por lo tanto, CAPRI identi-
fica una poblacion especifica y clinicamente significativa
con el carcinoma epitelial de alto grado de ovario en la que
la combinacion de ceralasertib y olaparib es efectiva (62).

Nuevos agentes iPARP

Los inhibidores selectivos de la PARP1, como saruparib, se
encuentran en estudios clinicos con el objeto de que es-
tos inhibidores selectivos presenten una menor toxicidad
y una mayor facilidad de combinacién con otras estrate-
gias, en particular con otros inhibidores del dafo del ADN.
La inhibicién de la PARP1 puede ser suficiente para causar
letalidad sintética. El inhibidor selectivo de PARP1, sarupa-

rib (AZD5305), genera una respuesta antitumoral més
intensa y prolongada que olaparib en modelos derivados
de pacientes con alteraciones en la via de reparacion del
ADN a través de BRCA 1/2 (63). Este innovador y selecti-
vo inhibidor de PARP1 ya esta evaludndose en pacientes a
través del ensayo clinico de fase |/lla PETRA. El objetivo
de este ensayo multicéntrico, de fase I/1l, es determinar si
el tratamiento con saruparib, ya sea en monoterapia o en
combinacién con otros medicamentos, es seguro, tolera-
ble y muestra actividad antitumoral en pacientes con tu-
mores sélidos avanzados que presentan alteraciones en
la via de reparacién del ADN mediada por BRCA 1/2. Para
llevar a cabo el estudio, se utilizaron 13 modelos tumora-
les derivados de pacientes con cancer de mama, de ova-
rio y de pancreas que presentaban alteraciones genéticas
en la via de reparacion del ADN mediada por BRCA 1/2.
Estos fueron tratados con saruparib, ya sea en monotera-
pia 0 en combinacién con otras terapias dirigidas, como
inhibidores de ATR o con quimioterapia basada en plati-
nos. Las pacientes fueron tratadas con dosis que oscila-
ron entre 10 y 140 mg de saruparib por dia. Se eligid
60 mg por dia como la dosis recomendada para un ma-
yor desarrollo clinico. En la cohorte de 141 pacientes que
recibieron la dosis de 60 mg para todos los tipos de can-
cer, se observaron eventos adversos en el 92,2 % de los
pacientes y el 12,1 % de los pacientes experiment6 un
evento adverso grave. Se observaron eventos adversos
relacionados con saruparib en el 76,6 % de los pacientes
y el 2,1 % de los pacientes tuvo un evento adverso grave
relacionado con el farmaco; el 35 % de los pacientes in-
terrumpid el tratamiento debido a eventos adversos rela-
cionados con saruparib (64). La actividad antitumoral de
saruparib se comparé con la de olaparib. También se eva-
luaron las diferencias en los mecanismos de accion vy la
aparicion de resistencias entre ambos farmacos.

En fase temprana de desarrollo, se encuentra en marcha
también stenoparib (E7449), con datos aun preliminares de
un estudio de fase Il abierto, multicéntrico y de un solo brazo
de E7449 (2X-121) (stenoparib, Allaris Therapeutics), un inhi-
bidor de PARP 1y 2y de tankirasa 1y 2, para evaluar la efica-
cia antitumoral como agente Unico en un ciclo de 28 dias en
pacientes con céncer de ovario avanzado. Se esperan los
datos con este nuevo compuesto con interés (65).

USO DE iPARP EN ENFERMAS DE DIAGNOSTICO
RECIENTE EN PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO

Olaparib fue el primer iPARP aprobado en EE. UU. como
terapia de mantenimiento tras una primera linea de qui-
mioterapia basada en platinos en pacientes con céancer
de ovario de alto grado de estadio IlI-IV con mutaciéon en
BRCA 1/2 con base en el estudio SOLO-1/GOG 3004 (66).
Posteriormente se desarrollaron los estudios de fase Ill PAO-
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LA-1y PRIMA (con niraparib, PRIME en poblacion asiatica), el
estudio FIRST/ENGOT Ov44 (NCT03602859) y los estudios
MK-7339-001/KEYLYNK-001/ENGOT-Ov43/G0OG-3036)
(NCT03740165), ATHENA/ENGOT-Ov45 (NCT03522246)/
ATHENA-MONO (con rucaparib), en los que no se realiz6 se-
leccion por el estatus de BRCA.

A continuacion, se revisan en detalle los estudios realiza-
dos con iPARP en primera linea estudiando sus similitu-
des y diferencias, asi como su estado de aprobacion en
Espafia, Europa y Estados Unidos.

Olaparib en monoterapia como mantenimiento
en pacientes de diagndstico reciente

El estudio de fase Il SOLO1/GOG-3004 se disef6 para
evaluar su efectividad en pacientes con diagndstico re-
ciente de cancer epitelial de ovario en remisién completa
o parcial tras la terapia basada en platino en enfermas
con mutacién patogénica o probablemente patogénica
(variantes de tipo 4 y 5) germinal o somatica en BRCA
1/2. Se incluyeron 391 pacientes con cancer de ovario (0
de trompa de Falopio o primario peritoneal) de alto grado de
estadio Ill-V, con histologia serosa o endometrioide de
alto grado. Solo estaba permitida la inclusion de pacien-
tes con nuevo diagnostico que habian recibido una linea
de quimioterapia basada en platinos, sin bevacizumab,
que hubieran alcanzado respuesta completa o parcial
(67,68). La ausencia de bevacizumab no fue explicada por
los autores de este estudio.

Las pacientes se aleatorizaron 2:1 a recibir tabletas de ola-
parib, a dosis de 300 mg dos veces al dia (cada 12 horas) o
placebo durante 2 afos o hasta la progresién o toxicidad
inaceptable. En las pacientes que habian alcanzado una RC
con el tratamiento de cirugia y quimioterapia y mantenian
la respuesta completa, el olaparib/placebo debia suspen-
derse a los 2 afios. En cambio, en la minoria de pacientes
con respuesta parcial el tratamiento de mantenimiento
pudo prolongarse hasta la progresion (68).

El estudio mostroé una mejoria muy significativa en la su-
pervivencia libre de progresiéon (SLP). En el primer anali-
sis publicado en el ano 2018, la mediana de SLP en el
grupo de placebo fue de 13,8 meses y la mediana de SLP
en el grupo de olaparib fue de 56 meses (HR =033,
IC 95 %, 0,25-0,43). La tasa de SLP a 3 afios fue del
60 % en el grupo de olaparib y del 27 % en el grupo de
placebo, con un cociente de riesgo de progresion o muer-
te (HR) de 0,3 (IC 95 %, 0,23-041, p<0,001) (47). Se
objetivd beneficio en todos los subgrupos. Es importante
resaltar que tanto los subgrupos de mayor riesgo (esta-
dios FIGO Il tratados con cirugia primaria y enfermedad
residual o quimioterapia neoadyuvante y estadios V)
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como los de mejor prondstico (estadios FIGO IlI con ciru-
gia primaria sin enfermedad residual) se beneficiaron del
tratamiento de mantenimiento con olaparib de forma si-
milar (HR=0,34 con IC 95 %, 0,24-0,48 frente al 0,33
con IC 95 %, 0,20-0,52, respectivamente) (69).

Posteriormente, en el afio 2021 se publicé una actualiza-
cién en la que se objetivd que el beneficio de olaparib se
mantenia més alla de los 2 afios de la terapia de manteni-
miento, con una mediana de SLP en el brazo de olaparib de
56 meses (70). Finalmente, en el afio 2023, con un segui-
miento mediano de 9 afios, se realizd una actualizacion a 7
anos desde la publicacion del estudio SOLO1. La mediana
de supervivencia global (SG) fue de 75,2 meses en el gru-
po de placebo, mientras que la mediana de SG en el grupo
de olaparib no se alcanzo (50). En este momento, el 67 % de
las pacientes que habian recibido olaparib seguian vivas
frente al 45,3 % del grupo de placebo (HR = 055; I1C 95 %,
040-076,p=0,0004). Ademas, el 453 % de las pacientes
del brazo de la intervencién no habian recibido ningun tra-
tamiento posterior. Sin embargo, este porcentaje fue inte-
rior (20,6 %) en el grupo de placebo (70).

El estudio SOLO1 demostré un importante beneficio en SLP
y en SG para olaparib como tratamiento de mantenimiento,
aunque no es el Unico estudio, no es el Unico tratamiento de
mantenimiento existente que se ha realizado en esta pobla-
cién de pacientes. Bevacizumab, un anticuerpo monoclonal
inhibidor del factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) con accion antiangiogénica, demostré un aumento
de la SLP en los estudios ICON7 y GOG-0218 (publicados
en el afo 2011) y en SG, en algunos subgrupos de enfer-
mas, en pacientes con cancer de ovario no tratadas previa-
mente (71,72), por lo que el brazo control no fue el mas ade-
cuado, ya que no se permitié el uso de bevacizumab.

Con estos datos, en el afio 2018, la FDA aprobé olaparib
como tratamiento de mantenimiento en pacientes con
cancer de ovario avanzado (estadios Ill y IV) con mutacion
patogénica o probablemente patogénica en BRCA (ger-
minal o somética) y con respuesta completa o parcial a
un tratamiento de primera linea basado en platinos (73).

En Espafia, olaparib en monoterapia como tratamiento de
mantenimiento tras una primera linea con platinos en en-
fermas con mutacion BRCA 1/2 se encuentra aprobado y
financiado desde 2019.

Olaparib en combinacién con bevacizumab
en enfermas de reciente diagndstico

La evidencia obtenida con la publicacién en el afio 2011 de los
estudios de neoadyuvancia y mantenimiento con bevacizu-
mab (7172),y en el afio 2014 del estudio de mantenimiento
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en primera linea con olaparib (67), ambos con impacto en
la SLP, asi como en el beneficio de la combinacién de an-
tiangiogénicos con iPARP en pacientes con céncer de
ovario recurrente platinosensible en varios estudios de
fase Il (74-76), fueron el racional para el desarrollo del
ensayo clinico de fase Ill PAOLA-1/ENGOT-ov25 con el
fin de valorar el papel de anadir olaparib al tratamiento
estandar de quimioterapia y bevacizumab, y cuyos resul-
tados se publicaron en el afio 2019 (77). Se incluyeron
806 pacientes con diagndstico de carcinoma de ovario
de alto grado no tratadas previamente, estadios IlI-IV, con
histologia serosa o endometrioide. Todas las pacientes
recibieron tratamiento con quimioterapia basada en plati-
nos (hasta 9 ciclos) y bevacizumab y tras una respuesta
completa o parcial continuaban con bevacizumab de
mantenimiento (15 meses en total). Se asignaron al azar
(2:1) a recibir olaparib a la dosis habitual (300 mg, 2 ve-
ces al dia) o placebo durante 2 afios (77).

El estudio cumplié su objetivo primario: la mediana de
SLP fue significativamente superior en el grupo de olapa-
rib y de bevacizumab (22,1 meses) que en el grupo de
bevacizumab en monoterapia (16,6 meses), con una HR
de 059 (IC 95 %, 049-0,72; p< 0,001) (77).

Se objetivd beneficio de la combinacion de bevacizumab
y olaparib tanto en la poblacién con mutacién en BRCA
1/2 como en la poblacién sin mutaciones patogénicas,
aunque fue mayor en el primer grupo (37,2 meses en el
grupo de la combinacion frente a 21,7 meses en el grupo

de bevacizumab, con una HR de 0,31 en la poblacion con
mutacion en BRCA 1/2, mientras que en la poblacién na-
tiva o wildtype la mediana de SLP en el brazo de olaparib
y bevacizumab fue de 189 meses frente a 16 meses en el
brazo de bevacizumab, con una HR de 0,71 (77).

En este estudio se realizd estratificacion por estatus
HRD. En la poblacién con HRD-positiva, definida como pun-
tuacién mayor o igual a 42 en el test myChoice HRD Plus
(de Myriad Genetic Laboratories), la mediana de SLP en el
brazo de combinacién fue de 28,1 meses frente a 16,6 me-
ses en el brazo de monoterapia con bevacizumab, con HR
de 043 (IC 95 %, 028-0,66) (57). En cambio, en aquellas
pacientes con tumores con HRD negativo o desconocido
no se encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas en SLP (16,9 frente a 16 meses; IC 95 %, 0,72-117,en el
grupo de la intervencion y en el control, respectivamente).
Cuando se realizé el andlisis de este subgrupo por separa-
do, no se objetivaron diferencias en SLP en pacientes con
tumores HRD-negativo. Sin embargo, en aquellas con HRD
desconocido (por fallo del test o muestra insuficiente) si se
encontrd beneficio a favor del uso de la combinacién de
olaparib y bevacizumab (77). En la tabla Il se recoge el ana-
lisis de eficacia por biomarcadores en el estudio PAOLA-1,
de acuerdo a las poblaciones de alto y bajo riesgo.

En el afo 2023 se publicaron los datos de SG, con una me-
diana de seguimiento de 617 y 619 meses, en la rama de
olaparib/bevacizumab y bevacizumab/placebo, respectiva-
mente. Aunque no se observaron diferencias estadistica-

Tabla Il. Analisis de eficacia. Carcinoma de ovario de reciente comienzo. Estudio PAOLA-1*

Alto riesgo

Olapar+ bev | Placebo + bev

Bajo riesgo

Olapar+ bev | Placebo + bev

HRD (+) n=177 n=89 n=78 n=43

-mPFS 360 m 16,0 m NR 221m

-HR (IC 95 %) 039 (0,28-054) 015 (0,07-030)
BRCA mut n=109 n=55 n=48 n=25

-mPFS 360 m 194 m NR 222 m

-HR (IC 95 %) 037(023-059) 011(0,03-031)
HRD (-) /desconocido n=222 n=107

-mPFS 166 m 139 m n=60 n=30

-HR (IC 95 %) 083 (0,64-108) 118 (0,65-2,25)
HRD desconocido n=78 n=45 ~ ~

-mPFS 198 m 14,3

-HR (IC 95 %) 063 (041-100) - -

DOI: 10.1016/j.ygyno.2021.12.016

*Tomado parcialmente de: Harter P, Mouret-Reynier MA, Pignata S, et al. Efficacy of maintenance olaparib plus bevacizumab according to clinical
risk in patients with newly diagnosed, advanced ovarian cancer in the phase Ill PAOLA-1/ENGOT-ov25 trial. Gynecol Oncol 2022;164:254-64.
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mente significativas en SG a 5 afios en el andlisis de la po-
blacion por intencion de tratar (ITT, HR=092, IC 95 %,
0,76-112; p=04118), en los subgrupos con mutacién pato-
génica en BRCA 1/2 y HRD positivo la combinacién de ola-
parib y bevacizumab fue significativamente superior en SG,
655 meses frente a 488 meses, con HR=0,62; IC 95 %,
045-085, si bien este beneficio no se alcanzd en toda la
poblacién del estudio, como se ha mencionado maés arriba
(78). En este estudio se administro tratamiento subsecuente
con un iPARP a 105 enfermas tratadas con olaparib y beva-
cizumab (196 % de las pacientes) y a 123 pacientes (45,7 %)
de las tratadas con bevacizumab y placebo. En la poblacion
deficiente en recombinacion homologa, HRD positiva, que
incluyo pacientes con mutaciones patogénicas en BRCA 1/2
y enfermas con inestabilidad gendémica (genomic instability,
GIS), el riesgo de muerte se redujo un 38 %, con un 655 %
de pacientes vivas a 5 afios. El anélisis de SLP actualizada en
este estudio, en pacientes con lesiones HRD positivas, mos-
tré una reduccién de un 59 % en el riesgo de progresion o
muerte con la adicién de olaparib a bevacizumab. Las enfer-
mas HRD positivas vivas y sin recaida fueron mas del doble
comparadas con las tratadas exclusivamente con bevacizu-
mab (bevacizumab/ placebo) (46 % frente al 19 %). En este
estudio es relevante resaltar que el beneficio en SG se man-
tuvo en las enfermas HRD positivas, a pesar de que més de
un 50 % de las enfermas tratadas con bevacizumab/place-
bo (n=67/132) recibieron tratamiento con un iPARP frente
al 17 % de las enfermas tratadas con olaparib/bevacizumab
(n=44/255) como terapia subsecuente.

En este estudio no se observaron nuevos indicios de empeo-
ramiento en la seguridad. En total,9 (17 %) frente a 6 (2,2 %)
casos de sindromes mielodisplésicos (SMD) o leucemias
mieloides (AML) agudas o anemias apléasicas (AA) fueron
reportados en el brazo de olaparib/bevacizumab frente al de
bevacizumab/placebo. Nuevos tumores primarios fueron re-
portados en 22 (4,1 %) y 8 enfermas (3,0 %) en los brazos de
olaparib/bevacizumab frente a bevacizumab/placebo, res-
pectivamente. La neumonitis fue reportada en 7 enfermas
(1,3 %) frente a 2 pacientes (0,7 %), respectivamente.

La Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sani-
tarios aprobo olaparib en combinacién con bevacizumab
en pacientes con cancer de ovario avanzado de alto grado
tras respuesta a quimioterapia con platinos con deficien-
cia de la recombinacién homologa (HRD-positivo) o mu-
tacion en BRCA 1/2) (79).

Olaparib en combinacién con inmunoterapia
en enfermas con diagndstico reciente de cancer
epitelial de ovario

Tras los resultados del estudio SOLO-1,y junto con otros
datos de potencial eficacia de inhibidores de PD-L1 en
cancer de ovario, se desarroll6 el ensayo clinico de fase |lI
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DUO-Q, cuyos resultados de un subgrupo de pacientes se
publicaron en 2023.

En el ensayo se incluyeron 1130 pacientes con cancer de
ovario de alto grado que se aleatorizaron a recibir en el
ciclo 2 (1:11): brazo 1, quimioterapia basada en platinos
que debia administrarse en combinacién con bevacizu-
mab y durvalumab / placebo durante seis ciclos y des-
pués bevacizumab de mantenimiento con durvalumab/
placebo (24 meses), con olaparib/placebo (24 meses);
brazo 2, quimioterapia con bevacizumab, durvalumab de
1120 mg cada 3 semanas seguido de mantenimiento con
bevacizumab, mantenimiento con durvalumab de 1120 mg
y mantenimiento con olaparib/placebo; brazo 3, quimio-
terapia, bevacizumab, durvalumab, seguida de bevacizu-
mab, durvalumab de mantenimiento y olaparib de 300
mg cada 12 horas de mantenimiento. El objetivo primario
fue la SLP. La comparacién de SLP en el brazo 3 frente al
brazo 1 fue evaluada primero en la poblacién no mutada
en BRCA 1/2 ni con deficiencia en la HRD (definida HRD
positiva como una inestabilidad genémica y GIS, igual o
mayor a 42 de acuerdo con el test de Myriad MyChoice
CDx). 378 enfermas fueron asignadas al brazo 1; 374,
asignadas al brazo 2 y 378 fueron asignadas al brazo 3
del estudio. De acuerdo a un anélisis preespecificado (fe-
cha de corte de datos, data cut-off [DCO], de 5 diciembre
de 2022), se detecté un incremento en la mediana de
SLP en el brazo 3 comparado con el brazo 1 (HR = 0,49;
IC 95 %,0,34-0,69; p < 0,00071) (80). Este estudio DUO-O
demostré un beneficio estadisticamente significativo y
relevante clinicamente en SLP con durvalumab, carbopla-
tino, paclitaxel y bevacizumab seguido de durvalumab,
bevacizumab y olaparib de mantenimiento frente a car-
boplatino, paclitaxel y bevacizumab seguido de bevacizu-
mab de mantenimiento (comparador estandar) en las
enfermas sin mutaciones en los genes BRCA 1/2 ni HRD
positivas en el anélisis de intencién de tratar (ITT).

En un analisis posterior (corte de datos con fecha de 18
de septiembre de 2023), el beneficio en SLP en el brazo
3 frente al 1 se mantuvo en la poblacién sin mutacion en
BRCA 1/2 ni déficit de la recombinacion homéloga (HRD)
en el andlisis ITT y fue consistente en los subgrupos pre-
planeados, incluyendo los factores de estratificacion. El
analisis interino de la SG para el brazo 3 frente a 1 no fue
estadisticamente significativo. Si se observé una tenden-
cia favorable en SG para el brazo 3 frente al 1en la pobla-
cién no mutada en BRCA 1/2 pero HRD positiva (80,81).

La combinacion de carboplatino y paclitaxel con durvalu-
mab concomitante, bevacizumab concomitante, seguido
de durvalumab, bevacizumab y olaparib de mantenimien-
to continta mejorando la SLP respecto al control. En la
poblacion sin mutacién en BRCA 1/2 pero HRD positiva,
la mediana de SLP fue de 45,1 meses, la mas prolongada
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observada en un estudio de fase Il en primera linea, con
una tendencia favorable en SG (81). Sin embargo, la ausen-
cia de un brazo con carboplatino, paclitaxel, bevacizumab,
seguido de bevacizumab y olaparib de mantenimiento en
la poblacion HRD positiva, dificulta la interpretacion del va-
lor afiadido de la inmunoterapia en esta poblacién de pa-
cientes HRD positiva.

En el momento actual el tratamiento con durvalumab en el
cancer de ovario de diagndstico reciente no esta aprobado
por la FDA ni la Agencia Europea del Medicamento EMA.

Otro estudio de gran tamafio que incorpora pembrolizu-
mab administrado concomitantemente con quimioterapia
y como mantenimiento junto con olaparib es el estudio
MK-7339-001/KEYLYNK-001/ENGOT-Ov43/GOG-
3036) (NCTO3740165). En este estudio unas 1370 enfer-
mas se asignan a tres brazos de tratamiento: pembrolizu-
mab y olaparib o pembrolizumab y placebo para olaparib o
placebo de pembrolizumab y placebo de olaparib. En este
estudio se permite como terapia de primera linea no solo
carbopaltino y paclitaxel trisemanal, sino también el esque-
ma japonés de carboplatino cada 21 dias y paclitaxel se-
manal de 80 mg/m? los dias 1,8 y 15 o un régimen sema-
nal de AUC de 2 0 2,7 y paclitaxel de 60 mg/m? los dias 1,
8y 15 cada tres semanas.

Niraparib en monoterapia en enfermas
con diagndstico reciente de cancer epitelial de ovario

Con relacion a niraparib, los datos del desarrollo clinico de
niraparib en cancer recurrente de ovario, y en especial el
estudio en céncer de ovario recurrente platinosensible
NOVA/ENGOT-OV16, que demostré un aumento signifi-
cativo de SLP frente a placebo como terapia de manteni-
miento en pacientes con mutacién patogénica germinal
en BRCA 1/2 y en aquellas con estatus de BRCA 1/2 na-
tivos o wildtype (31), condujo al estudio de fase Ill PRIMA/
ENGOT-OV26/GOG-3012 en pacientes con reciente
diagndstico de cancer de ovario no tratadas previamente.
A diferencia de los estudios de olaparib (SOLO-1) (68) y
rucaparib (ATHENA-MONO) (66,82), en el ensayo clinico
PRIMA solo se incluyeron pacientes consideradas de alto
riesgo, aunque se sabe que el cancer de ovario de alto gra-
do avanzado es una enfermedad con alto riesgo de recai-
da en si misma (63). Los criterios de alto riesgo en este
estudio consistieron en estadio FIGO 1V, estadio FIGO IlI
con enfermedad residual tras cirugia de citorreduccion
primaria o inoperable o cualquier estadio que precisara
tratamiento neoadyuvante. No se selecciond por el esta-
tus de deficiencia de recombinacién homologa (HRD),
aunque si se realizd estratificacion segun el estatus de
BRCA y HRD (63). Se asignaron aleatoriamente 733 pa-
cientes. Tras recibir entre seis y nueve ciclos de quimiote-

rapia basada en platinos, se aleatorizaron (2:1) a recibir
niraparib de 300 mg una vez al dia frente a placebo du-
rante 36 meses o hasta la progresion. Los resultados se
publicaron en el afo 2019 (83). La mediana de segui-
miento fue de 13,8 meses. El estudio cumplié su objetivo
primario (SLP en pacientes con tumores HRD positivos y
en la poblacion total). La mediana de SLP evaluada de
manera independiente y ciega, centralmente, BICR, en pa-
cientes con tumores HRD positivos fue superior en el grupo
de mantenimiento con niraparib en comparacién con pla-
cebo (219 frente a 104 meses, respectivamente, con
HR =043;IC 95 %,0,31-0,59, p < 0,001) (83). La mediana
de SLP en toda la poblacion fue también mayor en el gru-
po tratado con niraparib (13,8 meses) frente al control con
placebo (82 meses), con HR=0,62; IC 95 %, 0,5-0,76,
p>0,001. En el analisis preespecificado por subgrupos, se
observo beneficio en SLP con niraparib en pacientes con o
sin mutacién patogénica en BRCA y en pacientes con tu-
mores HRD positivos y HRD negativos (83).

Recientemente, en el afio 2023, y con una mediana de
seguimiento de 3,5 afos, se publicaron los datos de efi-
cacia a largo plazo, en particular los datos de SLP (17 de
noviembre de 2021) y de seguridad del estudio PRIMA/
ENGOT-OV26/G0OG-3012. El analisis de SG fue aun in-
maduro en el momento de este anélisis a largo plazo
(64). En las 733 enfermas aleatorizadas (487 para nira-
parib y 246 para placebo), se objetivd una mediana
(evaluada por el investigador) de 24,5 meses frente a
11,2 meses (HR = 0,52; IC 95 %, 0,40-0,68) en la pobla-
cion deficiente para HRD y de 13,8 frente a 82 meses
(HR = 0,66;1C 95 %, 0,56-0,79) en la poblacién general.
En la poblacién sin deficiencia en la recombinacion ho-
méloga, la mediana de SLP fue de 84 meses frente a
55 meses (HR HR = 0,65; IC 95 %, 0,49-0,87), respecti-
vamente. Estos datos fueron concordantes con el pri-
mer andlisis de este estudio. Los pacientes tratados con
niraparib tuvieron mas posibilidades de estar libres de
progresion o de muerte a 4 afios comparados con los de
placebo: HRD deficientes, 38 % frente al 17 %; en la po-
blacién general, 24 % frente al 14 % (84).

En septiembre de 2024 se comunicaron los resultados
finales de SG, con una mediana de seguimiento de
73,9 meses. En la poblacién general, la HR fue de 1,01 (IC
95 %, 0,84-123; p=0,8834) para niraparib (487 enfer-
mas) frente a placebo (246 pacientes). En la poblacion
con deficiencia de la recombinacion homéloga (HRD po-
sitivas, 373 enfermas) y en la poblacién sin deficiencia en
la recombinacion homologa (249 pacientes), los cocien-
tes relativos de riesgo (HR) fueron 0,95 (IC 95 %, 0,70-
129) y 093 (IC 95 %, 0,69-126), respectivamente. En
esta actualizacién, el beneficio de niraparib se mantuvo
en todas las poblaciones: la global (HR = 0,66; IC 95 %,
0,55-0,78), la poblacion deficiente en recombinacién ho-

[Rev Cancer 2024;38(5):238-263)



258 A.CASADO ET AL

moéloga (HR = 057, 1C 95 %,0,40-0,66) y la poblacién sin
deficiencia en la recombinacion homéloga (HR = 0,67; IC
95 %, 0,50-0,89). Numéricamente, la SLP a 5 afios favo-
recié niraparib, con un porcentaje mayor de pacientes libres
de progresion en comparacién con el placebo (22 % frente
al 12 % en la poblacién general del estudio y 35 % frente al
16 % en la poblacién HRD positiva, con deficiencia en la re-
combinacién homologa) (85). Al interpretar estos resulta-
dos de supervivencia, es importante resaltar que, en la po-
blacién general, el 66,7 % de las enfermas en la rama de
niraparib recibio terapia subsecuente frente al 732 % de
la rama placebo, y que la terapia subsecuente con un
iPARP fue recibida por 57 pacientes (11,7 %) en la rama de
niraparib y por 93 pacientes (37,8 %) en la rama placebo.
El uso de un iPARP subsecuente fue mayor en la pobla-
cién con deficiencia en la recombinacion homéloga
(39 enfermas, el 15,8 %, en la rama niraparib, y 61 pa-
cientes, 484 %, en la rama placebo).

En términos de seguridad, los hallazgos fueron consisten-
tes con el anélisis primario, con 5 pacientes adicionales
que experimentaron un grado 3 o mayor de trombopenia,
5 pacientes adicionales que experimentaron un grado 3 o
mayor de anemia y 4 pacientes adicionales que experi-
mentaron un grado 3 o mayor de neutropenia. Los sin-
dromes mielodisplasicos (MDS) o leucemias mieloides
agudas (AML) se confirmaron en 11 pacientes (2,3 %) en
la rama de niraparib y en 4 pacientes (1,6 %) en la rama
de placebo. En la rama de niraparib, la duracién del trata-
miento en estudio durd entre 37 meses y 60,1 meses,
mientras que en la rama placebo el tratamiento varié de
49 a 22,1 meses. Los pacientes tratados en la rama de ni-
raparib, tres pacientes habian recibido lineas subsecuen-
tes de terapia basada en platino y uno de ellos, un iPARP
como mantenimiento. En siete pacientes no hubo eviden-
cia de terapia subsecuente a niraparib. En la rama place-
bo, tres pacientes recibieron terapia subsecuente basada
en platinos y los cuatro pacientes habian recibido trata-
miento subsecuente con un iPARP. Aparte de los pacien-
tes que desarrollaron SMD/AML, 18 enfermas desarrolla-
ron nuevos tumores (rama de niraparib, 2,5 %; placebo,
2,5 %). Doce pacientes desarrollaron efectos adversos
que condujeron al fallecimiento (2,5 % en la rama de ni-
raparib y 16 % en la rama placebo).

Actualmente, niraparib esta aprobado y financiado en Es-
pafa como tratamiento de mantenimiento en pacientes
con cancer de ovario avanzado (estadios llI-1V) en res-
puesta completa o parcial tras una primera linea de qui-
mioterapia basada en platinos, independientemente del
estatus HRD (86).

En 2022 se publicaron los datos del estudio PRIME, un en-
sayo clinico de fase lll realizado en poblacién asiatica con
cancer de ovario avanzado de reciente diagndstico, no tra-
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tadas previamente, aunque a diferencia del estudio PRIMA,
si se permitié la inclusién de pacientes en estadio Il sin
enfermedad residual tras cirugia primaria. También se per-
mitié la inclusién de pacientes independientemente del esta-
tus molecular, aunque en este caso la evaluacion del estatus
HRD para el anélisis de subgrupos no se realizé con Myriad
MyChoice, sino con BGI assay (BGI Genomics). Todos los
subgrupos (BRCA mutado y wildtype, HRD positivo/nega-
tivo) se beneficiaron del tratamiento de mantenimiento con
niraparib (87). Cabe destacar que, para mejorar el perfil de
toxicidad hematoldgica de niraparib, fundamentalmente la
trombopenia, se realizé una adenda del protocolo inicial del
ensayo y se permiti el inicio con dosis de 200 mg al dia en
pacientes con un peso < 77 kg o recuento < 150 000 pla-
quetas/mm?3 en sangre, manteniendo la eficacia, pero con
mejor perfil de seguridad (83,88).

Niraparib de mantenimiento en combinacion
con bevacizumab en enfermas de reciente diagnéstico

Basado en diferentes estudios preclinicos y en estudios cli-
nicos, como en el estudio de fase Il aleatorizado AVANOVA
en enfermas recurrentes sensibles a platino, en el que se
incluyeron 101 pacientes con cancer de ovario de alto gra-
do sensible a platinos, con histologia serosa o endometrioi-
de e independientemente del estatus de BRCA o HRD (33).
Las enfermas se asignaron a niraparib combinado con be-
vacizumab (n=48) o a niraparib como agente Unico
(n=49). La mediana de seguimiento fue de 169 meses. La
combinacién de niraparib y bevacizumab mejord significa-
tivamente la SLP en comparacién con niraparib como
agente Unico: 119 meses frente a 55 meses (IC 95 %; 8,5-
16,7 y 3,8-6,3, respectivamente; HR = 0,35; IC 95 %, 0,21-
057, p<0,00071), y mereceria estudiarse de manera mas
amplia en este contexto (33).

El valor de la combinacién de niraparib con bevacizumab
en otro contexto, en este caso como terapia de manteni-
miento, se ha estudiado en un estudio de fase Il, el OVA-
RIO, un ensayo con brazo Unico en el que se incluyeron
105 pacientes con nuevo diagnéstico de cancer de ovario
de alto grado de estadios lIIB-IV, con histologia serosa o
endometrioide e independientemente del estatus de
BRCA o HRD. Otras histologias no mucinosas se incluye-
ron Unicamente si eran pacientes con mutacién germinal
en BRCA. Se permitio la inclusion de pacientes tratadas
con cirugia de citorreduccién (primaria o de intervalo) con
o sin enfermedad residual y quimioterapia de primera li-
nea basada en platinos y con al menos tres administra-
ciones de bevacizumab en los Ultimos tres ciclos (89). La
tasa de SLP a los 18 meses (objetivo primario del estudio)
fue del 62 % (IC 95 %, entre 52-71%) en la ITT. En los
tumores HRD positivos, la tasa de SLP fue del 76 %, mien-
tras que la de los tumores HRD negativos o HRD desco-
nocido fue del 47 % y del 56 %, respectivamente.
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La mediana de SLP fue de 196 meses en la ITT. En el anélisis
por subgrupos, el mayor beneficio se observo en la pobla-
cién HRD positiva (28,3 meses), seguida de la poblacion HRD
negativa (14,2 meses) y HRD desconocida (12,1 meses).

Niraparib con o sin bevacizumab como terapia de manteni-
miento estd estudidndose en la actualidad en enfermas de
reciente diagndstico en los estudios de fase lIl de gran tamafio
del grupo GINECO NIRVANA-1 (NCT05183984) y el estudio
aleman AGO-OVAR 28/ENGOT-ov57 (NCT05183984).

Niraparib de mantenimiento en combinacion
con dostarlimab (con o sin bevacizumab)

Niraparib también estd evaludndose en enfermas con
cancer de ovario no mucinoso de alto grado en estadios
lIl'y IV de reciente diagnéstico en el estudio de fase llI
FIRST (patrocinado por Tesaro) NCT03602859, en el
que estd comparandose la SLP en unas 1400 enfermas
que reciben quimioterapia estandar con o sin bevacizu-
mab seguido de niraparib y dostarlimab (TSR-042) de
mantenimiento con o sin bevacizumab en comparacion
con las enfermas que reciben quimioterapia estandar se-
guida de niraparib de mantenimiento. Se espera disponer
de los resultados de este importante estudio en 2026.

Rucaparib en monoterapia en enfermas
de diagndstico reciente de cancer epitelial de ovario

Tras los andlisis de los estudios que permitieron la apro-
bacion de rucaparib como tratamiento de mantenimiento
en cancer de ovario recurrente (ARIEL3) (38), se desarro-
ll6 el ensayo clinico de fase Il ATHENA-MONO/GOG-
3020/ENGOT-ov45, publicado en 2022, que evalué la efica-
cia de rucaparib frente a placebo como terapia de
mantenimiento en pacientes con nuevo diagndstico de can-
cer de ovario (82). En este estudio se incluyeron 538 pa-
cientes con cancer de ovario de alto grado de nuevo diag-
nostico de estadios Ill-IV que hubieran recibido cirugia de
citorreduccion (primaria o de intervalo) con o sin enfer-
medad residual y entre cuatro y ocho ciclos de quimiote-
rapia basada en platinos. Se permitié el uso de bevacizu-
mab, aunque solo durante la quimioterapia, no como
mantenimiento. Ademas, se incluyeron pacientes inde-
pendientemente de su estatus molecular (82). A diferen-
cia de los otros estudios de iPARP en primera linea, en
ATHENA-MONO la aleatorizacién fue 4:1 (rucaparib de
600 mg dos veces al dia frente a placebo) (82). La pobla-
cién BRCA 1/2 nativa fue del 786 % y el total de tumores
HRD negativos fue de un 44,2 %.

La mediana de SLP en la poblacion HRD positiva fue de
28,7 meses en el brazo de rucaparib frente a 11,3 meses

en el control con placebo, con HR =047 (IC 95 %, 0,31-
0,72, p=0,0004). También se objetivd beneficio estadis-
ticamente significativo en ITT (202 frente a 92 meses;
HR =052, IC 95 %, 04-068, p< 0,0001) y en la pobla-
cién HRD negativa (12,1 frente a 9,1 meses, HR = 0,65; IC
95 %, 0,45-0,05). En el estudio ATHENA-MONO, el trata-
miento de mantenimiento con rucaparib mejord significa-
tivamente la SLP frente a placebo, independientemente
del estatus BRCA 1/2 o HRD. Se observé un beneficio
sustancial en enfermas HRD negativas (BRCA 1/2 nati-
vas, LOH bajo). El perfil de toxicidad fue consistente con lo
observado con rucaparib en otros contextos de enferme-
dad y otros inhibidores de PARP en el mantenimiento de
primera linea. Una limitacién del analisis de este estudio
ha sido el relativo niUmero pequefio de enfermas asigna-
das al grupo placebo, lo que limita la interpretacion de
algunos andlisis por subgrupos. No se disponen de datos
de SG en este momento debido a su inmadurez.

Actualmente, en Espafa se dispone de la aprobacién del
uso y del reembolso de rucaparib como tratamiento de
mantenimiento en cancer de ovario avanzado tras prime-
ra linea de tratamiento con quimioterapia. Es una opcién
en un contexto clinico en el que también estan aprobados
niraparib (en todas las poblaciones de pacientes), olaparib
en poblacién BRCA 1/2 u olaparib y bevacizumab en po-
blacion HRD (90).

Veliparib en monoterapia en enfermas
de diagnéstico reciente de cancer epitelial de ovario

En el afio 2019 se publicaron los resultados del ensayo clini-
co de fase Il VELIA/GOG-3005, en el que se estudio la efi-
cacia del iPARP veliparib en pacientes con cancer de ovario
seroso de alto grado de estadio lll-1V (44). En este estudio se
incluyeron 1140 pacientes que se aleatorizaron en tres gru-
pos (6 ciclos de quimioterapia seguida de placebo, 6 ciclos
quimioterapia mas veliparib seguida de placebo y quimiote-
rapia mas veliparib seguida de veliparib de mantenimiento
durante 30 ciclos). En el ensayo se permitia tanto la cirugia
de citorreduccion primaria como de intervalo.

La mediana de SLP en las pacientes con mutacién en
BRCA fue de 34,7 meses en el grupo de mantenimiento
con veliparib frente a 22 meses en el grupo control con
quimioterapia exclusiva con HR = 0,28 (IC 95 %,0,28-0,68;
p>0,001). En la cohorte HRD positiva, de 319 meses frente
a 25 meses, con HR =057 (IC 95 %, 0,43-0,76; p < 0,001),
y, finalmente, en la ITT fue de 23,5 meses frente a 173 me-
ses con HR = 0,68 (IC 95 %, 056-083, p> 0,001).

A pesar de dichos datos, el veliparib no esta aprobado ni
por la FDA ni por la Agencia Europea del Medicamento
para el tratamiento del cancer de ovario en este momento.
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En la tabla Ill se ofrece un listado de los estudios de gran
tamano de fase lll realizados con iPARP como agente Unico
como terapia de mantenimiento o combinado con bevaci-
zumab en enfermas de reciente diagndstico y en recaida.

CONCLUSIONES

Los inhibidores de la PARP son farmacos seguros con to-
xicidades manejables, de facil administracién y que han
supuesto un avance considerable en el tratamiento de las
enfermas con cancer de ovario, sobre todo en la enferme-
dad de reciente diagndstico, pero también en enfermas
recurrentes. Constituyen un &rea de intensa investigacion
clinica en una enfermedad, como el cancer de ovario, que
continta manteniendo unas tasas elevadas de recaida de
la enfermedad y de mortalidad.

La evidencia generada en el uso de iPARP es soélida y
muy completa. Con los datos actuales podria argu-
mentarse que posiblemente su mayor beneficio radica
en el contexto de la enfermedad de reciente diagnosti-
co més que en la enfermedad recurrente, en la que han
demostrado también importante beneficio, pero posi-

blemente podrian tener una mayor incidencia de sin-
dromes mielodisplésicos al estar las pacientes més
pretratadas con quimioterapia. El mayor beneficio cli-
nico se ha establecido en la poblacién con mutaciones
en BRCA 1/2 o que presentan deficiencia en la recom-
binacién homologa (HRD), lo que confirma el interés
del estudio de biomarcadores a fin de encontrar las
enfermas que mas pueden beneficiarse de este trata-
miento, sobre todo de la terapia de mantenimiento. Las
mejoras observadas en la supervivencia global en al-
gunos estudios apoyan el estudio de biomarcadores
para predecir una remision prolongada y una potencial
eventual cura de la enfermedad.

En los tratamientos hay que considerar algunas diferencias
en cuanto a la monitorizacion de las enfermas y al manejo
y flexibilidad de los distintos iPARP en cuanto a efectos ad-
versos. Afortunadamente, en las Ultimas actualizaciones
con mayor seguimiento de los estudios clinicos no se han
observado incrementos significativos en la incidencia de
efectos adversos graves, como los sindromes mielodispla-
sicos, incluyendo leucemia aguda mieloide y anemia apla-
sica. La comunidad cientifica debe continuar monitorizan-
do este grave problema para definir su verdadera magnitud
a largo plazo, e iniciativas en este sentido estdn en marcha.

Tabla lll. Principales estudios clinicos de fase Ill en primera linea o en enfermedad recurrente de iPARP como agentes Unicos
o combinados con bevacizumab de mantenimiento

Estudio Tratamiento Poblacién en estudio Reclutamiento Ensayo n.2

SOLO-1 Olaparib 300 mg /12 h BRCAm estadios Il / IV primera linea Cerrédo/ NCTO1844986
(tabletas) frente a placebo mantenimiento publicado
Olaparib 300 mg cada 12 horas | Recaida platino-sensible BRCAm Cerrado /

SeLoR frente a placebo HGS o HGE ov (mantenimiento) publicado NCTO1874355
Olaparib 300 mg / 12 horas Recaida platino-sensible BRCAm Cerrado /

slelliery frente a quimioterapia estandar | HGS o HGE OC publicado NCT02282020

! 11B-IV HGS / HGE ov 0 BRCAm ov tras

PAOLA-1 Olaparib 500 mg cada 12 horas respuesta a 12 linea de quimioterapia Cerrgdo / NCT02477644

frente a placebo i publicado
(carb + taxol + bevacizumab)

PRIMA Niraparib 300 mgq / dia frente Estadios Il / IV/HRD +0OC tras Cerrgdo / NCTO2655016
a placebo respuesta a 12 linea QT publicado
Niraparib 300 mg / d frente Recaida platinosensible BRCAm OC o Cerrado /

A a placebo HGS OC tras respuesta QT con platino publicado NCTOT847274

clojciclolols) | CP frente a CPV* frente a CPV Pacientes en 12 linea, estadios IIl/IV Cerrado /

(VELIA) + veliparib de mantenimiento HGS OC publicado NCT02470585
Rucaparib 600 mg / 12 h frente | Recaida platino-sensible HGS / Cerrado /

Al a placebo HGENd OC tras respuesta a QT publicado NCTO1968213
Rucaparib 600 mg / 12 h frente | Recaida BRCA-mutadas, HGS / Cerrado /

Al a QT a eleccion del médico HGEnd OC publicado NCT02855944

ATHENA- Rucaparib 600 mg / 12 h frente Primera' liqea, H-1v HQS / E oy, . Cerrédo/ NCTO3522246

MONO a placebo mantenimiento tras quimioterapia publicado
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La resistencia a los inhibidores de la PARP es un impor-
tante problema que presenta desafios en el desarrollo de
nuevas terapias para sortear este problema. Estan en mar-
cha estudios que estan evaluando nuevas combinaciones y
nuevos agentes potencialmente mas efectivos y combina-
bles con inhibidores de otras vias oncogénicas y de resis-
tencia. Algunos datos ya publicados son de gran interés
en posibles combinaciones terapéuticas mas personali-
zadas en un préximo futuro.
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Resumen

El abordaje terapéutico de las pacientes con carcinoma epitelial de ovario avanzado es complejo. Se conside-
ra que los tres pilares del tratamiento son la cirugia, la quimioterapia basada en el platino y el tratamiento de
mantenimiento con inhibidores de PARP y/o bevacizumab. Los especialistas implicados se enfrentaran con fre-
cuencia a decisiones complicadas, controversias y situaciones en las que las pacientes podrian beneficiarse de
la intervencién de otros profesionales, como cirugias complejas, recaidas y progresiones tumorales, toxicidades
o reacciones alérgicas por tratamientos, malnutricién, complicaciones psiquiatricas, disfuncién sexual, problemé-
ticas sociales o necesidades especificas de cuidados paliativos. Los resultados y vivencias de nuestras pacien-
tes dependerén por tanto de multiples tomas de decisiones para lo que es esencial que exista una adecuada
coordinacion de procesos entre los diferentes especialistas. Maximizar la calidad de la atencién requiere equipos
multidisciplinares de expertos, en centros con alto volumen de casos, que dispongan de comité de tumores
ginecoldgicos y gestoras de casos.

Abstract

The therapeutic approach to patients with advanced epithelial ovarian carcinoma is complex. The three pillars
of treatment are considered to be surgery, platinum-based chemotherapy and maintenance therapy with PARP
inhibitors and/or bevacizumab. The specialists involved will often face complicated decisions, controversies and
situations in which patients could benefit from the intervention of other professionals, such as complex surgeries,
tumor relapses and progressions, toxicities or allergic reactions to treatments, malnutrition, psychiatric compli-
cations, sexual dysfunction, social issues or specific palliative care needs. The outcomes and experiences of our
patients will therefore depend on multiple decision making for which it is essential that there is adequate coor-
dination of processes between the different specialists. Maximizing the quality of care requires multidisciplinary
teams of experts, in centers with a high volume of cases, with gynecologic tumor boards and case managers.
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INTRODUCCION

En la actualidad, el cancer de ovario sigue siendo la principal
causa de muerte entre los canceres ginecoldgicos en los pai-
ses desarrollados (1), con una tasa de supervivencia a 5 afos
en torno al 44 %. Cuando hablamos de cancer de ovario, nos
referimos generalmente a los tumores epiteliales o carcino-
mas, cuya histologia mas frecuente es el carcinoma seroso
de alto grado, y la inmensa mayoria se diagnostican en esta-
dios avanzados. Al margen, aproximadamente el 80-85 %
de las pacientes con cancer epitelial de ovario avanzado re-
caeran en los primeros 10 afios tras el diagnéstico, aunque
estas cifras estdn mejorando en los Ultimos afios con la lle-
gada de los inhibidores de PARP. Para plantear la mejor apro-
ximacion terapéutica, tanto en el momento del diagndstico
como en una hipotética recaida, en estas pacientes debe
valorarse la posibilidad de tratamiento quirUrgico, la adminis-
tracion de quimioterapia asi como un tratamiento de mante-
nimiento, con inhibidores de PARP y/o bevacizumab (2). Se
considera que estos son actualmente los tres “pilares” del
tratamiento multimodal del cancer de ovario avanzado. Para
desarrollarlos correctamente, se requiere de un equipo de
ginecdlogos oncoldgicos y oncologos médicos especializa-
dos, que trabajen en exquisita colaboracién. Al margen, des-
de el momento del diagnéstico y durante todo el proceso de
su enfermedad, las pacientes con frecuencia van a experi-
mentar necesidades complejas que pueden beneficiarse de
la intervencién de otros profesionales incluyendo, pero no en
exclusiva, Enfermeria, Radiologia, Medicina Nuclear, Oncolo-
oia Radioterapica, Cirugia General, Atencién Primaria, Geria-
tria, Nutricion, Alergologia, Psiquiatria/Psicologia, Rehabilita-
cién y Cuidados Paliativos.

En este articulo presentaremos el abordaje integral del
carcinoma de ovario avanzado, incluyendo una aproxima-
cién a los “pilares” del tratamiento (cirugia, quimioterapia
y mantenimiento). Se introducird también el manejo en
situaciones recaida. Por su importancia, estos aspectos
concretos seran detallados con mayor profundidad en
otros articulos. En este se incidird en la importancia del
manejo integral de las pacientes, las aportaciones de
otros especialistas, el valor del comité multidisciplinar y el
papel de la enfermera gestora de casos.

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO QUIRURGIQO.
¢EN QUE MOMENTO PLANTEAR LA CIRUGIA?

La meta del tratamiento quirdrgico en carcinoma de ovario
avanzado es eliminar toda la enfermedad visible. Este obje-
tivo es comUnmente conocido como citorreduccién com-
pleta. Se han publicado metaandlisis que relacionan una
mayor carga de enfermedad residual tras la cirugia con un
peor prondstico (3,4). De manera aproximada (4), las pa-
cientes con enfermedad residual visible, aunque sea menor

a un centimetro (situacion que tradicionalmente se incluia
dentro del concepto de citorreduccion 6ptima), tienen apro-
ximadamente el doble de riesgo de muerte que aquellas en
las que se logra la citorreduccién completa, mientras que las
que tienen enfermedad residual mayor a un centimetro (ci-
torreduccién subdptima) tienen unas 3 veces mas riesgo
de fallecer. Por tanto, la enfermedad residual posquirdrgica
es el factor predictor de supervivencia modificable méas im-
portante (5) en carcinomas avanzados, y teniendo en cuen-
ta el impacto prondstico de lograr la citorreduccién com-
pleta, se recomienda que las pacientes sean valoradas e
intervenidas por equipos de ginecologia oncoldgica experi-
mentados, en centros con alto volumen de cirugias (6).

Los pormenores del acto quirdrgico seran desarrollados
en otro articulo. En ocasiones, con el objetivo de lograr la
citorreduccion completa, puede ser necesario realizar
procedimientos complejos como resecciones intestina-
les, extirpacién diafragmética, esplenectomia, extirpacion
de ganglios linfaticos paraadrticos voluminosos vy, en al-
gunas pacientes seleccionadas, la resecciéon de enferme-
dad extraabdominal.

Respecto al momento de la intervencién, se considera
generalmente estandar realizar un tratamiento quirdrgico
de entrada a las pacientes en las que se estime probable
lograr citorreduccién completa u 6ptima (6). Para evaluar
adecuadamente la extensién tumoral es preciso realizar
una prueba de imagen (TC, PET-TC y/o RM) y, con fre-
cuencia, complementarla con una evaluacion directa de la
extensién peritoneal mediante una laparoscopia diagnos-
tica. Aunque cada caso debe valorarse de manera perso-
nalizada, existe cierto consenso (7) sobre situaciones en
las que resulta improbable alcanzar dichos objetivos,
como la infiltracién difusa o profunda del mesenterio del
intestino delgado, la carcinomatosis difusa sobre el esto-
mago o de grandes tramos del intestino, la infiltracién
duodenal o del pancreas, la afectacién del hilio hepético o
de estructuras vasculares, o las metéastasis pulmonares,
hepéticas o ganglionares supradiafragmaéticas maultiples.
En estos casos lo mas razonable seria plantear la admi-
nistracion de 3 ciclos de quimioterapia neoadyuvante ba-
sada en platino, evaluar la respuesta con técnicas de ima-
gen +/- laparoscopia exploradora, y proceder a una cirugia
de intervalo si se considera que, tras la respuesta conse-
guida con la quimioterapia, es factible lograr un resultado
quirtrgico favorable (8-10).

QUIMIOTERAPIA

El carcinoma seroso de alto grado de ovario se considera
una enfermedad a priori sensible a quimioterapia. Existe
amplio consenso del beneficio del esquema carboplatino
AUC5-6 combinado con paclitaxel a 175 mg/m?2 admi-
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nistrados cada 21 dias, por un total de 6 ciclos (11). Pue-
den administrarse tras una citorreduccién primaria, distri-
buirse de manera perioperatoria como se ha comentado
previamente (3 ciclos antes y 3 después de la cirugia de
intervalo), o bien los 6 ciclos consecutivos si la paciente
no se considera candidata a cirugia.

La recomendacién de utilizar esta combinacién de farma-
cos, con esta dosis, intervalos y el niUmero concreto de
6 ciclos se sustenta en numerosos ensayos clinicos y me-
taanalisis realizados entre los afios 90 y principios de si-
glo. Se ha documentado la superioridad de los esquemas
que incluyen platino sobre las que no, asi como la de las
combinaciones con otros agentes sobre la monoterapia
con un platino (12). También se ha demostrado la no infe-
rioridad de carboplatino frente a cisplatino en combina-
cion con paclitaxel, presentando carboplatino un perfil de
efectos secundarios més tolerable que cisplatino (13). Se
realizaron estudios explorando el beneficio de adminis-
trar ciclos adicionales tras el sexto, sin lograr una eficacia
claramente superior y con un incremento de las toxicida-
des (14).

También se ha explorado el papel de otros agentes en
combinacién con carboplatino sustituyendo a paclita-
xel, como docetaxel o doxorrubicina liposomal pegila-
da (DLP). Se han publicado comparaciones directas
entre docetaxel a 75 mg/m2 y paclitaxel a 175 mg/m?
trisemanales combinados con carboplatino, reportan-
do resultados similares en cuanto a tasa de respuesta,
supervivencia libre de progresion (SLP) y superviven-
cia global (SG) a 2 afios (15). No obstante, debido al
mayor numero de estudios publicados con paclitaxel y
el perfil de toxicidad de docetaxel (es mas probable
que provoque toxicidad digestiva o hematologica), do-
cetaxel no suele considerarse primera eleccion. Res-
pecto a DLP (16), se realiz6 un metaanélisis de 2 ensa-
yos clinicos, en el que se sugerian resultados parecidos
a las combinaciones con taxanos. Sin embargo, dadas
las limitaciones de estos datos y la robustez que abala
la combinacién carboplatino-paclitaxel, no considera-
mos que deba recomendarse utilizar DLP en primera
linea salvo que exista una clara contraindicacién para
utilizar paclitaxel.

También se han realizado ensayos comparando diversas
pautas de administracién de carboplatino y paclitaxel a
dosis densas frente al esquema convencional, como los
estudios ICON8 (17), GOG262 (18), MITO-7 (19) y
JGOG3016 (20). En los 4 estudios, los esquemas a dosis
densas resultaron mas toxicos que el tratamiento con-
vencional, a excepcion del estudio italiano, en el que se
utilizaba paclitaxel a dosis més reducidas. De hecho, el
esquema empleado en MITO-7 se considera una alterna-
tiva al esquema estandar trisemanal para pacientes
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con fragilidad. En los tres primeros estudios mencionados
no se demostrd una mayor eficacia de los protocolos a
dosis densas. La excepcién es el estudio JGOG3016,don-
de si se observé un mayor beneficio con el esquema se-
manal. No obstante, es un estudio realizado en poblacion
principalmente japonesa, y dado que estos resultados
contrastan con el resto de evidencia publicada y que pue-
den existir diferencias farmacogenéticas entre las pacien-
tes occidentales y japonesas, no pueden considerarse
estandar en nuestro medio los esquemas de carboplatino
y paclitaxel a dosis densas.

Otra aproximacion terapéutica ampliamente estudiada en
el cancer de ovario han sido los esquemas de quimiotera-
pia intraperitoneal (IP). La historia natural del cancer de
ovario, que en muchos casos permanece confinado a la
cavidad peritoneal hasta etapas finales de la enfermedad,
y las elevadas concentraciones que alcanzan los farma-
cos cuando se administran por via intraperitoneal impul-
s6 la investigacién de esta via de administracién en las
enfermas con estadio Ill y con enfermedad residual me-
nor de 1cm. Se publicaron tres estudios aleatorizados y
un metaandlisis que demostraron que la quimioterapia IP
mejoraba la SLP y la SG con respecto a la quimioterapia
intravenosa (21,22). A pesar de estos resultados favora-
bles, la quimioterapia IP tampoco llego a ser considerada
como tratamiento estandar por todos los expertos, debi-
do a la complejidad técnica y a la importante toxicidad
asociada. Por otro lado, los resultados negativos de un
ensayo clinico posterior, que no observé que la adminis-
tracién IP consiguiera una mayor eficacia cuando se in-
corporaba bevacizumab, provocé que se abandonara la
utilizacion de la misma.

Mas recientemente surgié el interés de explorar la qui-
mioterapia intraperitoneal hipertérmica (conocida
como HIPEC) en el cancer de ovario. En un estudio
fase Ill realizado en pacientes con estadio Ill después
de 3 ciclos de QT neoadyuvante, la aplicacion de HI-
PEC tras la cirugia de intervalo se asocid a una mejor
SLP y SG (23). Sin embargo, ha sido un estudio muy
criticado por diversos motivos, entre ellos, por no haber
considerado factores pronésticos importantes, como el
estado de la mutacién BRCA o la respuesta a la QT
neoadyuvante, y por existir un mal equilibrio entre los
subtipos histolégicos (con mas histologias con pronds-
tico desfavorable en el grupo sin HIPEC). Por otro lado,
un ensayo clinico aleatorizado que evalud el papel de
la HIPEC, en el que se incluyeron tanto pacientes con
citorreduccién primaria como con cirugia de intervalo,
no mostrd diferencias en SLP ni SG (24). Por todo ello,
a dia de hoy la mayoria de guias clinicas y consensos
internacionales no consideran que el HIPEC deba in-
corporarse como tratamiento estandar en la cirugia del
cancer de ovario avanzado.
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TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

Con la evidencia reportada en los estudios GOG218 (25),
ICON7 (26), PRIMA (27), PAOLA (28), SOLO1 (29) y
ATHENA-MONO (30) entre otros, es virtualmente impo-
sible encontrar una paciente con carcinoma seroso de
alto grado de ovario que no se beneficie de recibir un tra-
tamiento de mantenimiento al finalizar la quimioterapia,
salvo que exista progresion (refractariedad) durante la
misma, o contraindicaciones especificas. La seleccion del
tratamiento de mantenimiento depende principalmente
del estatus de mutacién somética de los genes BRCAy de
la presencia de deficiencias en el mecanismo de la recom-
binacion homologa (HR). Para las pacientes con mutacio-
nes en BRCA, se consideran opciones aceptables olaparib
(29), olaparib combinado con bevacizumab (28), niraparib
(27) o rucaparib (30). Para las pacientes con tumores con
deficiencia en HR (HRd) sin mutaciones en BRCA, se con-
sidera razonable olaparib combinado con bevacizumab
(28), niraparib (27) o rucaparib (30). Las pacientes con
tumores sin deficiencias en HR (HRp) pueden beneficiar-
se de niraparib (27), bevacizumab (2526) o rucaparib
(30). Los inhibidores de PARP aportan un beneficio in-
cuestionable y a largo plazo en las pacientes con tumores
con mutacién en BRCA o HRd, en las que no existen du-
das sobre su indicacion, mientras que en las pacientes
con tumores HRp bevacizumab puede ser una alternativa
razonable. Por ello, a dia de hoy, se considera que el tumor
de toda paciente diagnosticada de un carcinoma seroso
de alto grado de ovario deberia ser estudiado a nivel mo-
lecular con el analisis mutacional de los genes BRCA y el
estatus HRD.

En la préactica la decisién del tratamiento de no es senci-
lla, pues para elegir entre estas opciones que son posibles
en cada subtipo molecular, el oncoélogo debe tener en
cuenta multiples factores, como los indicadores subroga-
dos de sensibilidad del tumor al platino (respuesta radio-
l6gica segun criterios RECIST, cinética descenso de mar-
cador tumoral CA-125 —KELIM—, respuesta patologica
segun el score CRS o respuesta clinica), el perfil de toxici-
dades de cada esquema, la accesibilidad en su medio y
las preferencias de la paciente. Todo ello se explicard de
manera detallada en el articulo correspondiente.

DECISIONES EN LA RECAIDA: ABORDAJE
MULTIDISCIPLINAR

Como se ha expuesto con anterioridad, un importante
porcentaje de las pacientes con carcinoma de ovario
avanzado experimentaran una recaida después del tra-
tamiento. En esta situacion, la toma de decisiones debe
adaptarse de manera personalizada a la situacién de
cada paciente y la préactica totalidad de los casos debe-
ria discutirse en un comité multidisciplinar de tumores,

puesto que el abanico de posibilidades es muy amplio:
mientras que algunas pacientes pueden beneficiarse de
un abordaje marcadamente “proactivo” que incluya una
nueva cirugia (citorreduccién secundaria), quimioterapia
de segunda linea y un tratamiento de mantenimiento
diferente, en otras pacientes resultar4d méas adecuado
optar por un manejo exclusivamente de paliacion de
sintomas.

Una de las caracteristicas més importantes que se ha te-
nido en cuenta en la toma de decisiones ha sido el inter-
valo libre de platino (ILP), que se refiere al tiempo transcu-
rrido en meses desde la Ultima administracion de platino
hasta la recaida. Tradicionalmente, si el ILP superaba los
6 meses, el estandar era considerar un retratamiento con
un esquema que incluya platino (31). Actualmente, las
guias clinicas (6) y consensos més recientes consideran
que también podrian beneficiarse de un retratamiento
con platino pacientes con ILP menor de 6 meses, siempre
que se hubiera conseguido una respuesta al platino en li-
nea previa y no hubiera contraindicaciones al mismo. El
régimen preferido por la sociedad europea de oncologia
médica (ESMQ) (6) por ser no inferior a retratar con car-
boplatino-paclitaxel y presentar un perfil de toxicidades
mas aceptable es la combinacién de carboplatino con
DLP. Estas pacientes con un ILP mayor de 6 meses son
ademas las que, segun los datos de los 3 estudios DESK-
TOP, pueden beneficiarse de una citorreduccion secunda-
ria si se cumplen ciertas condiciones. El estudio DESK-
TOP mostré un posible beneficio en supervivencia si se
lograba citorreduccion secundaria completa de la recaida,
y sugiri6 factores que podrian vincularse con mayor pro-
babilidad de lograr la citorreduccién: clase funcional
ECOG O, citorreduccién completa en la primera cirugia, y
ausencia de ascitis mayor a 500 ml (conocidos como
AGO-score) (32). El estudio DEKSTOP |l validé de mane-
ra prospectiva que, cumpliéndose estas caracteristicas,
era factible lograr la citorreduccion completa en aproxi-
madamente un 76 % de las pacientes (33). Finalmente, el
estudio fase Il DESKTOP |ll recluté a pacientes que cum-
plieran el AGO-score y demostré que existia beneficio en
SG en el brazo de citorreduccién seguida de quimiotera-
pia frente a tratar con quimioterapia exclusivamente (53,7
frente a 46 meses, HR 0,75, p < 0,05) (34).

En las pacientes con un ILP superior a 6 meses existe
también la recomendacioén (6) de ofrecer tratamiento de
mantenimiento tras la quimioterapia, con inhibidores de
PARP o con bevacizumab hasta progresion o toxicidad,
habiéndose demostrado un beneficio en SLP, sobre todo
en aquellas pacientes que no los han recibido antes.
Cuando la paciente ha sido tratada con una de las dos
opciones de mantenimiento en la primera linea, tras la
quimioterapia de la recaida habitualmente se optara por
la no empleada con anterioridad.
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En las pacientes con un ILP menor de 6 meses, no se ha
demostrado beneficio de citorreduccién secundaria ni de
tratamientos de mantenimiento tras la quimioterapia.
Aunque tradicionalmente estas pacientes han sido trata-
das con una monoquimioterapia +/- bevacizumab, actual-
mente, como se ha explicado previamente; en las guias
clinicas (6) se considera factible retratarlas con un platino
en combinacién cuando se den las condiciones sefala-
das. Las opciones de monoquimioterapia mas recomen-
dadas son paclitaxel semanal o DLP, y en menor medida
topotecan o gemcitabina (35-37). En pacientes no pretra-
tadas con bevacizumab, afadir este farmaco al paclitaxel
semanal o DLP consigue una prolongacién significativa
de la SLP y un aumento de la tasa de respuestas (38). Un
ensayo fase Ill reciente ha demostrado que el anticuerpo
monoclonal conjugado mirvetuximab sorevtansina mejo-
ra la SLP y SG ente a una quimioterapia elegida por el
investigador (39). Este farmaco ha sido aprobado por la
FDA y esté pendiente la aprobacion por la EMA.

Las pacientes que mantengan buen estado general y fun-
cionalidad conservada podrian beneficiarse especialmente
de participar en ensayos clinicos. Sin embargo, dado el mal
pronostico de las recaidas precoces, en las pacientes con
mayor deterioro funcional, fragilidad o carga sintomaética
debe valorarse escrupulosamente el riesgo/beneficio de
administrar méas quimioterapia, y en ocasiones deberé prio-
rizarse exclusivamente el tratamiento sintomético.

PAPEL DE LA RADIOTERAPIA

Aunque en carcinoma de ovario no existen indicaciones
de tratamiento radioterapico con intencién radical o adyu-
vante como en otros tumores ginecoldgicos (especial-
mente endometrio y cérvix), los especialistas en oncolo-
gia radioterdpica pueden ayudar a las pacientes con
carcinoma de ovario avanzado que padezcan situaciones
que puedan beneficiarse de radioterapia con intencion
paliativa (dolor condicionado por metéstasis 6seas o gan-
glionares, sintomas relacionados con afectacion del siste-
ma nervioso central, metastasis sangrantes...) (40). Al
margen, con el desarrollo de la radioterapia externa este-
reotactica (SBRT), estamos viviendo una incorporacion
progresiva de la misma a situaciones en las que pueda
interesar controlar la enfermedad en regiones/metéastasis
especificas. La SBRT es una técnica que permite concen-
trar altas dosis de radiacién en volumenes pequefios,
consiguiendo con pocas fracciones (3-5 sesiones) un tra-
tamiento con intencién radical sobre el volumen tumoral
incluido. Cada vez se encuentra méas desarrollada e im-
plementada en situaciones de oligoprogresién o recu-
rrencia local. En el carcinoma de ovario, se ha publicado
una serie retrospectiva de 261 pacientes con lesiones tra-
tadas con SBRT, reportando una alta tasa de control local
(mayor al 90 %), que se mantenia en un 80 % de las pa-
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cientes tras 2 afos de seguimiento (41). Pese a que toda-
via carecemos de evidencia prospectiva sélida que de-
muestre un impacto de la SBRT en supervivencia, y no
puede considerarse un estandar en cancer de ovario, con
los excelentes resultados que conocemos en control local
estimamos que puede valorarse su indicacién para pa-
cientes seleccionadas con respuesta duradera al trata-
miento sistémico y que presenten una oligoprogresion,
cuyo control con la SBRT podria prolongar el beneficio de
la linea de tratamiento sistémico que esté recibiendo. Es-
tas situaciones deben considerarse de manera individual
y discutirse en comité multidisciplinar de tumores.

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD. APOYO
DE ALERGOLOGIA

A los especialistas en Oncologia Médica responsables de
pacientes con carcinoma de ovario avanzado no nos re-
sultan desconocidas las reacciones de hipersensibilidad,
especialmente a carboplatino y a paclitaxel.

Las reacciones a carboplatino se explican por un meca-
nismo de hipersensibilidad tipo 1, mediado por Inmuno-
globulina E (IgE), y el factor de riesgo més conocido es la
repetida exposicion al farmaco (42). En una serie, hasta
un 27 % de las pacientes que habian recibido 7 0 mas ci-
clos experimentaron clinica de hipersensibilidad, mientras
que sdlo los sufrieron un 1% de las pacientes que habia
recibido 6 0 menos ciclos (43). La clinica de estas reac-
ciones habitualmente es leve y se caracteriza por rubor,
erupciones cutaneas, fiebre, escalofrios o mialgias (42).
En sus formas mas graves, puede condicionar hipoten-
sion, anafilaxia o fallo cardiaco.

Respecto a paclitaxel, se han reportado incidencias de re-
acciones de hipersensibilidad de hasta un 10 % (44). Aun-
que las manifestaciones clinicas pueden ser muy similares
a las experimentadas en una hipersensibilidad a carbopla-
tino, al 80 % de las pacientes les ocurre durante los 2 pri-
meros ciclos (42), lo que sugiere un mecanismo de accién
diferente a la hipersensibilidad tipo | mediada por IgE. Se
estipula que un excipiente de paclitaxel, el Cremophor EL,
puede justificar en parte estas reacciones (44).

Teniendo en cuenta la frecuencia y en ocasiones potencial
gravedad de las reacciones comentadas, es imprescindible
implementar protocolos de premedicacién (42) con corticoi-
des (y antihistaminicos en el caso de paclitaxel) (44), entre-
nar al equipo de enfermeria responsable de la administra-
cién del farmaco para detectar precozmente sintomas
sugestivos de reaccién alérgica y detener inmediatamente la
infusion del tratamiento. Ademaés, debido a la importancia
que tienen estos 2 farmacos en el cancer de ovario, y la con-
veniencia de mantenerlos o realizar retratamientos con ellos,
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como ya se ha explicado, es importante contar con un equi-
po de especialistas en Alergologia que puedan realizar el
diagnostico (pruebas cuténeas, test de provocacion...) y, en
determinados casos, recomendar la administracion de
los ciclos siguientes bajo protocolos especificos de desensi-
bilizacion con supervision estrecha (45).

NUTRICION Y EJERCICIO FiSICO

Numerosos estudios inciden en el impacto negativo de la mal-
nutricion en pacientes oncoldgicos, como causa independien-
te de complicaciones, peor calidad de vida y menor SG. Aun-
que el mayor volumen de evidencia proviene de pacientes con
carcinomas digestivos, de pulmdn o cervicofaciales, en carci-
noma de ovario se han reportado series de pacientes en las
que el diagnéstico de malnutricion resultd factor predictor de
mayor tasa de citorreducciones incompletas, y también aso-
ciarse de manera independiente a menor supervivencia global
(46). Aunque carecemos de evidencia prospectiva que respal-
de de manera clara que la intervencién nutricional incremente
la supervivencia, si que se han estudiado algunos protocolos
en pacientes con cancer de ovario avanzado que incluian so-
porte nutricional y/o ejercicio supervisado por especialistas,
resultando en general de factible desarrollo, con aceptable ad-
herencia de las pacientes, y cuya aplicacién parece aportar
mejoras funcionales y en calidad de vida (47).

Considerando el impacto tan negativo que puede tener la
malnutricion en las pacientes, seria recomendable vigilar sig-
nos y sintomas sugestivos de malnutricién o sarcopenia
(disminucién de ingesta, pérdida involuntaria de peso, dete-
rioro funcional y de imagen corporal) para detectarla de ma-
nera temprana y fomentar la intervencion precoz de espe-
cialistas para tratar de revertirla.

ASPECTOS PSIQUIATRICOS, SOCIALES
E IMPACTO EN LA ESFERA SEXUAL

Se ha reportado una serie de pacientes diagnosticadas de
carcinoma de ovario en la que un 15 % cumplia criterios
de depresion, y hasta un 55 % verbalizaba pensamientos
intrusivos en relacion con el miedo a la muerte (48). En
otro estudio se reporté un 38 % de prevalencia de ansie-
dad al finalizar la quimioterapia, que se incrementaba a un
47 % alos 3 meses (49). Algunos de los factores que mas
se han relacionado en la literatura con el desarrollo de
sintomatologia psiquiatrica son el miedo a la recaida, la
incertidumbre surgida ante elevaciones del marcador
CA-125, el deterioro de la imagen corporal (sarcopenia,
cicatrices, ostomias, alopecia...), la disrupcién de sus roles
laborales o familiares o la preocupacion y/o sensacion de
culpa de “transmitir” una mutacién en BRCA a su descen-
dencia (4850).

De manera paralela, es muy frecuente la disfuncion se-
xual. Hasta un 65 % de las pacientes de una serie repor-
taron impacto negativo de su céncer en su esfera afecti-
vo-sexual, principalmente por descenso del interés,
frecuencia y disfrute de las relaciones sexuales asi como
por dispareunia cronificada (51).

Por tanto, deberfa ser responsabilidad tanto del equipo mé-
dico como de enfermeria identificar y explorar de manera
normalizada estas situaciones, facilitar la comunicacién en-
tre la paciente y su entorno, y valorar el tratamiento de so-
porte adecuado, incluyendo si pueden beneficiarse de la
atencién por especialistas en psiquiatria, psicologia o gine-
célogos o médicos rehabilitadores de suelo pélvico.

CUIDADOS PALIATIVOS

Los equipos especialistas en Cuidados Paliativos mejoran
la calidad de vida de las pacientes y sus familias median-
te la prevencién y el tratamiento de los sintomas angus-
tiosos, al tiempo que abordan los aspectos psicoldgicos,
sociales y espirituales de manera integral (52). Algunas
de las situaciones maés caracteristicas que pueden benefi-
ciarse de su intervencién en pacientes con carcinoma ovari-
co avanzado son la obstruccién intestinal, la ascitis o derra-
mes pleurales recidivantes, el mal control del dolor o las
dificultades para los cuidados domiciliarios (53). En lineas
generales, las asociaciones de oncologia clinica reco-
miendan fomentar la valoracion precoz de las pacientes
por equipos especialistas en cuidados paliativos, con el
objetivo de maximizar el control sintomaético y calidad de
vida (54). Algunos factores de derivacién precoz a cuida-
dos paliativos que se han identificado en series de pa-
cientes con carcinoma ovérico avanzado son la imposibi-
lidad de practicar citorreduccion, o las situaciones de
recaida (55). No obstante, en estas mismas series, un
porcentaje muy significativo de las pacientes tan solo fue-
ron valoradas en los momentos préximos al fallecimiento
(38 % en el Ultimo mes de vida, 17 % en la Cltima sema-
na). Aunque el acceso a cuidados paliativos puede ser
muy variable dependiendo de los protocolos de cada hos-
pital y los recursos de cada regién, en linea con las reco-
mendaciones de las guias para una atencion de mayor
calidad, consideramos que deberian establecerse criterios
sistematizados para fomentar la intervencién precoz y
generalizada de estos especialistas cuando esté indicado.

COMITE MULTIDISCIPLINAR DE TUMORES
GINECOLOGICOS

La existencia de comités multidisciplinares de tumores
(CMT) en los que participen especialistas experimenta-
dos que se retnan de manera programada y periddica
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para discutir los casos de manera que se organice porme-
norizadamente un plan de accién diagndstico/terapéutico
consensuado y coordinado entre todos los profesionales
implicados mejora los resultados e incrementa la supervi-
vencia (56). Algunos de los beneficios especificos deriva-
dos de los CMT son la valoracién de todos los casos por el
equipo con mayor experiencia, un plan diagnéstico mas
preciso y rapido, un menor tiempo hasta inicio de trata-
miento y una mayor adherencia de la practica a las guias
clinicas. Las cuestiones que mas suelen discutirse en lo que
respecta a las pacientes con carcinoma ovérico avanzado
son la revision de diagnosticos o estadificaciones, la indica-
cién quirdrgica, la indicacion o el momento de administrar
quimioterapia, las necesidades de intervencién de otros
especialistas, asi como aspectos relacionados con la coor-
dinacién de procesos. Existe bibliografia que reporta cémo
puede influir beneficiosamente en la practica clinica la dis-
cusion de las pacientes en los CMT ginecoldgicos. Una re-
vision de todas las pacientes comentadas a lo largo de
1afo en un CMT registré un 6 % de discrepancias mayores
que llevaron a cambios en el plan de tratamiento, siendo
los cambios maés frecuentes la indicacion (o no) de cirugia
o quimioterapia (57). En otro estudio, que ademas se regis-
tré de manera prospectiva, la discusiéon en CMT condiciond
cambios en el plan de tratamiento en un 27 % de las pa-
cientes presentadas (58). Por todo ello, y de acuerdo con
las recomendaciones de las principales guias clinicas (6),
consideramos indispensable y criterio de calidad que todas
las pacientes con carcinoma ovérico avanzado sean pre-
sentadas en un CMT ginecolégico experto en un centro
con un de alto volumen de pacientes.

ENFERMERIA GESTORA DE CASOS

La figura de enfermeria gestora de casos surge como res-
puesta a situaciones de enfermos crénicos y/o comple-
jos, con necesidades especiales de atencién y coordina-
cién junto con sus cuidadores y entorno (59). Su rol,
organizando y unificando la contribucién de todos los
agentes implicados es esencial para garantizar una aten-
cion personalizada, integral, organizada, de calidad y cos-
te-efectiva (60). En lo relativo a las pacientes con carci-
noma avanzado de ovario, desempefia funciones tan
relevantes como identificar necesidades individuales de
la paciente y su entorno, ser figura de referencia en su
educacién sanitaria, informacion y cuidados; velar por la
correcta organizacién de todos los procesos necesarios
para la paciente (pruebas diagndsticas, citas con especia-
listas...) o coordinar el transito entre la atencién hospita-
laria y la ambulatoria. Por todo ello, consideramos im-
prescindible la presencia de una enfermera gestora de
casos en todos los comités de tumores ginecoldgicos.
Identificamos oportunidades de crecimiento que podrian
suponer una mejora en la calidad de la atencion de las
pacientes la generalizacién de la figura de enfermera ges-
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tora de casos profesional en todos los territorios, el desa-
rrollo de programas de formacion especifica y profesio-
nalizada para ellas, y su incorporacién progresiva a los
proyectos de investigacion.
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