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Resumen
Los tumores de ovario continúan teniendo unas altas tasas de recaída y de mortalidad. El mayor conocimiento 
molecular acumulado en los últimos años ha cambiado la percepción sobre los tumores de ovario, que actual-
mente constituyen varias entidades con epidemiología, comportamiento clínico y cambios moleculares diferen-
tes, lo que ha llevado en parta a diferentes estrategias terapéuticas. En los últimos 15 años se han desarrollado y 
se han introducido en clínica los inhibidores de la PARP (iPARP), que se han estudiado y aún están estudiándose 
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 recombinación homóloga son hoy día rutina en la asistencia 
de estas enfermas y permiten identificar las pacientes que pueden beneficiarse más de la terapia con inhibidores de 
la PARP. El tratamiento del cáncer de ovario ha cambiado significativamente en los últimos años.
En esta revisión se discutirán los iPARP estudiados en cáncer de ovario, sobre todo los disponibles en nuestro 
medio, haciendo hincapié en los principales estudios clínicos y en su valor como terapia de mantenimiento en 
diferentes contextos de la enfermedad, como la de reciente diagnóstico, así 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 área de inno-
vación y de testado de nuevas estrategias para ofrecer una visión del rico campo de investigación que constituye 
esta área de la oncología. A lo largo del texto se orienta hacia los nuevos estudios en marcha, las áreas en las 
cuales deberían desarrollarse esfuerzos en los próximos años, muy especialmente en el ámbito de nuevas es-
trategias para aumentar la eficacia de estos tratamientos y restaurar o evitar mecanismos de resistencia a ellos, 
como la restauración de la recombinación homóloga en sus funciones reparativas, la estabilización de la horquilla 
replicativa, cambios en la función de las enzimas PARP y activación de vías 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 
among others mechanisms.

INTRODUCCIÓN

La mayoría de los tumores epiteliales de ovario, que consti-
tuyen un 4 % de los tumores malignos del adulto, se diag�-
nostican en etapas avanzadas y se tratan con cirugía de 
citorreducción primaria o de intervalo y quimioterapia con 
carboplatino y paclitaxel, usando carboplatino a dosis ópti-
mas de área bajo la curva de 5 o 6, preservando una ade-
cuada intensidad de dosis (paclitaxel a dosis de 175 mg/m2 
y el antangiogénico bevacizumab a dosis de 15 mg/kg de 
peso) como terapia concomitante y de mantenimiento. 
Además, bevacizumab ha demostrado eficacia en recu-
rrencias tardías y en pacientes resistentes a platinos. Dada 
su eficacia clínica, las guías aconsejan su uso en diferentes 
momentos de la historia natural de la enfermedad.

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

ASPECTOS GENERALES DE LOS iPARP

Mecanismo de acción

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

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

Poli (ADP-Ribosa) polimerasa (PARP) constituye un grupo 
de múltiples proteínas, al menos 17, dedicadas a la repa-
ración del ADN, tanto a los daños 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 más estudiadas. La más importante 
de ellas es PARP-1. Los inhibidores de la PARP (iPARP) 
atrapan PARP-1 y PARP-2 en los lugares dañados del 
ADN y con ello evitan el reclutamiento de proteínas adi-
cionales para la reparación del ADN. Para resolver los 
DSB se necesita la maquinaria proteica de la HRR (2).

En la vía de la HRR no solo están implicados los genes 
BRCA 1/2, también se han reconocido y estudiado otros 
genes, como ATM, BARD1, BRIP1, CHEK1, CHEK2, FAM175A, 
MRE11A, NBN, PALB2, RAD51C o RAD51D, entre otros (3). 
Se estima que aproximadamente un 50 % de los carcinomas 
epiteliales de ovario presentan HRD, según los datos del 
Atlas genómico del cáncer (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 catalítica de PARP, 
lo que impide su correcto funcionamiento. Esta inhibición 
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compromete especialmente la capacidad de resolver 
SSB por medio de los mecanismos de reparación por es-
cisión de bases (BER). Para que se produzca la muerte 
celular y, por tanto, el efecto antineoplásico deseado, de-
ben verse alterados los mecanismos BER y HRR. BER se 
bloquea en presencia de iPARP y para que se altere la vía 
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-
neoplásico se conoce como “letalidad sintética”, concepto 
ya descrito en biología desde 1922 (2).

Déficit en la reparación homóloga (HRD). 
Biomarcador en cáncer de ovario

Como se ha comentado en el anterior epígrafe, 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 más 
estudiados son BRCA 1/2 como señalizadores intracelulares 
para construir el sistema encargado de la recombinación ho-
móloga (HR), se han comentado previamente otros genes 
que también son partícipes en otros puntos del sistema 
(ATM, ATR, PALB2, RAD51C, RAD51D, etc.), aunque es impor-
tante resaltar que los mecanismos genómicos 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 está bien establecido que las alteraciones genó-
micas en estos genes contribuyen a la sensibilidad 
a iPARP, posiblemente con la excepción de PALB2, 
RAD51C y RAD51D, cuyas alteraciones genómicas 
se han asociado con mejoras en la tasa de remisio-
nes a rucaparib y otros iPARP (8-10). El análisis 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 interactúa con BRCA1 
y BRCA2 para regular la recombinación homóloga y 
mediar la respuesta al daño del ADN. 

	– Detectar inestabilidad genómica (GIS) mediada por 
HRD; es decir, estudiar los daños en el ADN que son 
consecuencia de la existencia de HRD mediante di-
ferentes metodologías. Se manifiesta en forma de:
•	 Pérdida de heterocigosidad (LOH). Básicamente 

es la pérdida somática de un alelo en un locus 
específico. 

•	 Desequilibrio telomérico alélico (TAI). Son zonas 
subcromosómicas con LOH. 

•	 Transiciones a gran escala (LST). Es pérdida de 
material genético de gran tamaño, al menos de 
10 Mb.

Se conoce como “firma mutacional” el patrón de daño ge-
nético producido por la carcinogénesis. En algunas oca-
siones puede relacionarse directamente con un proceso 
concreto (por ejemplo, HRD). Los daños asociados se de-
nominan genomic scars (cicatrices genómicas). 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-
logía 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-
mático o germinal en todas las pacientes diagnostica-
das de carcinoma epitelial de ovario y testar la HRD 
mediante la búsqueda de cicatrices genómicas en 
aquellas pacientes diagnosticadas en un estadio avan-
zado (11,12). Hay una evidencia limitada; no existe aún 
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 análisis, 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 Asociación Americana de On-
cología Clínica (ASCO), sin embargo, recomienda que 
todas las pacientes deberían testarse para BRCA 1/2 y 
otros genes relacionados, independientemente de la 
historia familiar o de las características clínicas. Esto 
incluye mutaciones hereditarias y somáticas (ASCO 
guidelines BRCA homologous recombination deficien-
cy ovarian cancer). En la tabla I se recogen algunas 
diferencias en la determinación del status de BRCA 
1/2 en la sangre con respecto al tejido.

Es importante tener en cuenta que las cicatrices genó-
micas y su acumulación con el tiempo son un proceso 
irreversible, que persiste incluso cuando los tumores 
readquieren una recombinación homóloga funcional 
HRR. Posiblemente, la evaluación de las cicatrices genó-
micas es más útil en los estadios iniciales de la enfer-
medad, como sugieren los estudios realizados en la po-
blación de los ensayos ARIEL 2 y QUADRA (que veremos 
más adelante), que pierden su utilidad o parte de su uti-
lidad en pacientes con enfermedad platinorresistente y 
refractaria. 
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Mecanismos de resistencia a iPARP 

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

	– Relacionados con el propio fármaco. 1) Aumento 
de expresión de bombas transportadoras que ex-
pulsan el fármaco del interior celular; 2) mutacio-
nes en la zona catalítica de la enzima PARP, o 3) 
mutaciones que permiten la señalización intracelu-
lar de PARP a pesar de su inhibición.

	– Restauración de la función de BRCA 1/2. Por este 
mecanismo las células consiguen la reexpresión de 
BRCA 1/2 por vía genética o epigenética, de forma 
que consiguen reducir la inestabilidad genómica que 
producía la inhibición de PARP y la mutación de BRCA 
1/2 y, por tanto, garantizar la supervivencia celular.

	– Restauración de la HRR por vía no BRCA 1/2. La célula 
consigue disminuir la inestabilidad genómica estabili-
zando el ADN por sistemas de reparación 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 están desarrollándose 
estudios con ADN circulante de tumor (ctDNA) como va-
lor predictivo de respuesta al tratamiento con iPARP 
(13,14). Para el segundo aspecto, están estudiándose 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 mayoría están aún en desarrollo clínico y aún 
no están establecidas en la práctica clínica.

SEGURIDAD Y TOXICIDAD

Los iPARP son fármacos seguros, pero no están exentos de 
toxicidades que deben vigilarse y que pueden ser impor-
tantes (16). Además, su eliminación es hepática y renal, por 
lo que alteraciones en las funciones hepáticas o renales 
pueden significativamente alterar su farmacocinética, aun-
que de manera diferente con cada uno de ellos. Los iPARP 
son pequeñas moléculas que se administran por vía oral; el 
tiempo medio a la máxima concentración plasmática se 
sitúa de 0,5 a 3 horas. El volumen de distribución es muy 
variable y muestra una moderada tasa de unión a proteínas 
plasmáticas (del 51 al 83 %). Olaparib, rucaparib y veliparib 
son metabolizados por las enzimas del citocromo P-450. 
Talazoparib, sin embargo, sufre un metabolismo hepático 
mínimo y niraparib es metabolizado por carboxil-esterasas. 
Es importante conocer que el metabolismo y la excreción 
de los cinco iPARP son diferentes.

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

Toxicidades hematológicas

Suelen ocurrir al inicio del tratamiento: anemia, neutropenia 
o trombocitopenia, habitualmente de grados leve-modera-
dos, 1 y 2. Niraparib es el iPARP que parece (no se dispone de 
estudios comparativos directos entre iPARP) que con mayor 
frecuencia se asocia a toxicidades hematológicas de grados 
3 y 4. Con frecuencia es necesario un ajuste previo de dosis 

Tabla I. Biomarcadores en carcinoma de ovario. Importancia del estudio BRC-1/2 y diferencias en su determinación  
en sangre frente a tejido

BRCA en sangre BRCA en tejido

Condiciones  
de la muestra Menos crítico Riesgo de fijación retardada y de sobrefijación

NGS

Detección de la mutación germinal Detección de mutación germinal y somática

Métodos de NGS bien establecidos Métodos de NGS no totalmente validados

Improbable que se generen variantes de nucleótido 
único (SNV)

Artefactos de fijación que pueden generar 
falsos positivos SNV

Interpretación 
del análisis

Sencillo Análisis complejo

Filtros validados de canalización Filtros de canalización más complejos

Variantes patogénicas heterocigotas (VAF* = 50 %) VAF < 50 %

Posibilidad de perder un grupo (< 10 %) de pacientes 
que podrían beneficiarse de iPARP
Bajo porcentaje de VUS†

Identificación de todos los pacientes posibles 
que pueden beneficiarse de PARP
Posibles nuevas variantes de VUS†

*VAF: Variant Allele frequency; †VUS: Variants of Unknown Significance. Fuente: Palacios J, De la Hoya M, Bellosillo B, et al. Virchows Archiv 
2020;476:195-207.
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y durante el tratamiento de 300 mg/día a 200 mg/día 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 más 
prevalentes son las náuseas: aproximadamente un 75 % 
de los pacientes presenta grados 1 y 2. El tratamiento es 
similar a la emesis inducida por quimioterapia y se ha reco-
mendado incluso tratarlas de forma profiláctica. Otras re-
acciones adversas menos frecuentes son el estreñimiento 
y la diarrea, pero normalmente suelen ser leves.

Toxicidades renal y hepática

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

En presencia de alteraciones renales, una alteración 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 función hepática, sin embar-
go, pueden modificar significativamente la farmacocinética 
de niraparib, pero no significativamente la de olaparib. 

Rucaparib se aclara fundamentalmente por vía hepática e 
intestinal, por lo que las alteraciones hepáticas pueden te-
ner un impacto clínico en la farmacocinética de rucaparib.

Segundas neoplasias

La toxicidad más seria, más grave de los iPARP es la apari-
ción de una segunda neoplasia, principalmente: síndrome 
mielodisplásico (SMD), leucemia mieloide aguda (AML) o 
anemia aplásica (AA). Se ha descrito una incidencia en ge-
neral de 0,5-1,4 % y el riesgo aumenta con el tiempo de 
tratamiento y también con el número previo de tratamien-
tos de quimioterapia (21). Estos cuadros clínicos deben te-
nerse en el diagnóstico diferencial de una paciente con 
pancitopenia que recibe tratamiento con iPARP de largo 
tiempo de evolución. 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.

EXPERIENCIA Y VALOR CLÍNICO DE LOS iPARP

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

Principales estudios con olaparib en pacientes  
con carcinoma de ovario recurrente 

Olaparib fue aprobado para el cáncer de ovario recurren-
te por la Administración de Alimentos y Medicamentos 
de Estados Unidos (FDA) en diciembre del 2014 en mo-
noterapia en formulación en cápsulas, en pacientes con 
mutación germinal en BRCA 1/2 tras al menos 3 líneas de 
tratamiento; las enfermas podían ser platinorresistentes. 
Dicha aprobación se basó en un estudio con 298 pacien-
tes de fase II de Kaufman y cols. (Estudio 42) que analizó 
la tasa de remisiones a olaparib en pacientes con muta-
ción germinal en BRCA 1/2 y tumor recurrente de ovario 
(platinorresistente o en pacientes no candidatas a recibir 
más platino), de mama, de páncreas o de próstata. Se objeti-
vó una remisión global del 26,2 % (31,1 % en las 193 pacien-
tes con carcinoma de ovario, 12,9 % en las 62 enfermas 
con cáncer de mama, 21,7 % en los 23 enfermos con cán-
cer de páncreas y 50 % en los 8 pacientes diagnostica-
dos de cáncer de próstata), con buena tolerancia al trata-
miento; los mayores efectos secundarios fueron astenia, 
náuseas y vómitos. Es de destacar que las enfermas tra-
tadas de cáncer de ovario habían recibido una media de 
tratamientos previos de 4,3, con un rango de 1 a 14 líneas 
previas. De manera global en el estudio, la remisión se 
mantuvo durante un periodo mayor o igual a 8 semanas 
en un 42 % (40 %, 47 %, 35 % y 25 %, respectivamente), 
con una supervivencia libre de progresión (SLP) de 7, 3,7, 
4,6 y 7,2 meses, respectivamente, y una supervivencia 
global (SG) de 16,6, 11, 9,8 y 18,4 meses, respectivamente. 
Este estudio sugirió 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 único brazo y no estaba diseñado para comparar-
se con otras terapias. En cáncer de ovario, pareció objeti-
varse una tasa de remisiones importante en tumores de 
ovario resistentes, aunque no se estratificó por resistencia 
e intolerancia, lo que sugirió 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 indicación autorizada provienen de dos estudios 
pivotales, el Estudio 19 y el estudio SOLO2, ensayos de 
fase II y de fase III, respectivamente, aleatorizados, doble 
ciego, controlados con placebo y multicéntricos. Ambos 
estudios incluyeron pacientes diagnosticadas de cáncer 
de ovario con enfermedad en recaída, platino sensible, en 
respuesta (completa o parcial) al último régimen con pla-
tino que habían recibido al menos dos líneas previas de 
tratamiento basadas en platino.
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El Estudio 19 comparó la eficacia del tratamiento de man-
tenimiento con olaparib (formulación en cápsulas de 50 
mg) administrado en monoterapia (400 mg dos veces al 
día, transcurridas no más de 8 semanas después de la últi-
ma dosis del régimen con platino) frente a placebo en pa-
cientes con cáncer de ovario seroso de alto grado en recaí-
da platino sensible tratadas con ≥ 2 regímenes previos 
con platino en respuesta completa o parcial después de 
quimioterapia basada en platino. Se asignaron aleatoria-
mente a 265 pacientes, mediante una relación 1:1, a recibir 
bien olaparib de 400 mg dos veces al día (n = 136) o 
placebo (n = 129) por vía oral en ciclos de tratamiento de 
28 días (sin descanso), comenzando en las 8 semanas 
siguientes a la última dosis de quimioterapia. La variable 
principal del Estudio 19 fue la supervivencia libre de pro-
gresión (SLP) basada en la evaluación del investigador 
mediante criterios RECIST v.1.0. El estudio mostró una 
mejora estadísticamente significativa y clínicamente muy 
relevante con la monoterapia de mantenimiento con ola-
parib en comparación con placebo en la población global 
del estudio (23-25).

En el estudio SOLO2 se analizó la eficacia del manteni-
miento con olaparib (formulación de tabletas) adminis-
trado en monoterapia (300 mg dos veces al día transcu-
rridas no más de 8 semanas después de la finalización de 
la última dosis del régimen que contenía platino) en pa-
cientes con cáncer epitelial de ovario de alto grado, de 
trompa de Falopio o primario peritoneal, con mutación en 
BRCA 1/2 en recaída platino sensible en respuesta com-
pleta o parcial a quimioterapia basada en platino. La va-
riable principal del estudio SOLO2, la SLP, mostró una 
mejora estadísticamente significativa con el manteni-
miento con olaparib en comparación con placebo. Las 
pacientes tratadas con olaparib tuvieron una reducción 
del riesgo de progresión o muerte muy significativa, con 
una hazard ratio (HR) de 0,30 (IC 95 %, 0,22-0,41;  
p < 0,0001). La mediana de tiempo hasta la progresión 
fue de 19,1 meses en las pacientes que recibieron mante-
nimiento con olaparib frente a 5,5 meses en las tratadas 
con placebo. A los 2 años del estudio, el 43 % de las pa-
cientes tratadas con olaparib se mantenían libres de pro-
gresión 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 existía terapia de manteni-
miento alguna aprobada, salvo el uso de bevacizumab en 
pacientes de reciente diagnóstico, 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 más tarde en pacientes recurrentes en combina-
ción con carboplatino y gemcitabina (estudio OCEANS), 
para el tratamiento de pacientes con cáncer de ovario epi-
telial sensible a platino tras una primera recaída, 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 mutación de los genes BRCA 
1/2 en recaída de cáncer seroso epitelial de alto grado de 
ovario, trompa de Falopio o primario peritoneal después de 
al menos 6 meses desde la finalización del penúltimo tra-
tamiento con platino y en respuesta parcial o completa al 
tratamiento con platino empleado para la última recaída 
(estudio NOVA). 

Cabe destacar el estudio SOLO3, un ensayo de fase III 
aleatorizado, controlado y abierto realizado en 13 países. 
Se estudiaron pacientes en recaída de cáncer de ovario 
seroso de alto grado o endometrioide de alto grado, cán-
cer peritoneal primario o cáncer de trompas de Falopio 
con una mutación en línea germinal de BRCA 1/2. Las 
pacientes habían recibido al menos 2 líneas previas de 
quimioterapia basada en platino para el cáncer de ovario 
y eran parcialmente sensibles al platino (progresión de 6 
a 12 meses después del final del último régimen basado 
en platino) o completamente sensibles al platino (progre-
sión > 12 meses después del final del último 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 día o a quimioterapia de agen-
te único elegida por el médico: doxorrubicina liposomal pegi-
lada (PLD) de 50 mg/m2 administrada el día 1 cada  
4 semanas; paclitaxel de 80 mg/m2 los días 1, 8, 15 y 22 
cada 4 semanas; gemcitabina de 1000 mg/m2 los días 1, 
8 y 15 cada 4 semanas o topotecán de 4 mg/m2 los días 
1, 8 y 15 cada 4 semanas. El tratamiento del estudio con-
tinuó hasta la progresión objetiva de la enfermedad radio-
lógica o hasta toxicidad inaceptable. Este estudio proporcio-
nó datos prospectivos importantes sobre la eficacia de 
olaparib y agentes quimioterapéuticos sin platino en pacien-
tes con cáncer de ovario recidivante sensible a platinos y con 
mutación en BRCA 1/2 (BRCAm) de línea 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 línea y posterior, sin datos 
aleatorizados que respalden una ventaja en la supervivencia 
global (SG) de la quimioterapia basada en platino más allá 
de la segunda/tercera línea de tratamiento. El estudio 
SOLO3 cumplió su criterio de valoración principal: mostró 
una mejora estadísticamente significativa y clínicamente re-
levante en la tasa de respuesta a favor de olaparib. 

Aún 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 IIIb OReO/ENGOT Ov-38 demos-
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tró que en una población muy pretratada de enfermas 
con carcinoma epitelial de ovario recurrente (la mayoría 
de las pacientes habían recibido tres, cuatro o más de 
cuatro líneas previas de tratamiento) se beneficiaron de la 
reintroducción de olaparib tras una terapia basada en pla-
tino, tanto en enfermas BRCA 1/2 mutadas como en las 
enfermas sin mutación en BRCA 1/2, siendo en este últi-
mo grupo de enfermas no BRCA 1/2 mutadas el mayor 
beneficio de la reintroducción de olaparib independiente 
del status de recombinación homóloga HRD de acuerdo a 
un análisis exploratorio (28). 

La combinación de olaparib y de quimioterapia también 
se ha evaluado en ensayos clínicos (en fase II con carbo-
platino y paclitaxel o con PLD en un estudio de fase I). En 
este sentido cabe destacar el ensayo clínico de fase II del 
grupo español (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 único es 
muy limitada). Las enfermas fueron tratadas con olaparib 
(en pauta continua de 28 días o en administración inter-
mitente de 7 días) cada 28 días y PLD de 40 mg/m2 cada 
28 días. Se incluyeron 31 enfermas, el 16 % con mutación 
en BRCA 1/2. La tasa de respuesta de toda la población 
de pacientes fue del 29 % (el 48 % de las enfermas, en-
fermedad estable). La mediana de SLP fue de 5,8 meses 
en este grupo de enfermas pretratadas que habían recibi-
do una mediana de 2 líneas previas (rango 1-5). La neu-
tropenia fue el efecto adverso más frecuente y PLD fue 
mejor tolerado a dosis de 30 mg/m2. Esta combinación 
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) evaluó la eficacia y la seguridad del 
olaparib de mantenimiento en pacientes con cáncer de 
ovario recidivante sensible al platino que tenían mutacio-
nes tumorales BRCA 1/2 (BRCAm) de origen germinal o 
somático o mutaciones de reparación de recombinación 
homóloga no BRCA (cohorte HRRm con mutaciones en 
algunos de los siguientes genes de la vía de la recombi-
nación homóloga, HRR: ATM, BARD1, BRIP1, CDK12, 
CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A, RAD51B, RA-
D51C, RAD51D y RAD54L). Estas pacientes estaban en 
respuesta a su quimioterapia más reciente basada en pla-
tino después de ≥ 2 líneas de tratamiento. Las pacientes 
se sometieron primero a un estudio somático de BRCA 
1/2 mediante BRCAnalysis CDx (Myriad Genetics labora-
toires, Inc.). El estudio buscó asegurar al menos unas 50 
pacientes con mutación somática en BRCA 1/2.

En este estudio se reclutaron un total de 181 enfermas. 
Las enfermas con mutación somática fueron 55; con mu-
tación germinal, 87 pacientes; en tres pacientes el estatus 

mutacional BRCA 1/2 fue desconocido. Las pacientes re-
cibieron cápsulas de olaparib de mantenimiento (400 mg 
dos veces al día) hasta la progresión 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. Así, 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 clínica similar en pacientes con cáncer de 
ovario sensible a platino con mutaciones germinales o 
somáticas de BRCA 1/2. También se observó 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 cáncer de ovario recurrentes platinosensi-
bles con mutaciones de BRCA 1/2, incluidas las mutacio-
nes somáticas de genes HRR (30).

Principales estudios con niraparib en pacientes 
con cáncer de ovario recurrente

En el estudio de fase III ENGOT-OV16/NOVA, llevado a 
cabo en pacientes con recurrencia de cáncer de ovario 
platino sensible, se comparó niraparib de 300 mg diarios 
frente a placebo como terapia de mantenimiento. Se ob-
jetivó un significativo aumento de la SLP independiente-
mente del estatus de BRCA 1/2 y del status déficit en el 
sistema de reparación por recombinación homóloga 
(HRD), con una SLP de 21 meses frente a 5,5 meses en el 
grupo de enfermas con mutación germinal en BRCA 1/2 
(HR 0,27), de 12,9 frente a 3,8 meses en el grupo con 
deficiencia de la reparación homóloga (HRD), pero sin 
mutación germinal en BRCA 1/2 (HR 0,38), y de 9,3 me-
ses frente a 3,9 meses en el grupo sin alteración en la 
recombinación homóloga (HR: 0,45) y sin mutación en 
los genes BRCA 1/2, todos los grupos con p < 0,001. Inclu-
so en el análisis exploratorio del grupo de enfermas que 
no tenían mutación en los genes BRCA 1/2 ni déficit HRD. 
Se observó una ventaja para las enfermas tratadas con 
niraparib (6,9 frente a 3,8 meses, HR: 0,58), lo que sugirió 
que quizá los estudios moleculares de los déficits de la 
recombinación homóloga no incluyen algunos casos po-
sitivos o que existen otros mecanismos de déficit de repa-
ración del ADN distintos a HRD sobre los que podrían 
actuar los inhibidores de la PARP (31).

A raíz de los resultados de este estudio, niraparib recibió 
la FDA Fast Track Designation para el tratamiento del 
cáncer de ovario recurrente, primario peritoneal o de las 
trompas de Falopio. Niraparib, además, ha estado y aún 
está bajo un importante programa de desarrollo clínico. 
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Aunque ya publicado hace unos años, conviene recordar 
el estudio QUADRA, ensayo fase II en el que se evaluó la 
seguridad y la eficacia de niraparib en enfermas con tu-
mores serosos de alto grado muy pretratadas, later-line, 
que habían recibido al menos 3 o 4 o más líneas de trata-
miento previo (NCT02354586) (32). Cuatrocientas se-
senta y tres enfermas iniciaron tratamiento con niraparib 
en este estudio, que habían recibido una mediana de 4 lí-
neas de tratamiento (IQR 3-5). Tras una mediana de se-
guimiento de 12, 2 meses, la mediana de SG fue de 17,2. 
El estudio QUADRA demostró que niraparib tenía activi-
dad clínica en enfermas en todo el espectro de biomarca-
dores y sensibilidad a quimioterapia.

Estudios de niraparib en combinación  
con bevacizumab

En el estudio AVANOVA, un estudio de fase I/II promovido 
por investigadores, se evaluó la seguridad y la eficacia de la 
combinación de niraparib y bevacizumab en enfermas con 
cáncer de ovario recurrente platinosensible con la adminis-
tración de niraparib como agente único (NCT023544131). 
Los resultados fueron claramente favorables para la com-
binación (33).

Principales estudios con rucaparib en enfermas 
con cáncer 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 PARP1, PARP2 y PARP3, en menor grado de 
PARP 4, 10, 12, 15 y 16 y levemente de PARP5a y PARP5b, 
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 máxima con-
centración 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 I del Estudio 10 se concluyó que la dosis segura y 
manejable de rucaparib para estudios clínicos fue de 600 
mg cada 12 horas. El estudio 10 fue un estudio fase I-II en 
el que se evaluaron, en la fase II del estudio, 42 enfermas 
con recaída platinosensible, predominantemente sero-
so-papilares de alto grado asociadas a mutación BRCA 1 
(71,4 % de las enfermas) o BRCA 2 (28,6 %), que habían 
recibido de dos a cuatro líneas de quimioterapia basadas en 
platino. Se objetivaron (por el investigador) un 59,5 % de tasa 
de respuesta parcial o completa, con una mediana de dura-
ción de la respuesta de 7,8 meses (IC 95 %, 5,6-10,5) (34). 
La tolerancia fue buena, si bien en el estudio se observó un 
40 % de elevación de transaminasas transitorias. 

En un ensayo posterior de fase II, 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 cáncer de ovario epitelial de alto grado tratados con 
uno o más regímenes de quimioterapia (parte I) o trata-
dos con tres o cuatro líneas previas de terapia (parte 2) 
(NCT01891344). En la parte I se incluyeron 204 enfer-
mas y se eligió como marcador de HRD la pérdida genó-
mica de heterocigosidad (LOH). De acuerdo a un nivel 
igual o mayor al 14 % preespecificado y prospectivamen-
te definido, se consideró pérdida de heterocigosidad 
(LOH) alta. Basado en HRD, las enfermas se distribuyeron 
en tres grupos: BRCA 1/2 mutadas (germinales o somáti-
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 36,4 %. Una 
biopsia de tejido tumoral fresco era obligatoria para la en-
trada en el estudio, lo que permitió el estudio prospectivo 
de un novedoso test, que incorporaba una huella genética 
o biomarcador basado en el estudio de deficiencia del sis-
tema reparador de recombinación homóloga por secuen-
ciación de última generación (NGS). En este estudio se 
objetivó una tasa de respuestas por RECIST del 80 % con 
BRCA 1/2 mutada, del 29 % en pacientes con LOH alta 
(que correspondía a un 42,8 % de las pacientes con BRCA 
1/2 no mutado) y un 10 % en la población no mutada y 
con LOH bajo. La SLP fue significativamente más prolon-
gada en el grupo BRCA 1/2 mutado (HR: 0,27; IC 95 %, 
0,16-0,44, p < 0,0001), de 12,8 meses (IC 95 %, 9,0-14,7), 
comparada con la SLP de 5,2 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 más prolongada (HR 0,62;  
IC 95 %, 0,42-0,90, p = 0,011) comparada con la SLP del 
grupo LOH bajo. Esos datos fueron sugerentes de que LOH 
podría ayudar a identificar a pacientes platinosensibles 
BRCA 1/2 nativos, sin mutación (wild-type), que podrían 
obtener beneficio de rucaparib. El test de acompañamiento 
diagnóstico de secuenciación de próxima generación 
(NGS) combina el análisis de mutaciones en los genes 
BRCA 1 y 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 selección 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 número de líneas previas. En este 
estudio las pacientes con mutación en BRCA 1/2 germi-
nal o somática platinosensibles que habían 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 habían recibido una terapia 
no basada en platino inmediatamente antes del inicio de ru-
caparib, así como las pacientes resistentes y refractarias, pre-
sentaron tasas de respuestas, tasas de control de la enfer-
medad y SLP más bajas (36). En un análisis de los 
determinantes clínicos 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 remisión fue del 31 % en enfermas con 
mutación BRCA 1/2, del 6,8 % en enfermas BRCA 1/2 nati-
vas (wild type) y LOH alto (IC 95 %, 2,3-15,3) y del 5,6 %  
(IC 95 %, 2,1-11,8) en BRCA 1/2 nativas y LOH bajo. Se ob-
servaron remisiones durables en los dos primeros subgru-
pos HRD. En el análisis molecular sobre las poblaciones de 
ARIEL 2 partes 1 y 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 1,9 meses; HR: 0,46; IC 95 %, 
0,33-0,65; tasa de remisiones del 4,1 %) y el grupo LOH bajo, 
independientemente de su sensibilidad a platinos. Además, 
la eficacia de rucaparib pareció 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 líneas previas, que las 
mismas poblaciones de pacientes tratadas con más de tres 
o cuatro líneas previas (37). Se examinaron también si las 
alteraciones en 28 genes de la recombinación homóloga 
(HRR) se correlacionaban con la sensibilidad a rucaparib. 
Globalmente no hubo diferencias entre la población BRCA 
1/2 nativa con alguna mutación 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 examinó este grupo separadamente. La 
mayoría de las enfermas BRCA 1/2 nativas que tenían una 
mutación deletérea HRR y que respondieron a rucaparib tu-
vieron una mutación deletérea en RAD51C o RAD51D. La 
tasa de remisión en este muy minoritario grupo de pacientes 
fue del 71,4 % y la mediana de SLP fue similar a las enfermas 
con mutaciones en BRCA 1/2 (37). 

La FDA aprobó rucaparib para tratar enfermas con cáncer 
avanzado de ovario que habían recibido al menos dos tra-
tamientos de quimioterapia y con BRCA 1/2 mutadas, 
identificadas por un método aprobado de acompaña-
miento diagnóstico en noviembre de 2016. 

En el estudio de fase III ARIEL 3, los hallazgos del estudio 
ARIEL 2 se expandieron. Además de estudiar la seguridad 
y la eficacia de rucaparib frente a placebo después de una 
respuesta a una segunda línea de platino o subsiguientes, 
se persiguió el testado prospectivo de una cifra de corte de 
LOH como discriminador para terapia con iPARP. Todas las 

564 pacientes incluidas se asignaron 2:1 a rucaparib o pla-
cebo en las 8 semanas tras el último tratamiento basado 
en platino. Debían tener tumores de ovario de alto grado 
platinosensibles serosos o endometrioide y debían haber 
recibido al menos dos tratamientos previos de quimiotera-
pia basada en platinos. Recibieron rucaparib oral de 600 
mg dos veces al día o placebo en ciclos de 28 días. Las 
enfermas se estratificaron de acuerdo al estado LOH (igual 
o mayor a 16 %), SLP tras la penúltima terapia basada en 
platinos (6-12 meses o más de 12 meses) y mejor respues-
ta al último tratamiento. La mediana de SLP en las 130 
enfermas con mutación BRCA 1/2 fue de 16,6 meses  
(IC 95 %, 13,4-22,9 meses) en el grupo de rucaparib frente 
a 5,4 meses en las 66 pacientes asignadas a placebo  
(IC 95 %, 3,4-6,7; HR: 0,23; IC 95 %, 0,16-0,34; p < 0,000 (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 5,4 me-
ses (IC 95 %, 5,1-5,6) en las 118 enfermas asignadas a 
placebo (HR: 0,32; IC 95 %, 0,24-0,42, p < 0,0001). En la 
población general por intención 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 análisis 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 último régimen de tratamiento basado en plati-
no, status LOH o mutación 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 más comunes fueron anemia e incremento de las 
transaminasas; este último efecto adverso fue general-
mente transitorio, limitado y no asociado a otros signos de 
toxicidad hepática.

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 más 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 0 %) y obstrucción del intestino delgado (1 % fren-
te al 1 %). Los síndromes mielodisplásicos 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-
gún paciente en el grupo tratado con placebo. 

La interrupción del tratamiento debido a TEAE ocurrió en 
237 enfermas (64 %) en el grupo de rucaparib y en 19 
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pacientes (10 %) en el grupo placebo. La reducción de 
dosis ocurrió 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 metodología, pobla-
ción de pacientes, diseño de los estudios, definición/técni-
cas de estimación de HRD, recogida de toxicidad y otras 
circunstancias (38). 

En el estudio ARIEL IV se comparó 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 más líneas previas de tratamiento y 
con mutación en BRCA 1/2. En este estudio, 349 enfermas 
se asignaron (2:1) a rucaparib oral de 600 mg dos veces al 
día o quimioterapia. En función de su estatus de sensibilidad 
a platino, recibieron taxol semanal de 60-80 mg/m2 los 
días 1, 8 y 15 (enfermas platinorresistentes y parcialmente 
sensibles a platino, con recidivas entre 6 y 12 meses tras una 
combinación de platino) o combinaciones de platino (do-
bletes) en pacientes sensibles a platino (recidivas después 
de al menos 12 meses tras la última dosis de platinos). La 
mediana de seguimiento fue de 25 meses. La mediana de 
SLP fue de 7,4 meses (IC 95 %, 7,3-9,1) en el grupo tratado 
con rucaparib (220 enfermas) frente a 5,7 meses (IC 95 %, 
5,5-7,3 meses) en el grupo de 105 enfermas tratadas con 
quimioterapia (HR 0,64; IC 95 %, 0,49-0,84, p = 0,001). El 
estudio no tuvo suficiente fuerza estadística 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 
permitió 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-
bición de PARP en los tejidos y células mononucleares pe-
riféricas entre las 3 y las 6 horas desde su administración. 
Se administra cada 12 horas y puede pasar la barrera ha-
matoencefálica. La enzima CYP2D6 es una de las más im-
plicadas en su metabolismo y veliparib se elimina por vía 
renal, sobre todo por secreción activa tubular vía OCT2, lo 
que significa que su dosis debe ajustarse al aclaramiento 

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

Veliparib como agente único a dosis de 400 mg cada 12 
horas y cada 28 días demostró importante actividad clínica 
en pacientes con cáncer de ovario recurrente en los estu-
dios de fase I-II iniciales, sobre todo en enfermas con mu-
taciones en BRCA 1/2 (40) y tratadas hasta con tres líneas 
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 más 
relevante fue trombocitopenia de grado 4 en una enferma 
y toxicidad de grado 3 en fatiga, náusea, leucopenia, neutro-
penia, deshidratación y elevación 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 problemática de la combinación de 
iPARP con quimioterapia es la solapada toxicidad hema-
tológica, que con frecuencia ha llevado a la reducción de 
dosis de ambos agentes.

Veliparib se ha investigado extensivamente en combina-
ción con quimioterapia debido a su perfil de toxicidad. En 
estudios de fase I, veliparib de 60 mg pudo combinarse con 
ciclofosfamida oral, a dosis de 50 mg diarios, demostrando 
beneficio en enfermos con tumores sólidos y con mutación 
en BRCA 1/2. Posteriormente, en un estudio de fase II alea-
torizado se investigó la contribución de añadir veliparib a 
ciclofosfamida oral: 75 enfermas recurrentes con cáncer 
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 días. Se permitió el cruza-
miento a la combinación a la progresión. En este pequeño 
estudio la ciclofosfamida oral demostró beneficio, con una 
remisión completa y seis remisiones parciales, pero la adi-
ción de veliparib a 60 mg diarios a la ciclofosfamida no 
demostró mejora en la tasa de respuestas (una remisión 
completa y tres parciales) ni en el análisis de SLP (43).

Veliparib se ha estudiado en combinación con quimio-
terapia basada en carboplatino (carboplatino con PLD 
y carboplatino con gemcitabina, además de carboplati-
no, paclitaxel y bevacizumab) o en combinación con 
topotecán (40). 
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Veliparib se evaluó administrado cada 12 horas y con incre-
mentos progresivos de dosis en combinación con quimiote-
rapia basada en carboplatino, paclitaxel y bevacizumab en 
pacientes de reciente diagnóstico, sin tratamiento previo, en 
un estudio de fase I que fue llevado a cabo por el grupo ame-
ricano GOG (GOG9923; NCT00989651), estudio que dio 
paso posteriormente al estudio de fase III de tres brazos 
de gran tamaño (estudio VELIA), en el que se incluyeron 
1140 pacientes sin tratamiento previo en estadios III y IV y 
que recibieron carboplatino, paclitaxel con o sin veliparib 
concomitante, así como de mantenimiento (NCT02470585) 
(44). En la cohorte de pacientes con mutación en BRCA 1/2, 
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: 0,44; IC 95 %, 0,28-
0,68, p < 0,001). En la cohorte HRD, la SLP fue de 31,9 y 20,5 
meses, respectivamente (HR: 0,57, IC 95 %, 0,43-0,76, 
p < 0,001), y para la población con intención de tratar fue de 
23,5 y 17,3 meses, respectivamente (HR: 0,68; IC 95 %, 0,56-
0,83; p < 0,001). Este estudio demostró beneficio de veliparib 
en SLP en todas las poblaciones incluidas en el estudio. Este 
inhibidor de la PARP no está disponible en nuestro medio 
(véase más adelante la sección de veliparib en enfermas de 
reciente diagnóstico).

Combinaciones de iPARP con otras terapias 
antitumorales

Son muchos los enfoques experimentales actuales en 
este momento y diversos los ensayos clínicos en curso 
que están evaluando la base racional de las estrategias de 
combinación para evadir la resistencia a iPARP o mejorar 
su efectividad. En esta revisión solo abordaremos breve-
mente un número limitado de estas estrategias. Las com-
binaciones que parecen más prometedoras son iPARP 
con agentes antiangiogénicos, combinados con inmuno-
terapia, con inhibidores de la vía PI3K/AKT, con inhibido-
res de la vía Ras/Raf/MEK/MAPK, con inhibidores de 
ATR/WEE1 e iPARP con modificadores epigenéticos. Aun-
que los análisis preliminares han sugerido una respuesta 
favorable y beneficios clínicos, la corta durabilidad de la 
respuesta y los desafiantes perfiles de toxicidad de los 
tratamientos combinados son cuestiones clínicas rele-
vantes. Se requiere una exploración más profunda de bio-
marcadores moleculares significativos de respuesta para 
delinear qué paciente se beneficiará más 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 últimos años se ha argumentado que podría haber 
sinergia entre inhibidores de la PARP con antiangiogéni-

cos, con una limitada toxicidad, basada en estudios preclí-
nicos. Se ha observado in vitro que la hipoxia produce una 
disminución de las proteínas implicadas en la reparación 
del ADN por recombinación homóloga, como BRCA1 y 
RAD51, lo que aumentaría la sensibilidad a los inhibidores 
de la PARP. Además, la inhibición 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 podría ser una 
mejor estrategia que usar estos agentes de manera aisla-
da. Progresivamente ha ido acumulándose experiencia 
clínica que sugiere beneficio de la combinación de esta 
estrategia (45). Uno de los agentes más estudiados en 
este contexto ha sido el inhibidor tirosina cinasa por vía 
oral, cediranib, un inhibidor de VEGFR 1, 2 y 3. 

En un ensayo clínico de fase II, 90 pacientes con recaída 
platinosensibles de cáncer de ovario con mutación germi-
nal en BRCA 1/2 fueron asignadas al azar (1:1) a recibir 
olaparib en monoterapia (en formulación de cápsulas de 
400 mg cada 12 horas) o en combinación con cediranib 
(cápsulas de olaparib de 200 mg cada 12 horas y cedira-
nib de 30 mg diarios). La combinación demostró un au-
mento en la SLP de 17,7 meses frente a 9 meses con ola-
parib (HR: 0,42; IC 95 %, 0,23-0,76, p = 0,005). En un 
análisis actualizado a más 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 8,2 meses en el brazo de olaparib como agente 
único (HR: 0,50; IC 95 %, 0,30-0,83, p = 0,006). Aun-
que el estudio no estaba diseñado para un análisis de 
supervivencia, en el momento del análisis actualizado 
de la SLP, la mediana de SG fue 44,2 meses en el grupo 
de combinación frente a 33 meses en el grupo de mono-
terapia con olaparib (HR: 0,64; IC 95 %, 0,36-1,11, p = 0,11). 
Un análisis post hoc exploratorio actualizado de SLP y de 
SG también se realizó según el estatus de BRCA 1/2: se 
objetivó 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 incrementó 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-
longación de la SLP no fue estadísticamente significativa 
en enfermas con mutación germinal en BRCA 1/2 (47 
pacientes; 16,4 frente a 16,5 meses; HR: 0,76; IC 95 %, 
0,41-1,49, p = 0,42). Tampoco hubo diferencias significati-
vas en esta población de pacientes en SG. En cuanto a los 
efectos secundarios, aumentaron de forma significativa 
en la rama de la combinación (478 frente a 180 eventos). 
Los más frecuentes fueron de grado 3: la diarrea, fatiga y 
la hipertensión, que requirieron una disminución de dosis 
en más de tres cuartos de las pacientes (46). Las obser-
vaciones de este estudio están limitadas por el bajo nú-
mero de pacientes, si bien estos datos apoyaron continuar 
estudiando la combinación 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 II, sino como se 
efectuó en estudios de fase III, como NRG-GY004, NRG-
GY005 o ICON-9, que se comentarán más adelante.

Otro estudio que testó la combinación de olaparib y cedi-
ranib frente olaparib o paclitaxel semanal fue el OCTOVA, 
un ensayo académico, aleatorizado, de fase II, que investi-
gó la factibilidad de un tratamiento oral tolerable frente a 
quimioterapia semanal en enfermas muy pretratadas, 
considerando que esta modalidad oral sería un importan-
te avance en términos de calidad de vida. El estudio se 
llevó a cabo en 15 centros del Reino Unido. Se cribaron 
258 enfermas, de las que 139 pacientes fueron elegibles. 
Las enfermas habían recaído dentro de los 12 meses pos-
teriores a una terapia basada en platino. Las pacientes 
podían haber recibido un iPARP (22 % habían recibido un 
iPARP previo) o un antiangiogénico previamente (34 % lo 
habían recibido), siempre que hubiera un intervalo de > 6 
meses desde el tratamiento (excepto para bevacizumab, 
en el que solo se requirió un intervalo de 6 semanas). Las 
pacientes no podían haber recibido quimioterapia sema-
nal previa con paclitaxel para la enfermedad recidivante. 
El 30 % tuvo una mutación germinal en BRCA 1/2. Inicial-
mente, la población solo incluía pacientes con una muta-
ción de línea germinal o somática en BRCA 1/2 que ha-
bían recaído en los 6 meses posteriores a una terapia 
previa con platino (enfermedad resistente a platino). Sin 
embargo, posteriormente se decidió ampliar los criterios 
de inclusión 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 proporción 1:1:1 olaparib de 300 mg 
dos veces al día, paclitaxel semanal de 80 mg/m2 los días 
1, 8 y 15, cada 28 días, u olaparib de 300 mg dos veces al 
día en combinación con cediranib de 20 mg una vez al día. 
El tratamiento se prolongó hasta la progresión de la en-
fermedad o hasta la aparición de una toxicidad inacepta-
ble. A las enfermas asignadas al grupo de paclitaxel se-
manal se les permitió recibir olaparib después de la 
progresión de la enfermedad confirmada por RECIST. El 
criterio de valoración 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 
combinación y la calidad de vida. El 90 % de las enfermas 
incluidas fueron platinorresistentes. La mayoría de las en-
fermas habían recibido dos o tres líneas previas de tera-
pia; una minoría, en torno al 20 %, 4 o más líneas y entre 
un 13 y 20 %, solo una línea previa. Las que recibieron 
olaparib y cediranib tuvieron una SLP de 5,4 meses (2,3-
9,6), mejor que en la rama de olaparib, cuya SLP fue de 3,7 
meses (1,8-7,6), así como la de paclitaxel semanal (SLP 
de 3,9 meses, 1,9-9,1). No hubo evidencia de una diferen-
cia entre olaparib y paclitaxel semanal (HR = 0,89;  
IC 60 %: 0,72, 1,09; p = 0,69). El análisis de subgrupos 

sugirió que olaparib podría considerarse en lugar de pacli-
taxel semanal en pacientes con una mutación BRCA 1/2, 
particularmente porque permite la administración oral en 
lugar de la intravenosa semanal, tiene un perfil de efectos 
secundarios más aceptable y no hay diferencias en la ca-
lidad de vida. El ensayo OCTOVA demostró una posible 
opción potencial sin quimioterapia en este grupo de en-
fermas. Olaparib y cediranib mostró una actividad pro-
metedora, una mejoría de la mediana de la SLP (5,4 me-
ses) en comparación con olaparib (3,7 meses) como 
agente único, independientemente del estado de BRCA 
1/2, la exposición previa a iPARP o la terapia antiangiogé-
nica previa (HR = 0,73; IC 95 %, 0,59-0,89; p = 0,1) (47). 
De nuevo, este estudio está limitado por su relativo pe-
queño número de pacientes incluidas en cada brazo. Otra 
limitación es el uso de paclitaxel semanal como agente 
único, a pesar de que en el estudio AURELIA se demostró 
que la adición de bevacizumab a paclitaxel semanal in-
crementó significativamente la SLP en enfermas platino-
rresistentes (6,7 frente a 3,4 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 países, como el Reino Unido. Por otro lado, el 
estudio de la calidad de vida basado en la aplicación de 
los cuestionarios EQ5D, EORTC-QLQ C30 y OV28 no 
demostró diferencias entre los tres brazos del estudio. 

Otros estudios de fase II en los que se testó la combinación 
de cediranib y olaparib en enfermas platinorresistentes 
fueron los CONCERTO y BAROCCO. En el estudio de fase 
IIb CONCERTO (NCT02889900), el objetivo fue investigar 
la seguridad, la tolerabilidad y la eficacia de cediranib  
(30 mg una vez al día) más olaparib (200 mg dos veces al 
día) en pacientes con cáncer de ovario sin mutación germi-
nal en BRCA 1/2 (gBRCAm), recurrente y resistente a plati-
nos, muy tratadas previamente (igual o más de tres líneas 
previas de tratamiento), que representan una población 
particularmente difícil de tratar. La mayoría había recibido 
terapia antiangiogénica previa (88,3 %) y habían tenido ex-
posición previa a bevacizumab al inicio del estudio. No se 
conoce cómo el uso previo de bevacizumab podría haber 
afectado a la respuesta al tratamiento en este estudio. 

El objetivo primario fue la tasa de remisión objetiva. En 
total, se examinaron 95 pacientes, de las que 62 se inclu-
yeron en el estudio y 60 recibieron cediranib más olapa-
rib. La mediana de la duración total del tratamiento fue de 
15,4 semanas para cediranib y de 15,3 semanas para ola-
parib (48). Cediranib más olaparib mostró evidencia de 
actividad antitumoral, con una tasa de remisión por comi-
té independiente (ICR) de 15,3 % (IC 95 %; 7,2-27,0) y una 
tasa de remisiones por distribución posterior de 15,6 % en 
esta población muy tratada con cáncer de ovario resis-
tente al platino y sin gBRCAm. Es importante destacar 
que se observó una SG (13,2 meses) y una SLP (5,1 me-
ses) clínicamente significativas con la combinación 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 mayoría experimente una progresión de la enfer-
medad, o sucumba a ella, en un plazo de 12 meses (48).

La toxicidad de la combinación de cediranib y olaparib es 
significativa, sobre todo la toxicidad gastrointestinal, lo 
que llevó a examinar la posibilidad de hacer más tolerable 
esta combinación en un régimen de tratamiento intermi-
tente. En el estudio aleatorizado BAROCCO, en el que se 
incluyeron 123 pacientes con cáncer resistentes al platino, 
con una mediana libre de exposición a platinos igual o me-
nor a tres meses, el 60 % había recibido tres líneas o más 
de terapia. Un 11 % tenía una mutación BRCA 1/2 conoci-
da. 41 enfermas se asignaron a paclitaxel semanal,  
80 mg/m2, días 1, 8 y 15, cada 28 días, 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 días a la semana). La mediana de SLP para el 
tratamiento oral continuo e intermitente fue de 5,7 y  
3,8 meses, respectivamente, diferencia que no fue esta-
dísticamente significativa, y no fue superior al tratamiento 
convencional de paclitaxel semanal. Desafortunadamen-
te, tampoco se observó 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 preclínicos y clínicos de fase II habían 
sugerido que la combinación de iPARP y antiangiogénicos 
podría 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 III, aleatorio y abierto realizado en los Estados Unidos 
y Canadá en el que se examinó si la combinación de cedi-
ranib y olaparib era superior o no a olaparib como agente 
único y a las combinaciones de platino en enfermas plati-
nosensibles. Los pacientes elegibles tuvieron cáncer 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 valoración principal fue la SLP en la población por 
intención 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 %, 
8,7-11,2), 8,2 (IC 95 %, 6,6-8,7) y 10,4 (IC 95 %, 8,5-12,5) 
meses con quimioterapia, olaparib y olaparib/cediranib, 
respectivamente. Olaparib/cediranib no mejoró la SLP 
frente a la quimioterapia (HR = 0,86; IC 95 %, 0,66-
1,10; p = 0,077). Sin embargo, en las pacientes con una mu-
tación germinal en BRCA 1/2, tanto olaparib como olapa-
rib/cediranib tuvieron una actividad clínica significativa, con 
medianas de SLP de 10,5 meses para quimioterapia, 
18 meses para la combinación oral (HR = 0,55) y 12,7 

(HR = 0,63) para olaparib (50). Este estudio apoya la no-
ción 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 daño orgánico relacionado con las múltiples ex-
posiciones de terapias basadas en platino.

Se esperan con gran interés para 2025 los resultados de 
un estudio de gran tamaño, el ICON-9, liderado por el 
NCRI británico en colaboración con la GCIG, de fase III 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, seguida de mantenimiento con cediranib, 
20 mg diarios, y olaparib, 300 mg cada 12 horas (51).

Estos resultados también han respaldado una mayor explora-
ción de la combinación oral en cáncer de ovario resistente al 
platino, una población muy heterogénea y compleja, en la que 
las terapias semanales con o sin bevacizumab o con agente 
único se han mantenido como terapia estándar, a excepción 
quizá de la reciente introducción de mirvetuximab para aque-
llas enfermas con alta expresión de receptor de folato, agente 
comparado frente a quimioterapia de agente único. Este grupo 
de enfermas continúa siendo un área urgente de desarrollo. 
Con base en la actividad observada con la combinación 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 más olaparib y tratamiento con 
quimioterapia estándar (agente único, PLD, paclitaxel sema-
nal o topotecán) (52). En la primera fase del estudio (fase II, 
204 enfermas), se descartó olaparib para pasar a la fase III, de 
acuerdo con un análisis 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 3,4, 5,2 y 4 meses para 
la terapia estándar para la combinación de cediranib y olaparib 
y para cediranib como agente único, respectivamente. La SG 
fue de 13,6, 12,8 y 10,5 meses, respectivamente. Aunque la 
combinación oral no mejoró la SLP ni la SG con respecto a 
la quimioterapia de agente único estándar, ha demostrado 
actividad clínica valorable y habría que identificar en estu-
dios con biomarcadores más allá de la HRD y LOH la po-
blación de pacientes que más se benefician de esta combi-
nación oral (52).

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

Hasta el momento, la inmunoterapia ha producido resul-
tados muy modestos en cáncer de ovario, sin aprobacio-
nes por las agencias e incluso con cierres precoces de 
estudios clínicos.
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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 I/II Keynote-162 (TOPACIO) se es-
tudió la combinación de niraparib administrado en com-
binación con pembrolizumab en pacientes con cáncer de 
mama triple negativo avanzado o cáncer de ovario recu-
rrente resistente o refractarios a platinos. En la primera 
parte del estudio, se estableció la dosis recomendable 
para fase II en niraparib, 200 mg diarios, y pembrolizu-
mab, 200 mg i. v. cada 21 días. En las 62 pacientes con 
carcinoma de ovario, la mayoría con estatus BRCA 1/2 
nativo, el 63 % de ellas habían 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 análisis exploratorio por biomarcadores indicó 
que la combinación 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 influyó 
en la actividad de la combinación y la toxicidad fue mane-
jable en este estudio de pequeño tamaño muestral. 

Un ensayo clínico de fase II del grupo GINECO evaluó el 
tratamiento en combinación de bevacizumab, olaparib y 
durvalumab en pacientes con cáncer de ovario recidi-
vante basado en las sinergias de las combinaciones de 
iPARP con anti-PDL-1/PD-1 y antiangiogénicos e inmu-
noterapia (55,56). Se trató de un estudio de fase II abier-
to (NCT04015739) que tuvo como objetivo evaluar la 
actividad y la seguridad de esta triple combinación en 
pacientes con carcinoma de ovario de alto grado recidi-
vante después de una terapia previa basada en platino. 
El criterio de valoración principal fue la tasa de no pro-
gresión a los 3 meses para la recaída resistente al plati-
no o a los 6 meses para la recaída sensible al platino 
según RECIST 1.1 e irRECIST. Las tasas de no progresión 
fueron del 69,8 % (IC 90 %, 55,9-80,0 %) a los 3 meses 
para los pacientes con recaída resistente al platino  
(n = 41), lo que cumplió con el criterio de valoración 
preespecificado, y del 43,8 % (IC 90 %, 29,0-57,4 %) a 
los 6 meses para la recaída sensible al platino (n = 33), 
que no alcanzó a cumplir con el criterio preespecificado 
de valoración. En opinión de los autores, debería continuar 
investigándose esta triple combinación en pacientes con 
cáncer de ovario con recaída resistente al platino (55).

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

nación en enfermas no solo mutadas en BRCA 1/2, sino 
también sin mutación en estos genes, y estudiar la adición 
de bevacizumab a la combinación. El análisis se llevó a 
cabo sobre 51, 32 y 31 enfermas en el grupo de expansión 
del doblete con mutación de BRCA 1/2 en la línea germi-
nal, con el doblete en el grupo de enfermas con BRCA 1/2 
no mutados y en la población sin mutación BRCA 1/2 tra-
tada con el triplete, respectivamente. En este estudio, el 
doblete continuó mostrando una actividad clínica notable 
en enfermas con mutación germinal platinosensible y el 
triplete con bevacizumab demostró una actividad notable 
en las enfermas sin mutación en BRCA 1/2 (57).

Un estudio importante realizado en este ámbito ha sido el 
estudio ENGOT-OV41/GEICO 69-O/ANITA, reciente-
mente publicado. En estudios de fase III controlados con 
placebo se ha demostrado el impacto clínico significativo 
del tratamiento con iPARP (olaparib, niraparib y rucaparib) 
en pacientes con recaídas tardías tras remisión a combi-
naciones de platino. Sin embargo, no se había estudiado 
en un estudio de gran tamaño la evaluación del uso de un 
inhibidor checkpoint anti-PD-L1/L1 con un iPARP como 
mantenimiento en pacientes recurrentes tardías (igual o 
más de 6 meses) tras la última 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 exposición a iPARP, aunque 
podían haber recibido un iPARP en primera línea como 
terapia de mantenimiento igual o más de 18 meses para 
enfermas con mutaciones BRCA-1/2 o más de 12 meses 
en los casos de BRCA-1/2 nativos. Las enfermas en remi-
sión completa, remisión parcial o enfermedad estable 
(una diferencia relevante respecto a otros estudios de 
iPARP en este contexto, como el estudio NOVA) fueron 
asignadas a una combinación de platino (doblete de pla-
tino) y posteriormemte se asignaron 1:1 a placebo o ate-
zolizumab a dosis de 1200 mg día 1 cada 21 días, admi-
nistrado en combinación 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 mm3 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 28,6 me-
ses. El 86 % había recibido solo una primera línea 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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estándar (quimioterapia seguida de mantenimiento con ni-
raparib y placebo i. v.; HR = 0,89, IC 95 %, 0,71-1,10, p = 0,28). 
No se demostró, por tanto, prolongación de la SLP ni mejora 
significativa en otros parámetros de eficacia, como tasa de 
remisiones o SG, si bien el análisis de SG fue inmaduro en el 
momento del análisis del objetivo principal del estudio (58). 

Estudios en marcha, como el estudio de fase II de Precision 
Medicine (GUIDE2REPAIR), que evalúa la eficacia de una 
inmunoterapia doble de durvalumab y tremelimumab (an-
ti-CTLA-4) combinada con olaparib en 213 pacientes con 
tumores sólidos y con mutaciones de genes de reparación 
de recombinación homóloga, arrojarán información adicio-
nal de la combinación de iPARP y una doble inmunoterapia 
en enfermos con cribados moleculares (59).

iPARP en combinación con otros inhibidores  
de vías 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 combinación de iPARP 
con otras terapias es el ensayo SOLAR de fase I/II aleato-
rizado (NCT03162627), cuyos objetivos han sido definir 
las dosis de la combinación de olaparib con el inhibidor 
de MEK/MAPK/ERK selumetinib y testar la combinación 
(fase II) en enfermas con cáncer de ovario, de endometrio 
y otros tumores sólidos con mutación en la enfermedad 
recurrente en la vía RAS y con resistencia a iPARP. La ló-
gica de esta combinación se basa en la capacidad de los 
inhibidores de MEK para alterar el equilibrio apoptótico, 
inducir deficiencia de recombinación homóloga y dismi-
nuir la actividad del punto de control del daño del ADN en 
células mutantes RAS. Estos dos agentes actúan sinérgi-
camente para aumentar el daño del ADN y la apoptosis 
en respuesta a iPARP, de tal manera que los inhibidores 
de la MEK inducen letalidad sintética en combinación con 
iPARP. En la fase 1b se ha observado un beneficio clínico 
con la dosis de 300 mg de olaparib oral diario y de 75 mg 
de selumetinib oral diario en pacientes con cáncer de 
ovario con mutaciones en RAS, con un 32 % de las pa-
cientes con remisión parcial y el 37 % con estabilidad 
después de 4 o más ciclos de tratamiento (60).

Un interesante estudio que ha examinado la combina-
ción de un iPARP con la inhibición de MEK, con o sin in-
hibición 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, España y el Reino Unido. Los 
resultados negativos de los inhibidores de PD-L1 en cán-
cer de ovario, así como los resultados negativos del estu-
dio ANITA(NCT03598270) (58) o del estudio MOONS-

TONE (NCT03955471), en el que se evaluó la combinación 
de un inhibidor de PD-L1 y de un iPARP en enfermas pla-
tinorresitentes (NCT03955471), que fue cerrado prema-
turamente por futilidad, sugieren que puede ser necesaria 
la valoración de añadir otras terapias dirigidas con el ob-
jetivo de mejorar la aparente sinergia de iPARP e inhibido-
res de PD-L1/PD-1. En estudios preclínicos 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 3 y se asignaron a di-
ferentes grupos por biomarcadores. Las pacientes reci-
bieron cobimetinib oral a dosis de 60 mg una vez al día, 
días 1-21, con niraparib oral de 200 mg una vez al día, en 
ciclos de 28 días (doblete), o la misma terapia añadiendo 
atezolizumab a dosis fija de 840 mg días 1 y 15. La media-
na de seguimiento fue de 15,4 meses y la tasa de remi-
sión fue del 35 % con el doblete y del 27 % con el triplete. 
La mediana de duración de la remisión de la enferme-
dad fue de 9 meses (IC 95 %, 5,9-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 %), más cercana a la 
descrita con niraparib (27 %) y con niraparib y bevacizu-
mab (60 %) en el estudio de fase II aleatorizado AVANO-
VA2 (NCT02354131). En este estudio, la evaluación de LOH 
no fue muy fiable a la hora de predecir la remisión 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 asociación 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 población general. Asimis-
mo, las enfermas con alteraciones en MKNK-1 fueron más 
sensibles al régimen de tres fármacos (61).

La combinación de inhibidores de la MEK y de iPARP (ola-
parib y selumetinib) se examinará de manera más amplia 
en el estudio ComboMATCH (NCT05554328) para dilu-
cidar en detalle la contribución de cada fármaco.

Otra área de investigación de interés es el estudio de la 
combinación de inhibidores de ATR (ceralasertib) e inhibi-
dores de PARP (olaparib) (estudio CAPRI) en cáncer de 
ovario con HRD y con resistencia adquirida al iPARP. Un 
enfoque para mejorar el índice terapéutico de los iPARP y 
modular la actividad de reparación del ADN ha sido inhibir 
la proteína relacionada con Rad3 (ATR). ATR, cuando se 
activa por estrés de replicación, estabiliza las horquillas 
de replicación mientras activa los puntos de control S  
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y G2-M para permitir la finalización de la síntesis de ADN. 
Las células resistentes a iPARP con contextos genéticos 
variables tienen una activación basal significativa de la se-
ñalización ATR/CHK1 y sensibilidad a la inhibición de ATR. 
Además, la inhibición de ATR resensibiliza a las células re-
sistentes a iPARP. De hecho, la combinación de la inhibición 
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 tenían carci-
noma epitelial de ovario de alto grado recurrente, mutado 
en BRCA 1/2 sensible al platino o deficiente en recombina-
ción homóloga (HRD), y se beneficiaron clínicamente de 
iPARP (respuesta por imágenes / CA-125 o duración de la 
terapia de mantenimiento > 12 meses de primera línea o  
> 6 meses ≥ de segunda línea) antes de la progresión. No se 
permitió quimioterapia intermedia. Los pacientes recibie-
ron olaparib de 300 mg dos veces al día y ceralasertib de 
160 mg al día los días 1 a 7 de un ciclo de 28 días. Los ob-
jetivos primarios fueron la seguridad y la tasa de remisión 
objetiva. La combinación de olaparib y ceralasertib fue to-
lerable y mostró actividad en el carcinoma epitelial de alto 
grado de ovario sensible al platino que, tras beneficio clínico 
inicial, finalmente progresó 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 investigación en este ámbito. El es-
tudio CAPRI ha mostrado que, después de la progresión 
con un iPARP, la adición de iATR puede producir una regre-
sión tumoral significativa y un aumento de la supervivencia 
general en modelos preclínicos y potencialmente en pa-
cientes con carcinoma epitelial de ovario de alto grado con 
mutación BRCA 1/2. La población del estudio CAPRI ha 
sido distinta de las inscritas en ensayos anteriores en tres 
aspectos importantes: 1) establecimiento de una definición 
estricta de resistencia adquirida a iPARP que requiere un 
beneficio clínico inicial seguido de progresión; 2) selección 
genética para una mutación en BRCA 1/2 o tumor HRD; y  
3) sensibilidad a platino y el requisito de que el iPARP sea 
la última terapia previa recibida. Por lo tanto, CAPRI identi-
fica una población específica y clínicamente significativa 
con el carcinoma epitelial de alto grado de ovario en la que 
la combinación de ceralasertib y olaparib es efectiva (62).

Nuevos agentes iPARP

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

rib (AZD5305), genera una respuesta antitumoral más 
intensa y prolongada que olaparib en modelos derivados 
de pacientes con alteraciones en la vía de reparación del 
ADN a través de BRCA 1/2 (63). Este innovador y selecti-
vo inhibidor de PARP1 ya está evaluándose en pacientes a 
través del ensayo clínico de fase I/IIa PETRA. El objetivo 
de este ensayo multicéntrico, de fase I/II, es determinar si 
el tratamiento con saruparib, ya sea en monoterapia o en 
combinación con otros medicamentos, es seguro, tolera-
ble y muestra actividad antitumoral en pacientes con tu-
mores sólidos avanzados que presentan alteraciones en 
la vía de reparación del ADN mediada por BRCA 1/2. Para 
llevar a cabo el estudio, se utilizaron 13 modelos tumora-
les derivados de pacientes con cáncer de mama, de ova-
rio y de páncreas que presentaban alteraciones genéticas 
en la vía de reparación del ADN mediada por BRCA 1/2. 
Estos fueron tratados con saruparib, ya sea en monotera-
pia o en combinación 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 día. Se eligió  
60 mg por día como la dosis recomendada para un ma-
yor desarrollo clínico. En la cohorte de 141 pacientes que 
recibieron la dosis de 60 mg para todos los tipos de cán-
cer, se observaron eventos adversos en el 92,2 % de los 
pacientes y el 12,1 % de los pacientes experimentó 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 fármaco; el 3,5 % de los pacientes in-
terrumpió el tratamiento debido a eventos adversos rela-
cionados con saruparib (64). La actividad antitumoral de 
saruparib se comparó con la de olaparib. También se eva-
luaron las diferencias en los mecanismos de acción y la 
aparición de resistencias entre ambos fármacos.

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

USO DE iPARP EN ENFERMAS DE DIAGNÓSTICO 
RECIENTE EN PRIMERA LÍNEA DE TRATAMIENTO

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

A continuación, se revisan en detalle los estudios realiza-
dos con iPARP en primera línea estudiando sus similitu-
des y diferencias, así como su estado de aprobación en 
España, Europa y Estados Unidos.

Olaparib en monoterapia como mantenimiento  
en pacientes de diagnóstico reciente 

El estudio de fase III SOLO1/GOG-3004 se diseñó para 
evaluar su efectividad en pacientes con diagnóstico re-
ciente de cáncer epitelial de ovario en remisión completa 
o parcial tras la terapia basada en platino en enfermas 
con mutación patogénica o probablemente patogénica 
(variantes de tipo 4 y 5) germinal o somática en BRCA 
1/2. Se incluyeron 391 pacientes con cáncer de ovario (o 
de trompa de Falopio o primario peritoneal) de alto grado de 
estadio III-IV, con histología serosa o endometrioide de 
alto grado. Solo estaba permitida la inclusión de pacien-
tes con nuevo diagnóstico que habían recibido una línea 
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 día (cada 12 horas) o 
placebo durante 2 años o hasta la progresión o toxicidad 
inaceptable. En las pacientes que habían alcanzado una RC 
con el tratamiento de cirugía y quimioterapia y mantenían 
la respuesta completa, el olaparib/placebo debía suspen-
derse a los 2 años. En cambio, en la minoría de pacientes 
con respuesta parcial el tratamiento de mantenimiento 
pudo prolongarse hasta la progresión (68).

El estudio mostró una mejoría muy significativa en la su-
pervivencia libre de progresión (SLP). En el primer análi-
sis publicado en el año 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 = 0,33,  
IC 95 %, 0,25-0,43). La tasa de SLP a 3 años fue del 
60 % en el grupo de olaparib y del 27 % en el grupo de 
placebo, con un cociente de riesgo de progresión o muer-
te (HR) de 0,3 (IC 95 %, 0,23-0,41; p < 0,001) (47). Se 
objetivó beneficio en todos los subgrupos. Es importante 
resaltar que tanto los subgrupos de mayor riesgo (esta-
dios FIGO III tratados con cirugía primaria y enfermedad 
residual o quimioterapia neoadyuvante y estadios IV) 

como los de mejor pronóstico (estadios FIGO III con ciru-
gía 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 año 2021 se publicó una actualiza-
ción en la que se objetivó que el beneficio de olaparib se 
mantenía más allá de los 2 años de la terapia de manteni-
miento, con una mediana de SLP en el brazo de olaparib de 
56 meses (70). Finalmente, en el año 2023, con un segui-
miento mediano de 9 años, se realizó una actualización a 7 
años desde la publicación 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 alcanzó (50). En este momento, el 67 % de 
las pacientes que habían recibido olaparib seguían vivas 
frente al 45,3 % del grupo de placebo (HR = 0,55; IC 95 %, 
0,40-0,76, p = 0,0004). Además, el 45,3 % de las pacientes 
del brazo de la intervención no habían recibido ningún tra-
tamiento posterior. Sin embargo, este porcentaje fue inte-
rior (20,6 %) en el grupo de placebo (70).

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

Con estos datos, en el año 2018, la FDA aprobó olaparib 
como tratamiento de mantenimiento en pacientes con 
cáncer de ovario avanzado (estadios III y IV) con mutación 
patogénica o probablemente patogénica en BRCA (ger-
minal o somática) y con respuesta completa o parcial a 
un tratamiento de primera línea basado en platinos (73).

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

Olaparib en combinación con bevacizumab  
en enfermas de reciente diagnóstico 

La evidencia obtenida con la publicación en el año 2011 de los 
estudios de neoadyuvancia y mantenimiento con bevacizu-
mab (71,72), y en el año 2014 del estudio de mantenimiento 
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en primera línea con olaparib (67), ambos con impacto en 
la SLP, así como en el beneficio de la combinación de an-
tiangiogénicos con iPARP en pacientes con cáncer de 
ovario recurrente platinosensible en varios estudios de 
fase II (74-76), fueron el racional para el desarrollo del 
ensayo clínico de fase III PAOLA-1/ENGOT-ov25 con el 
fin de valorar el papel de añadir olaparib al tratamiento 
estándar de quimioterapia y bevacizumab, y cuyos resul-
tados se publicaron en el año 2019 (77). Se incluyeron 
806 pacientes con diagnóstico de carcinoma de ovario 
de alto grado no tratadas previamente, estadios III-IV, con 
histología 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 día) o placebo durante 2 años (77). 

El estudio cumplió 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 0,59 (IC 95 %, 0,49-0,72; p < 0,001) (77).

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

de bevacizumab, con una HR de 0,31 en la población con 
mutación en BRCA 1/2, mientras que en la población na-
tiva o wildtype la mediana de SLP en el brazo de olaparib 
y bevacizumab fue de 18,9 meses frente a 16 meses en el 
brazo de bevacizumab, con una HR de 0,71 (77).

En este estudio se realizó estratificación por estatus  
HRD. En la población con HRD-positiva, definida como pun-
tuación mayor o igual a 42 en el test myChoice HRD Plus 
(de Myriad Genetic Laboratories), la mediana de SLP en el 
brazo de combinación fue de 28,1 meses frente a 16,6 me-
ses en el brazo de monoterapia con bevacizumab, con HR 
de 0,43 (IC 95 %, 0,28-0,66) (57). En cambio, en aquellas 
pacientes con tumores con HRD negativo o desconocido 
no se encontraron diferencias estadísticamente significati-
vas en SLP (16,9 frente a 16 meses; IC 95 %, 0,72-1,17, en el 
grupo de la intervención y en el control, respectivamente). 
Cuando se realizó el análisis 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) sí se 
encontró beneficio a favor del uso de la combinación de 
olaparib y bevacizumab (77). En la tabla II se recoge el aná-
lisis de eficacia por biomarcadores en el estudio PAOLA-1, 
de acuerdo a las poblaciones de alto y bajo riesgo.

En el año 2023 se publicaron los datos de SG, con una me-
diana de seguimiento de 61,7 y 61,9 meses, en la rama de 
olaparib/bevacizumab y bevacizumab/placebo, respectiva-
mente. Aunque no se observaron diferencias estadística-

Tabla II. Análisis de eficacia. Carcinoma de ovario de reciente comienzo. Estudio PAOLA-1*

ITT Alto riesgo Bajo riesgo

Olapar+ bev Placebo + bev Olapar+ bev Placebo + bev

HRD (+)
-mPFS

n = 177
36,0 m

n = 89
16,0 m

n = 78
NR

n = 43
22,1 m

-HR (IC 95 %) 0,39 (0,28-0,54) 0,15 (0,07-0,30)

BRCA mut
-mPFS

n = 109
36,0 m

n = 55
19,4 m

n = 48
NR

n = 25
22,2 m

-HR (IC 95 %) 0,37 (0,23-0,59) 0,11 (0,03-0,31)

HRD (-) /desconocido
-mPFS

n = 222
16,6 m

n = 107
13,9 m n = 60 n = 30

-HR (IC 95 %) 0,83 (0,64-1,08) 1,18 (0,65-2,25)

HRD desconocido
-mPFS

n = 78
19,8 m

n = 45
14,3 – –

-HR (IC 95 %) 0,63 (0,41-1,00) – –

*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 III PAOLA-1/ENGOT-ov25 trial. Gynecol Oncol 2022;164:254-64. 
DOI: 10.1016/j.ygyno.2021.12.016
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mente significativas en SG a 5 años en el análisis de la po-
blación por intención de tratar (ITT; HR = 0,92, IC 95 %, 
0,76-1,12; p = 0,4118), en los subgrupos con mutación pato-
génica en BRCA 1/2 y HRD positivo la combinación de ola-
parib y bevacizumab fue significativamente superior en SG, 
65,5 meses frente a 48,8 meses, con HR = 0,62; IC 95 %, 
0,45-0,85, si bien este beneficio no se alcanzó en toda la 
población del estudio, como se ha mencionado más arriba 
(78). En este estudio se administró tratamiento subsecuente 
con un iPARP a 105 enfermas tratadas con olaparib y beva-
cizumab (19,6 % de las pacientes) y a 123 pacientes (45,7 %) 
de las tratadas con bevacizumab y placebo. En la población 
deficiente en recombinación homóloga, HRD positiva, que 
incluyó pacientes con mutaciones patogénicas en BRCA 1/2 
y enfermas con inestabilidad genómica (genomic instability, 
GIS), el riesgo de muerte se redujo un 38 %, con un 65,5 % 
de pacientes vivas a 5 años. El análisis de SLP actualizada en 
este estudio, en pacientes con lesiones HRD positivas, mos-
tró una reducción de un 59 % en el riesgo de progresión o 
muerte con la adición de olaparib a bevacizumab. Las enfer-
mas HRD positivas vivas y sin recaída fueron más 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 más 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 (1,7 %) frente a 6 (2,2 %) 
casos de síndromes mielodisplásicos (SMD) o leucemias 
mieloides (AML) agudas o anemias aplásicas (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 Española del Medicamento y Productos Sani-
tarios aprobó olaparib en combinación con bevacizumab 
en pacientes con cáncer de ovario avanzado de alto grado 
tras respuesta a quimioterapia con platinos con deficien-
cia de la recombinación homóloga (HRD-positivo) o mu-
tación en BRCA 1/2) (79). 

Olaparib en combinación con inmunoterapia  
en enfermas con diagnóstico reciente de cáncer 
epitelial de ovario 

Tras los resultados del estudio SOLO-1, y junto con otros 
datos de potencial eficacia de inhibidores de PD-L1 en 
cáncer de ovario, se desarrolló el ensayo clínico de fase III 

DUO-O, cuyos resultados de un subgrupo de pacientes se 
publicaron en 2023.

En el ensayo se incluyeron 1130 pacientes con cáncer de 
ovario de alto grado que se aleatorizaron a recibir en el 
ciclo 2 (1:1:1): brazo 1, quimioterapia basada en platinos 
que debía administrarse en combinación 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 comparación de SLP en el brazo 3 frente al 
brazo 1 fue evaluada primero en la población no mutada 
en BRCA 1/2 ni con deficiencia en la HRD (definida HRD 
positiva como una inestabilidad genómica 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 análisis preespecificado (fe-
cha de corte de datos, data cut-off [DCO], de 5 diciembre 
de 2022), se detectó 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 < 0,0001) (80). Este estudio DUO-O 
demostró un beneficio estadísticamente significativo y 
relevante clínicamente 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 estándar) en las 
enfermas sin mutaciones en los genes BRCA 1/2 ni HRD 
positivas en el análisis de intención de tratar (ITT). 

En un análisis 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 población sin mutación en 
BRCA 1/2 ni déficit de la recombinación homóloga (HRD) 
en el análisis ITT y fue consistente en los subgrupos pre-
planeados, incluyendo los factores de estratificación. El 
análisis interino de la SG para el brazo 3 frente a 1 no fue 
estadísticamente significativo. Sí se observó una tenden-
cia favorable en SG para el brazo 3 frente al 1 en la pobla-
ción no mutada en BRCA 1/2 pero HRD positiva (80,81). 

La combinación de carboplatino y paclitaxel con durvalu-
mab concomitante, bevacizumab concomitante, seguido 
de durvalumab, bevacizumab y olaparib de mantenimien-
to continúa mejorando la SLP respecto al control. En la 
población sin mutación en BRCA 1/2 pero HRD positiva, 
la mediana de SLP fue de 45,1 meses, la más prolongada 
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observada en un estudio de fase III en primera línea, 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 población HRD positiva, dificulta la interpretación del va-
lor añadido de la inmunoterapia en esta población de pa-
cientes HRD positiva.

En el momento actual el tratamiento con durvalumab en el 
cáncer de ovario de diagnóstico reciente no está aprobado 
por la FDA ni la Agencia Europea del Medicamento EMA. 

Otro estudio de gran tamaño 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) (NCT03740165). 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 línea no solo 
carbopaltino y paclitaxel trisemanal, sino también el esque-
ma japonés de carboplatino cada 21 días y paclitaxel se-
manal de 80 mg/m2 los días 1, 8 y 15 o un régimen sema-
nal de AUC de 2 o 2,7 y paclitaxel de 60 mg/m2 los días 1, 
8 y 15 cada tres semanas.

Niraparib en monoterapia en enfermas  
con diagnóstico reciente de cáncer epitelial de ovario 

Con relación a niraparib, los datos del desarrollo clínico de 
niraparib en cáncer recurrente de ovario, y en especial el 
estudio en cáncer de ovario recurrente platinosensible 
NOVA/ENGOT-OV16, que demostró un aumento signifi-
cativo de SLP frente a placebo como terapia de manteni-
miento en pacientes con mutación 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 III PRIMA/
ENGOT-OV26/GOG-3012 en pacientes con reciente 
diagnóstico de cáncer de ovario no tratadas previamente. 
A diferencia de los estudios de olaparib (SOLO-1) (68) y 
rucaparib (ATHENA-MONO) (66,82), en el ensayo clínico 
PRIMA solo se incluyeron pacientes consideradas de alto 
riesgo, aunque se sabe que el cáncer de ovario de alto gra-
do avanzado es una enfermedad con alto riesgo de recaí-
da en sí misma (63). Los criterios de alto riesgo en este 
estudio consistieron en estadio FIGO IV, estadio FIGO III 
con enfermedad residual tras cirugía de citorreducción 
primaria o inoperable o cualquier estadio que precisara 
tratamiento neoadyuvante. No se seleccionó por el esta-
tus de deficiencia de recombinación homóloga (HRD), 
aunque sí se realizó estratificación según 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 día frente a placebo du-
rante 36 meses o hasta la progresión. Los resultados se 
publicaron en el año 2019 (83). La mediana de segui-
miento fue de 13,8 meses. El estudio cumplió su objetivo 
primario (SLP en pacientes con tumores HRD positivos y 
en la población 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 comparación con pla-
cebo (21,9 frente a 10,4 meses, respectivamente, con 
HR = 0,43; IC 95 %, 0,31-0,59, p < 0,001) (83). La mediana 
de SLP en toda la población fue también mayor en el gru-
po tratado con niraparib (13,8 meses) frente al control con 
placebo (8,2 meses), con HR = 0,62; IC 95 %, 0,5-0,76, 
p > 0,001. En el análisis preespecificado por subgrupos, se 
observó beneficio en SLP con niraparib en pacientes con o 
sin mutación patogénica en BRCA y en pacientes con tu-
mores HRD positivos y HRD negativos (83). 

Recientemente, en el año 2023, y con una mediana de 
seguimiento de 3,5 años, 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/GOG-3012. El análisis de SG fue aún in-
maduro en el momento de este análisis a largo plazo 
(64). En las 733 enfermas aleatorizadas (487 para nira-
parib y 246 para placebo), se objetivó 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-
ción deficiente para HRD y de 13,8 frente a 8,2 meses 
(HR = 0,66; IC 95 %, 0,56-0,79) en la población general. 
En la población sin deficiencia en la recombinación ho-
móloga, la mediana de SLP fue de 8,4 meses frente a 
5,5 meses (HR HR = 0,65; IC 95 %, 0,49-0,87), respecti-
vamente. Estos datos fueron concordantes con el pri-
mer análisis de este estudio. Los pacientes tratados con 
niraparib tuvieron más posibilidades de estar libres de 
progresión o de muerte a 4 años comparados con los de 
placebo: HRD deficientes, 38 % frente al 17 %; en la po-
blación 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 población general, la HR fue de 1,01 (IC 
95 %, 0,84-1,23; p = 0,8834) para niraparib (487 enfer-
mas) frente a placebo (246 pacientes). En la población 
con deficiencia de la recombinación homóloga (HRD po-
sitivas, 373 enfermas) y en la población sin deficiencia en 
la recombinación homóloga (249 pacientes), los cocien-
tes relativos de riesgo (HR) fueron 0,95 (IC 95 %, 0,70-
1,29) y 0,93 (IC 95 %, 0,69-1,26), respectivamente. En 
esta actualización, el beneficio de niraparib se mantuvo 
en todas las poblaciones: la global (HR = 0,66; IC 95 %, 
0,55-0,78), la población deficiente en recombinación ho-
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móloga (HR = 0,51; IC 95 %, 0,40-0,66) y la población sin 
deficiencia en la recombinación homóloga (HR = 0,67; IC 
95 %, 0,50-0,89). Numéricamente, la SLP a 5 años favo-
reció niraparib, con un porcentaje mayor de pacientes libres 
de progresión en comparación con el placebo (22 % frente 
al 12 % en la población general del estudio y 35 % frente al 
16 % en la población HRD positiva, con deficiencia en la re-
combinación homóloga) (85). Al interpretar estos resulta-
dos de supervivencia, es importante resaltar que, en la po-
blación general, el 66,7 % de las enfermas en la rama de 
niraparib recibió terapia subsecuente frente al 73,2 % 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-
ción con deficiencia en la recombinación homóloga 
(39 enfermas, el 15,8 %, en la rama niraparib, y 61 pa-
cientes, 48,4 %, en la rama placebo). 

En términos de seguridad, los hallazgos fueron consisten-
tes con el análisis 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 sín-
dromes mielodisplásicos (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 duración del trata-
miento en estudio duró entre 3,7 meses y 60,1 meses, 
mientras que en la rama placebo el tratamiento varió de 
4,9 a 22,1 meses. Los pacientes tratados en la rama de ni-
raparib, tres pacientes habían recibido líneas 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 habían 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 1,6 % en la rama placebo). 

Actualmente, niraparib está aprobado y financiado en Es-
paña como tratamiento de mantenimiento en pacientes 
con cáncer de ovario avanzado (estadios III-IV) en res-
puesta completa o parcial tras una primera línea de qui-
mioterapia basada en platinos, independientemente del 
estatus HRD (86).

En 2022 se publicaron los datos del estudio PRIME, un en-
sayo clínico de fase III realizado en población asiática con 
cáncer de ovario avanzado de reciente diagnóstico, no tra-

tadas previamente, aunque a diferencia del estudio PRIMA, 
sí se permitió la inclusión de pacientes en estadio III sin 
enfermedad residual tras cirugía primaria. También se per-
mitió la inclusión de pacientes independientemente del esta-
tus molecular, aunque en este caso la evaluación del estatus 
HRD para el análisis de subgrupos no se realizó 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 hematológica de niraparib, fundamentalmente la 
trombopenia, se realizó una adenda del protocolo inicial del 
ensayo y se permitió el inicio con dosis de 200 mg al día en 
pacientes con un peso < 77 kg o recuento < 150 000 pla-
quetas/mm3 en sangre, manteniendo la eficacia, pero con 
mejor perfil de seguridad (83,88).

Niraparib de mantenimiento en combinación  
con bevacizumab en enfermas de reciente diagnóstico

Basado en diferentes estudios preclínicos y en estudios clí-
nicos, como en el estudio de fase II aleatorizado AVANOVA 
en enfermas recurrentes sensibles a platino, en el que se 
incluyeron 101 pacientes con cáncer de ovario de alto gra-
do sensible a platinos, con histología 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 único 
(n = 49). La mediana de seguimiento fue de 16,9 meses. La 
combinación de niraparib y bevacizumab mejoró significa-
tivamente la SLP en comparación con niraparib como 
agente único: 11,9 meses frente a 5,5 meses (IC 95 %; 8,5-
16,7 y 3,8-6,3, respectivamente; HR = 0,35; IC 95 %, 0,21-
0,57, p < 0,0001), y merecería estudiarse de manera más 
amplia en este contexto (33). 

El valor de la combinación de niraparib con bevacizumab 
en otro contexto, en este caso como terapia de manteni-
miento, se ha estudiado en un estudio de fase II, el OVA-
RIO, un ensayo con brazo único en el que se incluyeron 
105 pacientes con nuevo diagnóstico de cáncer de ovario 
de alto grado de estadios IIIB-IV, con histología serosa o 
endometrioide e independientemente del estatus de 
BRCA o HRD. Otras histologías no mucinosas se incluye-
ron únicamente si eran pacientes con mutación germinal 
en BRCA. Se permitió la inclusión de pacientes tratadas 
con cirugía de citorreducción (primaria o de intervalo) con 
o sin enfermedad residual y quimioterapia de primera lí-
nea basada en platinos y con al menos tres administra-
ciones de bevacizumab en los últimos 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 19,6 meses en la ITT. En el análisis 
por subgrupos, el mayor beneficio se observó en la pobla-
ción HRD positiva (28,3 meses), seguida de la población HRD 
negativa (14,2 meses) y HRD desconocida (12,1 meses).

Niraparib con o sin bevacizumab como terapia de manteni-
miento está estudiándose en la actualidad en enfermas de 
reciente diagnóstico en los estudios de fase III de gran tamaño 
del grupo GINECO NIRVANA-1 (NCT05183984) y el estudio 
alemán AGO-OVAR 28/ENGOT-ov57 (NCT05183984).

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

Niraparib también está evaluándose en enfermas con 
cáncer de ovario no mucinoso de alto grado en estadios 
III y IV de reciente diagnóstico en el estudio de fase III 
FIRST (patrocinado por Tesaro) NCT03602859, en el 
que está comparándose la SLP en unas 1400 enfermas 
que reciben quimioterapia estándar con o sin bevacizu-
mab seguido de niraparib y dostarlimab (TSR-042) de 
mantenimiento con o sin bevacizumab en comparación 
con las enfermas que reciben quimioterapia estándar se-
guida de niraparib de mantenimiento. Se espera disponer 
de los resultados de este importante estudio en 2026. 

Rucaparib en monoterapia en enfermas  
de diagnóstico reciente de cáncer epitelial de ovario 

Tras los análisis de los estudios que permitieron la apro-
bación de rucaparib como tratamiento de mantenimiento 
en cáncer de ovario recurrente (ARIEL3) (38), se desarro-
lló el ensayo clínico de fase III ATHENA-MONO/GOG-
3020/ENGOT-ov45, publicado en 2022, que evaluó la efica-
cia de rucaparib frente a placebo como terapia de 
mantenimiento en pacientes con nuevo diagnóstico de cán-
cer de ovario (82). En este estudio se incluyeron 538 pa-
cientes con cáncer de ovario de alto grado de nuevo diag-
nóstico de estadios III-IV que hubieran recibido cirugía de 
citorreducción (primaria o de intervalo) con o sin enfer-
medad residual y entre cuatro y ocho ciclos de quimiote-
rapia basada en platinos. Se permitió el uso de bevacizu-
mab, aunque solo durante la quimioterapia, no como 
mantenimiento. Además, se incluyeron pacientes inde-
pendientemente de su estatus molecular (82). A diferen-
cia de los otros estudios de iPARP en primera línea, en 
ATHENA-MONO la aleatorización fue 4:1 (rucaparib de 
600 mg dos veces al día frente a placebo) (82). La pobla-
ción BRCA 1/2 nativa fue del 78,6 % y el total de tumores 
HRD negativos fue de un 44,2 %. 

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

en el control con placebo, con HR = 0,47 (IC 95 %, 0,31-
0,72, p = 0,0004). También se objetivó beneficio estadís-
ticamente significativo en ITT (20,2 frente a 9,2 meses; 
HR = 0,52, IC 95 %, 0,4-0,68, p < 0,0001) y en la pobla-
ción 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 mejoró significa-
tivamente la SLP frente a placebo, independientemente 
del estatus BRCA 1/2 o HRD. Se observó 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 línea. Una limitación del análisis de este estudio 
ha sido el relativo número pequeño de enfermas asigna-
das al grupo placebo, lo que limita la interpretación de 
algunos análisis por subgrupos. No se disponen de datos 
de SG en este momento debido a su inmadurez.

Actualmente, en España se dispone de la aprobación del 
uso y del reembolso de rucaparib como tratamiento de 
mantenimiento en cáncer de ovario avanzado tras prime-
ra línea de tratamiento con quimioterapia. Es una opción 
en un contexto clínico en el que también están aprobados 
niraparib (en todas las poblaciones de pacientes), olaparib 
en población BRCA 1/2 u olaparib y bevacizumab en po-
blación HRD (90).

Veliparib en monoterapia en enfermas  
de diagnóstico reciente de cáncer epitelial de ovario

En el año 2019 se publicaron los resultados del ensayo clíni-
co de fase III VELIA/GOG-3005, en el que se estudió la efi-
cacia del iPARP veliparib en pacientes con cáncer de ovario 
seroso de alto grado de estadio III-IV (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 más veliparib seguida de placebo y quimiote-
rapia más veliparib seguida de veliparib de mantenimiento 
durante 30 ciclos). En el ensayo se permitía tanto la cirugía 
de citorreducción primaria como de intervalo. 

La mediana de SLP en las pacientes con mutación 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 31,9 meses frente 
a 25 meses, con HR = 0,57 (IC 95 %, 0,43-0,76; p < 0,001), 
y, finalmente, en la ITT fue de 23,5 meses frente a 17,3 me-
ses con HR = 0,68 (IC 95 %, 0,56-0,83, p > 0,001).

A pesar de dichos datos, el veliparib no está aprobado ni 
por la FDA ni por la Agencia Europea del Medicamento 
para el tratamiento del cáncer de ovario en este momento.
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En la tabla III se ofrece un listado de los estudios de gran 
tamaño de fase III realizados con iPARP como agente único 
como terapia de mantenimiento o combinado con bevaci-
zumab en enfermas de reciente diagnóstico y en recaída.

CONCLUSIONES

Los inhibidores de la PARP son fármacos seguros con to-
xicidades manejables, de fácil administración y que han 
supuesto un avance considerable en el tratamiento de las 
enfermas con cáncer de ovario, sobre todo en la enferme-
dad de reciente diagnóstico, pero también en enfermas 
recurrentes. Constituyen un área de intensa investigación 
clínica en una enfermedad, como el cáncer de ovario, que 
continúa manteniendo unas tasas elevadas de recaída de 
la enfermedad y de mortalidad. 

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

blemente podrían tener una mayor incidencia de sín-
dromes mielodisplásicos al estar las pacientes más 
pretratadas con quimioterapia. El mayor beneficio clí-
nico se ha establecido en la población con mutaciones 
en BRCA 1/2 o que presentan deficiencia en la recom-
binación homóloga (HRD), lo que confirma el interés 
del estudio de biomarcadores a fin de encontrar las 
enfermas que más 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 remisión prolongada y una potencial 
eventual cura de la enfermedad.

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

Tabla III. Principales estudios clínicos de fase III en primera línea o en enfermedad recurrente de iPARP como agentes únicos  
o combinados con bevacizumab de mantenimiento

Estudio Tratamiento Población en estudio  Reclutamiento Ensayo n.º

SOLO-1 Olaparib 300 mg / 12 h 
(tabletas) frente a placebo

BRCAm estadios III / IV primera línea 
mantenimiento

Cerrado / 
publicado NCT01844986

SOLO-2 Olaparib 300 mg cada 12 horas 
frente a placebo

Recaída platino-sensible BRCAm 
HGS o HGE ov (mantenimiento)

Cerrado / 
publicado NCT01874353

SOLO-3 Olaparib 300 mg / 12 horas 
frente a quimioterapia estándar

Recaída platino-sensible BRCAm 
HGS o HGE OC

Cerrado / 
publicado NCT02282020

PAOLA-1 Olaparib 300 mg cada 12 horas 
frente a placebo

IIIB-IV HGS / HGE ov o BRCAm ov tras 
respuesta a 1ª línea de quimioterapia 
(carb + taxol + bevacizumab)

Cerrado / 
publicado NCT02477644

PRIMA Niraparib 300 mg / día frente  
a placebo

Estadios III / IV HRD + OC tras 
respuesta a 1.ª línea QT

Cerrado / 
publicado NCT02655016

NOVA Niraparib 300 mg / d frente  
a placebo

Recaída platinosensible BRCAm OC o 
HGS OC tras respuesta QT con platino

Cerrado / 
publicado NCT01847274

GOG- 3005 
(VELIA)

CP frente a CPV* frente a CPV 
+ veliparib de mantenimiento

Pacientes en 1.ª línea, estadios III/IV 
HGS OC

Cerrado / 
publicado NCT02470585

ARIEL-3 Rucaparib 600 mg / 12 h frente 
a placebo

Recaída platino-sensible HGS / 
HGEnd OC tras respuesta a QT

Cerrado / 
publicado NCT01968213

ARIEL-4 Rucaparib 600 mg / 12 h frente 
a QT a elección del médico

Recaída BRCA-mutadas, HGS / 
HGEnd OC

Cerrado / 
publicado 

NCT02855944

ATHENA-
MONO

Rucaparib 600 mg / 12 h frente 
a placebo

Primera línea, III-IV HGS / E ov, 
mantenimiento tras quimioterapia

Cerrado / 
publicado NCT03522246
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La resistencia a los inhibidores de la PARP es un impor-
tante problema que presenta desafíos en el desarrollo de 
nuevas terapias para sortear este problema. Están en mar-
cha estudios que están evaluando nuevas combinaciones y 
nuevos agentes potencialmente más efectivos y combina-
bles con inhibidores de otras vías oncogénicas y de resis-
tencia. Algunos datos ya publicados son de gran interés 
en posibles combinaciones terapéuticas más personali-
zadas en un próximo futuro. 
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