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INTRODUCCIÓN 

La cirugía junto a la quimioterapia se han situado 
como el tratamiento de elección del cáncer epitelial de 

ovario (CEO). Hoy en día, el CEO no está considerado 
como una sola enfermedad, de hecho puede considerarse 
que hay al menos cinco subtipos histológicos diferentes 
que tienen diferentes factores de riesgo identificables, 
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RESUMEN

La cirugía es, junto a la quimioterapia, el pilar básico 
del tratamiento del cáncer de ovario. Su misión es resecar la 
máxima masa tumoral posible y estadificar al mismo tiempo 
la extensión de la enfermedad. Existen varios tipos de cirugías 
según el momento y la misión por la que se realiza: cirugía 
de citorreducción primaria (cirugía como primer tratamiento 
y finalidad de resección completa de la enfermedad), secun-
daria (por persistencia o recidiva de la enfermedad tras un tra-
tamiento primario con cirugía y quimioterapia), de intervalo 
(tras quimioterapia neoadyuvante como primer tratamiento y 
completando los ciclos restantes tras ella) y conservadora (de 
la fertilidad, para mujeres con deseos genésicos y enfermedad 
inicial). En todos los casos, se ha considerado que una cirugía 
es adecuada si consigue resecar toda la masa tumoral visible 
(completa) o que solo deja una enfermedad residual menor 
a 1 cm (óptima). La supervivencia de la paciente se reduce 
significativamente en los casos en que lo anterior no se cum-
ple (cirugía subóptima). La cirugía se ha considerado como 
el tratamiento primario e indiscutible del cáncer de ovario. 
Sin embargo, la entrada de la quimioterapia como tratamiento 
primario (neoadyuvante) seguida de cirugía e intervalo en los 
casos de enfermedad avanzada (estadios IIIc-IV) ha levanta-
do muchas expectativas y estudios recientes la avalan como 
tratamiento primario de elección si no se puede conseguir una 
citorreducción óptima, ya que presenta una menor morbilidad 
con similares resultados en cuanto a la supervivencia.

La aparición de nuevas tecnologías y la tendencia a ciru-
gías mínimamente invasivas que dan paso a la asistencia robó-
tica abren una expectativa de tratamiento prometedor en esta 
enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de ovario. Manejo quirúrgico. 
Quimioterapia neoadyuvante. Cirugía robótica. Estadifica-
ción. Citorreducción.

ABSTRACT

Surgery and chemotherapy are the mainstay of treatment 
of ovarian cancer. Its mission is to remove the tumor mass 
as much as possible, and stage the extent of disease at time. 
There are several types of surgery depending the time and the 
mission for which it is performed: primary debulking surgery 
(surgery as first treatment and purpose of complete resection 
of the disease), secondary (for persistence or recurrence of the 
disease, after a primary treatment with surgery and chemo-
therapy), interval (after neoadjuvant chemotherapy as first 
treatment, and followed by the remaining chemotherapy cy-
cles), and fertility sparing (for women with full reproductive 
desires and initial disease). In all cases, it has been consid-
ered adequate if surgery achieves remove all visible tumor 
mass (complete surgery) or when only leaves less than 1 cm 
of residual disease (optimal surgery). The survival of the pa-
tients is significantly reduced in cases where the above is not 
met (suboptimal surgery). Surgery is considered the primary 
and indisputable treatment of ovarian cancer. However, the 
entry of chemotherapy as primary treatment (neoadjuvant 
chemotherapy), followed by interval surgery, in cases of ad-
vanced disease (stages IIIc-IV) has raised many expectations. 
Indeed, recent studies endorse it as the primary treatment of 
choice in case of impossibility achieve an optimal citorreduc-
tion, because it has a lower morbidity with similar results in 
terms of survival.

The emergence of new technologies and the trend towards 
minimally invasive surgeries that lead to robotic assistance, 
open an expectation of promising treatment for this disease.

KEY WORDS: Ovarian cancer. Surgical management. Neo-
adjuvant chemotherapy. Robotic surgery. Staging. Citoreduc-
tion.
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orígenes celulares, alteraciones moleculares, caracterís-
ticas clínicas y tratamientos (1,2). En todos los casos, 
la cirugía ocupa un lugar indiscutible como primera 
intención terapéutica, sobre todo en las etapas iniciales. 
Sin embargo, en los tumores en estadios avanzados con 
diseminación peritoneal, aunque la cirugía sigue siendo 
de primera intención, la corriente actual está situando a 
la quimioterapia un lugar preferente como terapia neo-
adyuvante, con el fin de obtener un mayor beneficio de 
la cirugía y una menor morbilidad a la paciente. 

No todos los cirujanos son subsidiarios de realizar 
una correcta cirugía en el CEO. La superespecialización 
en ginecología oncológica es trascendental para lograr 
un conocimiento adecuado de la biología del tumor y 
de este tipo de terapia, y así mejorar el pronóstico de las 
pacientes. Pero además de esto, el cirujano gineco-oncó-
logo debe estar junto al oncólogo médico para lograr un 
tratamiento óptimo y efectivo para el CEO.

Ante el diagnóstico de sospecha de una masa anexial 
tras la presencia de síntomas (por lo general, vagos) o por 
el hallazgo casual de la misma en una exploración (por 
lo general, ecográfica), la actitud clínica debe enfocarse 
siempre desde la vertiente oncológica, aunque el resul-
tado final de esta masa sea benigno.

La cirugía del CEO tiene un papel más allá de la cito-
rreducción tumoral, ya que es necesaria para hacer una 
correcta estadificación de la enfermedad y su adecua-
da ejecución tiene, además, proyección pronóstica (2). 
Aunque, es incuestionable que la estadificación correcta 
de la paciente con CEO es postquirúrgica, se debe rea-
lizar una serie protocolizada de exploraciones previas a 
la intervención para valorar lo más certeramente posible 
el grado de extensión de la enfermedad. De ello se deri-
vará la mejor actitud a tomar para conseguir el máximo 
beneficio de la terapia.

EVALUACIÓN PREOPERATORIA

Antes de comenzar a valorar los tipos de cirugía posi-
bles en el CEO, es recomendable realizar una serie de 
preparativos y estudios previos destinados a logar una 
intervención eficaz y con los mínimos riesgos a la pacien-
te, e incluso valorar si es subsidiaria de una cirugía de 
inicio con buena citorreducción, o bien, si esta no va a 
ser posible. 

En primer lugar, como todo acto médico debe rea-
lizarse una correcta anamnesis en busca de factores de 
riesgo y comorbilidades que puedan alterar la elección 
del tratamiento.

En cuanto al diagnóstico diferencial de las masas ane-
xiales, la ecografía transvaginal con doppler es la técni-
ca de imagen recomendada. Actualmente se recomienda 
la utilización de los criterios de riesgo que ha desarro-
llado el grupo “International Ovarian Tumor Analysis” 
(IOTA), en el que se exponen las reglas simples y los 

modelos matemáticos basados en la regresión logística 
(RL 1 y 2), que son muy fáciles de usar en la práctica 
clínica para estimar el riesgo de malignidad de las masas 
ováricas (3). Estos modelos usan criterios objetivos y 
reproducibles basados en la morfología ecográfica de 
las lesiones anexiales y han sido validados de forma 
prospectiva, demostrando ser bastante fiables y cercanas 
a la evaluación subjetiva de un ecografista experto. La 
ventaja de estos modelos es que son fiables incluso en 
las manos de usuarios con diferentes niveles de expe-
riencia en ultrasonidos. Recientemente, se ha incluido 
el modelo ADNEX que integra la descripción de los 
hallazgos morfológicos ecográficos junto con la deter-
minación de CA125 para el cálculo del riesgo de malig-
nidad de las masas ováricas. Este es el primer modelo 
predictivo multiclase, capaz de diferenciar entre cua-
tro subgrupos de tumores malignos –borderline, CEO 
en estadios iniciales (estadio I), en estadios avanzados 
(II-IV) y metastásicos– (4). El uso de ADNEX tiene el 
potencial de mejorar las decisiones relacionadas con el 
manejo terapéutico y triaje de las masas ováricas, y con 
el fin de reducir la morbilidad y la mortalidad asociada 
con la patología anexial.

El uso de marcadores tumorales es recomendable 
ante la sospecha de malignidad. Se recomienda solici-
tar el CA125 y, en mujeres menores de 30 años, añadir 
alfa-fetoproteína y beta-HCG para descartar tumores 
germinales, ya que en estas mujeres predominan los 
tumores de estirpe germinal. Aunque hay que recordar 
que la mayoría de los tumores en este grupo de edad son 
benignos. El antígeno CA125 se encuentra elevado en 
la mayoría de los CEO no mucinosos (5). Los niveles 
séricos patológicos se consideran superiores a 35 UI/
ml en postmenopáusicas y superiores a 65 UI/ml en la 
premenopáusia (6,7). Su concentración en suero se incre-
menta progresivamente con el aumento y diseminación 
del tumor, siendo casi una constante en casos de disemi-
nación tumoral y por tanto un predictor para estimar el 
volumen tumoral.

Se pueden detectar niveles séricos elevados de CA125 
en el 50% de las pacientes con CEO en estadio I y en el 
80-90% de los estadios III-IV. En estadios iniciales la 
sensibilidad es baja, puesto que puede resultar elevado 
en procesos benignos (como endometriosis) y otros cán-
ceres, como endometrio, cérvix o incluso pulmón. Un 
estudio colaborativo americano que analiza el cribado de 
los cánceres de próstata, pulmón, colon y ovario (estudio 
PLCO) y otro inglés sobre el cribado de CEO (estudio 
UKCTOCS) han denostado que el cribado multimodal 
del CEO con ecografía transvaginal y determinación de 
CA125 no tiene un claro impacto en la mejora de la mor-
talidad global (8,9).

Otro marcador que puede ser útil en el diagnóstico del 
CEO es la glicoproteína 4 del epidídimo humano, deno-
minada HE4, así como el algoritmo ROMA (algoritmo 
del riesgo de malignidad ovárica que combina los valores 
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de CA125 y HE4 asociado al estatus menopáusico). El 
HE4 es más sensible y específico que el CA125 en la 
detección de CEO (10). Un reciente metaanálisis que 
analiza diversos estudios con los marcadores aislados 
y en conjunto refleja que el algoritmo ROMA tiene una 
sensibilidad más alta y el HE4 una mayor especificidad 
cuando se comparan las tres pruebas, pero CA125 y 
ROMA son más adecuados para el diagnóstico de CEO 
en la población posmenopáusica (11). No obstante, nin-
guna de estas determinaciones de forma aislada se ha 
demostrado que mejore el rendimiento diagnóstico de 
un ecografista experimentado.

La elevación del antígeno carcino-embrionario (CEA) 
y/o del CA 19,9 puede orientar hacia un tumor epitelial 
de estirpe mucinosa, y con ello implica que debe hacerse 
diagnóstico diferencial entre tumor ovárico primario y 
metástasis de adenocarcinomas gastrointestinales.

ESTADIFICACIÓN PREOPERATORIA

La estadificación prequirúrgica consiste en determi-
nar la extensión de la afectación del tumor mediante una 
serie de técnicas no quirúrgicas. Se trata de identificar si 
existe o no afectación de la cavidad abdominal, así como 
extraabdominal y a distancia, explorando sobre todo los 
órganos en donde se hace más frecuente la metastatiza-
ción del tumor: hígado y pulmón (12). Con el avance de 
la tecnología y los conocimientos científicos estas técni-
cas son cada vez más precisas y fiables, siendo el grado 
de correlación entre ellas y el verdadero estadio tumoral 
tras la cirugía bastante buenos. 

La estadificación preoperatoria se realizará inicial-
mente mediante la elaboración de una correcta histo-
ria clínica en la que se recojan los síntomas y signos 
aportados por la paciente. En el CEO con frecuencia 
escasean o son anodinos, siendo común su aparición en 
etapas avanzadas de la enfermedad. Se ha referido que 
las metrorragias, el dolor abdominal, las náuseas o la 
astenia son síntomas mucho más comunes entre las muje-
res que padecen CEO (13). Se deberá hacer un examen 
completo pélvico y abdominal con valoración de masas 
y ascitis, un examen torácico en busca de derrame pleural 
y nódulos pulmonares. 

Los marcadores séricos de utilidad clínica reconocida 
en el diagnóstico de extensión del CEO son el CA125, el 
HE4 y el algoritmo ROMA. Existe una buena correlación 
de los valores en suero de CA125, HE4 y ROMA con 
el estadio de la FIGO y un pronóstico más adverso de 
la enfermedad (10,14,15), siendo ROMA el que mejor 
predice la diseminación peritoneal (16). Además, se ha 
visto que valores del ROMA por encima del tercer tercil 
pueden tener una significación de mal pronóstico (17).

Los métodos de diagnóstico por imagen como la 
tomografía computerizada (TC) y la resonancia magné-
tica (RM) irán dirigidos sobre todo a valorar la extensión 

del tumor a la cavidad peritoneal, ganglios linfáticos o 
a distancia. Aunque la ecografía puede determinar la 
extensión tumoral, sus bondades en este campo son más 
limitadas frente las otras técnicas. El PET-TAC tiene una 
eficacia limitada en comparación con la RM y el TC (18). 
Estas técnicas de imagen resultan especialmente útiles 
en caso de que se presente la enfermedad en un estadio 
supuestamente avanzado, puesto que permiten valorar la 
extensión de la enfermedad e incluso pueden resultar de 
gran ayuda en la evaluación inicial de la resecabilidad 
quirúrgica del tumor (19). Una de las técnicas que actual-
mente se está promulgando para evaluar la resecabilidad 
de un tumor de ovario en fase avanzada es la laparosco-
pia. Esta técnica se comentará más abajo.

PREPARACIÓN PREOPERATORIA 

Una vez diagnosticado y realizado el estudio preope-
ratorio de extensión, se debe preparar a la paciente 
para la cirugía. En términos generales las pautas reco-
mendadas son el uso de antibioterapia profiláctica con 
antibióticos de amplio espectro como las penicilinas o 
cefalosporinas y una profilaxis antitrombótica que se 
realizará con heparina de bajo peso molecular (HBPM) 
y compresión de los miembros inferiores (a ser posible 
con medios neumáticos). El inicio del tratamiento con 
HBPM se realizará 12 h antes de la intervención y se 
mantendrá al menos 7 días. Estudios recientes reco-
miendan el uso de este tratamiento durante un total de 
28 días para hacerlo más eficaz (20), aunque esto no 
se ha comprobado en un estudio aleatorizado realizado 
en nuestro centro (21). La preparación intestinal ante-
rógrada con soluciones evacuantes no se recomienda 
en la actualidad. Sí es recomendable vaciar la ampo-
lla rectal mediante enemas de limpieza para favorecer 
una posible resección del recto-sigma. En casos en 
los que el estudio de extensión refleje una posibilidad 
de afectación del trayecto ureteral o que sugieran un 
acto quirúrgico dificultoso estaría aconsejado el uso 
de cistoscopia seguido de cateterización ureteral pre-
vio a la cirugía. Con esta medida se puede reconocer 
correctamente el trayecto del uréter y así prevenir sus 
posibles lesiones.

ESTADIFICACIÓN QUIRÚRGICA DEL CÁNCER EPITELIAL  
DE OVARIO

La aproximación quirúrgica tiene un papel diagnósti-
co primario mediante la evaluación de las características 
morfológicas macroscópicas de la tumoración, identifi-
cando los signos de alta sospecha de malignidad y la 
extensión de la enfermedad. 

La laparoscopia como estimación de la resecabiliad 
tumoral es útil para descartar posibles falsos positivos en 
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la evaluación prequirúrgica, evitando así abordajes lapa-
rotómicos más agresivos. Además, permite realizar una 
biopsia diagnóstica y una evaluación de la resecabilidad 
quirúrgica del tumor. El objetivo de esta técnica es saber 
si la enfermedad es resecable con garantías quirúrgicas 
y oncológicas, con el objetivo de obtener una citorre-
ducción completa (enfermedad residual igual a 0 o R0). 
Existen unos criterios de resecabilidad laparoscópicos 
definidos por Fagotti y cols. (22). Estos criterios están 
recogidos en la tabla I. Una puntuación superior o igual 
a 8 representa una práctica imposibilidad de conseguir 
una citorreducción óptima. Esta escore se ha validado 
externamente y se ha demostrado eficaz en centros con 
ginecólogos oncólogos en formación (23).

Recientemente se ha evaluado la laparoscopia junto a 
otros parámetros para predecir complicaciones periope-
ratorias en los casos de cirugía citorreductora primaria 
de CEO avanzado. Se ha determinado que el mal estado 
del paciente, la presencia de ascitis > 500 ml, un valor del 
CA125 > 1000 UI/L y una escore de Fagotti ≥ 8 indican 
una tasa elevada de complicaciones si se opta por cirugía 
primaria de máximo esfuerzo (24) (Fig. 1).

PASOS EN LA ESTADIFICACIÓN

Actualmente la exploración quirúrgica es el método 
que se considera más apropiado para la estadificación, 
y por ello es de elección. El diagnóstico de los estadios 
iniciales solo es posible tras la exclusión de metástasis 
abdominales y/o retroperitoneales mediante una explo-
ración quirúrgica extensa y rigurosa. La metodología de 
esta inspección quirúrgica se basa en las vías naturales de 
diseminación y extensión del cáncer epitelial de ovario, 
ha sido recomendada por la “European Guidelines for 
Staging of Ovarian Cancer” del grupo ginecológico de 
la EORTC (25), la FIGO (26) y la SEGO (27), y debe 
incluir los pasos y procedimientos descritos en la tabla II.

En pacientes con deseo reproductivo, estadio FIGO 
IA/IB y bajo grado histológico (en particular carcinomas 
endometrioides GI y mucinosos borderline o carcinomas 
GI-II) es aceptable practicar una estadificación completa 
preservando útero y/o ovario contralateral con finalidad 
reproductiva posterior. 

En el caso de tumores de bajo potencial de maligni-
dad o borderline, la estadificación puede obviar la linfa-
denectomía, ya que la diseminación ganglionar es baja 
y la supervivencia es muy buena a pesar de que exista 
afectación de los mismos. Además, no existe ningún tra-
tamiento adyuvante adecuado para estos tumores (28,29). 

En los casos de enfermedad avanzada con disemina-
ción peritoneal evidente (estadios FIGO (IIIc-IV) no es 
imprescindible la linfadenectomía para estadificar, ya 
que una afectación peritoneal > 2 cm es un estadio IIIIc, 
independientemente del resultado del estado de los gan-
glios linfáticos (26). Además, se ha demostrado que úni-
camente sería recomendable extirpar aquellos ganglios 
que están macroscópicamente afectados, ya que hacerlo 
de forma sistemática no mejora la supervivencia de las 
mujeres con este tumor y aumenta la morbilidad (30). 
De esta forma, los ganglios afectados macroscópicamen-
te solo se extirparían como parte de la demasificación 
que implica una cirugía de citorreducción de máximo 
esfuerzo.

TIPOS DE CIRUGÍA EN EL CÁNCER DE OVARIO

Los tipos de cirugías considerados en la actualidad 
para el cáncer de ovario se exponen en la tabla III.

CIRUGÍA DE CITORREDUCCIÓN PRIMARIA

Se denomina cirugía citorreductora o cirugía de debul-
king a la que tiene por objetivo resecar la mayor can-
tidad de tumor posible y con intención curativa. Está 
considerada como uno de los gestos más relevantes en 
el tratamiento inicial del CEO, ya que, junto a la qui-
miosensibilidad del tumor, es el factor pronóstico inde-

TABLA I

ESCORE LAPAROSCÓPICO DE FAGOTTI EN LA 
EVALUACIÓN DE LA CITORREDUCCIÓN EN LA CIRUGÍA 

DEL CÁNCER DE OVARIO

Localización del tumor Escore

Masa ovárica uni o bilateral 0
Gotieras parietocólicas 2
Carcinomatosis peritoneal 2
Carcinomatosis diafragmática 2
Retracción del mesenterio 2
Infiltración del intestino 2
Infiltración del estómago 2
Metástasis hepáticas 2

Fig. 1. Exploración laparoscópica en un carcinoma de ovario 
avanzado con una escore de Fagotti > 8. 
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pendiente más importante asociado a la supervivencia 
(31). La respuesta a la quimioterapia y la supervivencia 
están directamente relacionadas con la enfermedad resi-
dual tras cirugía. De ahí la necesidad de insistir en que 
se efectúe el máximo esfuerzo quirúrgico para obtener 
una citorreducción primaria óptima, o aún mejor, com-
pleta. Según la cantidad de enfermedad residual tras esta 
primera citorreducción, la cirugía se clasificará en ciru-
gía completa, óptima o subóptima (Tabla IV). Como se 
puede observar en la figura 2 y a partir de los datos de la 
Unidad de Ginecología Oncológica del Hospital Clínico 
San Carlos, el tipo de cirugía influye de forma significa-
tiva en la supervivencia global de las pacientes, siendo 
claramente menor en los casos de cirugía subóptima.

La extensión de la enfermedad y las características de 
cada paciente pueden influir y limitar el resultado cito-
rreductor deseado. Uno de los inconvenientes de esta 

TABLA III

TIPOS DE CIRUGÍA PARA EL CÁNCER DE OVARIO

Citorreducción primaria
Tiene como objetivo resecar la mayor masa tumoral posible antes del inicio de 
cualquier otro tratamiento

Cirugía secundaria

Cuando se realiza un tiempo después de haber completado el tratamiento primario 
(cirugía inicial y/o quimioterapia).
1.  Second-look: en pacientes clínicamente libres de enfermedad tras haber completado 

su tratamiento primario inicial (no indicada salvo en ensayos clínicos)
2.  Citorreducción secundaria: rescate quirúrgico de la enfermedad recidivada o 

persistente

Cirugía de intervalo
Pacientes a los que de manera electiva se decide inicialmente tratar con quimioterapia 
neaoadyuvante y citorreducción de intervalo como tratamiento primario en protocolo 
preestablecido

Cirugía conservadora de 
la fertilidad

Realizada en los casos en que la paciente tenga deseos genésicos. Solo indicada en 
estadios Ia/Ib G1-2

cirugía es su alta morbilidad, debido a que requiere la 
extirpación, si es necesario, de aquellos órganos que estén 
afectados por el tumor. Así, en casos avanzados, es fre-
cuente realizar resecciones intestinales, esplenectomías, 
cistectomías, hepatectomías, etc. En ocasiones, la citorre-
ducción óptima es imposible, no consiguiéndose por ello 
un beneficio pronóstico para la paciente a pesar de que 
se le ha infligido un daño importante. En la actualidad, la 
tasa de citorreducciones óptimas en estadios IIIc-IV gira 
en torno al 50%, aunque esto varía de unas instituciones 
a otras y de unos pacientes a otros, habiéndose descrito 
como recomendable alcanzar citorreducciones ≥ 75% 
(32), aunque pocos centros lo consiguen. A pesar de la 
recomendación de realizar un esfuerzo quirúrgico máxi-
mo, la mayoría de los países y centros presentan unos 
altos índices de cirugías citorreductoras subóptimas, lo 
cual orienta hacia una necesaria especialización en el tra-

TABLA II

PASOS OBLIGATORIOS EN LA ESTADIFICACIÓN DEL CÁNCER DE OVARIO

– Abordaje quirúrgico amplio: laparotomía (opción preferente)/laparoscopia (opción aceptable)
–  Cuidadosa inspección intraabdominal y palpación de todas las superficies peritoneales y mesentéricas: hígado, 

estómago, vesícula, bazo y riñones
– Lavado peritoneal para evaluación citológica, preferiblemente por compartimentos anatómicos
– Omentectomía
– Apendicectomía (ante sospecha o confirmación de tumor mucinoso)
– Histerectomía total*
– Anexectomía bilateral*
–  Biopsias peritoneales de zonas sospechosas o aleatorias en su defecto (peritoneo vesical, fondo de saco, ambos 

parietocólicos, fosa ovárica del lado afecto y cúpula diafragmática)
– Liberación y biopsias de adherencias adyacentes al tumor primario
– Biopsia de cualquier lesión sospechosa
–  Linfadenectomía pélvica y paraaórtica, a lo largo de vasos iliacos, aorta y cava entre arteria mesentérica inferior  

y vena renal izquierda
*Valorar conservación si hay deseos genésicos de la paciente.
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tamiento del CEO. Son numerosas las opiniones que defi-
nen el CEO como un tumor de tratamiento con resultados 
“equipo-dependientes”. De esta forma, y para mejorar la 
tasa de cirugías óptimas, se ha planteado la posibilidad 
de un tratamiento quimioterápico neoadyuvante previo 
cuando se sospecha que la citorreducción será subóptima 
(33,34). No obstante, a veces esta citorreducción óptima 
no puede conseguirse durante la cirugía de intervalo a 
pesar de la quimioterapia previa (Fig. 3).

Muchas veces se inicia una cirugía de estadificación 
primaria y el tumor no puede ser operado; por tanto, ya 
se ha infligido una importante morbilidad a la paciente. 
Por ello, se necesitan identificar factores preoperatorios 
predictivos de esta irresecabilidad y así evitar una ciru-
gía innecesaria. En este sentido, y como se ha comen-
tado anteriormente, la laparoscopia juega un importante 
papel a la hora de estudiar los casos de CEO avanzado 
con sospecha de irresecabilidad. Hasta el momento, los 
factores predictores preoperatorios asociados a una posi-
ble cirugía subóptima y que obligarían a plantear otra 
estrategia en vez de intentar una cirugía primaria, como 
referir a la paciente a quimioterapia neoadyuvante están 
expuestos en la tabla V (22,35-42). La inclusión de la 
RM con difusión permitiría evidenciar mejor los tumores 
y así hacer una mayor aproximación preoperatoria a los 
casos potencialmente resecables (43).

En ausencia de estos criterios de enfermedad irrese-
cable, las posibilidades de realizar una cirugía primaria 
citorreductora óptima pueden llegar hasta el 80%. 

Para valorar la morbilidad operatoria se ha creado el 
índice de complejidad quirúrgica, el cual está basado en 
la complejidad y el número de procedimientos realizados 
a la paciente (44) (Tabla VI). Este índice se ha asociado 
con la morbilidad postoperatoria, pero no con la mortali-
dad en el CEO avanzado (III-IV). Además, este índice de 
complejidad quirúrgica se ha visto útil en la valoración 
de la calidad quirúrgica (45).

Una vez realizada la cirugía de citorreducción, si exis-
te enfermedad residual tras la cirugía debería registrarse 
la localización y volumen de la misma para poder hacer 
un seguimiento y evolución de la misma. Para ello es 
recomendable el “Peritoneal Cancer Index”, que permite 
localizar correctamente la enfermedad residual y medir 
el volumen de enfermedad no resecada (Fig. 4).

CIRUGÍA DE CITORREDUCCIÓN SECUNDARIA

Por definición, es la cirugía realizada tras un primer 
esfuerzo terapéutico que no ha sido eficaz. En este apartado 
se integran dos tipos de cirugías de citorreducción de forma 
conceptual: por recidiva y por persistencia de la enfermedad. 

TABLA IV

TIPOS DE CITORREDUCCIÓN EN LA CIRUGÍA DEL CÁNCER DE OVARIO

Completa Sin evidencia macroscópica de tumor residual tras cirugía
Óptima Lesión de mayor tamaño al finalizar la cirugía < 1 cm

Subóptima Lesión de mayor tamaño al finalizar la cirugía ≥ 1 cm

Fig. 2. Supervivencia global según el tipo de cirugía reali-
zado. Datos de la Unidad de Ginecología Oncológica del  
Hospital Clínico San Carlos de Madrid.

Fig. 3. CEO etapa IIIc-IV tras quimioterapia neoadyuvante. 
Afectación masiva de la cavidad sin poderse identificar cla-
ramente las estructuras abdominales. De arriba abajo se en-
cuentran el estómago, el colon transverso y el delgado. 
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TABLA V

CRITERIOS PREOPERATORIOS QUE PREDICEN LA IRRESECABILIDAD Y CONSEGUIR UNA CITORREDUCCIÓN COMPLETA

– Ascitis importante (volumen estimado > 1000 cc) 
– CA125 > 400 U/ml 
– Infiltración conjunta de la curvatura mayor del estómago, colon transverso y bazo evidenciado en TAC o RMN
– Enfermedad diafragmática extensa con implantes > a 2 cm 
– Metástasis múltiples del parénquima hepático
– Carcinomatosis con afectación del mesenterio
– Compromiso a nivel del pedículo hepático
– Adenopatías por encima de las venas renales
– Si se prevé realizar 2 o más resecciones de intestino o resección intestinal más esplenopancreatectomía
– Índice laparoscópico de Fagotti ≥ 8

TABLA VI

ÍNDICE DE COMPLEJIDAD QUIRÚRGICO EN EL CÁNCER 
DE OVARIO 

Procedimiento Puntos

HT+DA 1
Omentectomía 1
Linfadenectomía pélvica 1
Linfadenectomía paraaórtica 1
Peritonectomía pélvica 1
Peritonectomía abdominal 1
Rectosigmoidectomía T-T anastomosis 3
Resección amplia de colon 2
Resección diafragmática/stripping 2
Esplenectomía 2
Resección hepática 2
Resección de delgado 1
Modificado de Aletti y cols. Índice ≤ 3 baja complejidad; 
4-7 complejidad intermedia y ≥ 8 alta complejidad.

En la actualidad, el lugar de la citorreducción secun-
daria no está bien establecido, y probablemente, algu-
no de los beneficios que le son atribuidos se deba a la 
selección de pacientes de buen pronóstico y a la biología 
tumoral que permitió realizar una cirugía óptima. Como 
es de suponer, la citorreducción secundaria solo produce 
beneficios en la supervivencia cuando se consigue ciru-
gía óptima.

–  Citorreducción tras recidiva. Es la realizada en una 
paciente cuya enfermedad ha recidivado después de 
un periodo libre de enfermedad desde el tratamiento 
primario. El periodo libre de enfermedad mínimo 
para recomendar la realización de una citorreduc-
ción secundaria es de 6 meses desde la finalización 
de la quimioterapia, si bien el beneficio es mayor 
cuanto más largo es este periodo, especialmente si 
es superior a los 30 meses (46). Se ha demostrado 
una mejor supervivencia al realizar este tipo de ciru-
gías, con una morbilidad relativamente baja para las 
pacientes (47). No obstante, existe poca experiencia 
y los estudios son de bajo tamaño muestral como 
para recomendar esta práctica de forma rutinaria y 
en todos los casos de recidiva tumoral. Dos estudios 
multicéntricos (el GOG 213 americano y el AGO-
OVAR DESKTOP III alemán), que aún están en 
marcha y no concluidos, definirán los resultados e 
indicaciones del rescate en este grupo de pacientes.

–  Citorreducción tras persistencia o cirugía de res-
cate. Es aquella que se realiza tras citorreducción 
primaria subóptima y después de 3-6 ciclos de 
quimioterapia de inducción. El concepto de ciru-
gía de rescate surgió en un intento de aprovechar 
las cirugías de segunda mirada que con frecuencia 
resultaban positivas, que es lo que en su momen-
to se describió como second look terapéutico. Los 
trabajos publicados se reparten entre los que lo 
consideran útil y los que no lo consideran como 
tal. En la actualidad, todos los estudios carecen de 
significado por el escaso número de pacientes ana-
lizadas y por su diseño retrospectivo y heterogéneo. 

Fig. 4. Peritoneal Cancer Index. Índice de diseminación peri-
toneal de los tumores de ovario. El índice final es la suma del 
tamaño de todas las lesiones residuales.

Peritoneal Cancer Index

PCI

Regions
0 Central
1 Right upper
2 Epigastrium
3 Left upper
4 Left flank
5 Left lower
6 Pelvis
7 Right lower
8 Right flank
9 Upper jejunum
10 Lower jejunum
11 Upper ileum
12  Lower ileum

Lesion size score
LS 0 No tumor seen
LS 1 Tumor up to 0.5 cm
LS 2 Tumor up to 5.0 cm
LS 3  Tumor > 5.0 cm or 

confluence

Lesion size
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En principio, la citorreducción de rescate no parece 
que tenga ventajas significativas sobre la supervi-
vencia, salvo en recidivas tardías y en las que se 
considera que puede presentar ventajas sobre un 
tratamiento quimioterápico, único o complemen-
tario (47). Sí estaría indicada esta cirugía si tiene 
fines paliativos, para solucionar una obstrucción 
intestinal u otra situación que interfiera con la ya 
escasa calidad de vida de estas pacientes.

CIRUGÍA DE INTERVALO

Se define así a la citorreducción realizada de primera 
intención tras la administración de quimioterapia neoad-
yuvante. Es una alternativa a la realización de una cirugía 
primaria de máximo esfuerzo especialmente en estadios 
avanzados (IIIc-IV), gran masa tumoral metastásica o 
pacientes con malas condiciones para soportar una cirugía 
agresiva de entrada. Esta modalidad quirúrgica no es con-
siderada por muchos grupos, sobre todo americanos y ale-
manes. Para algunos autores, este tipo de cirugía debería 
limitarse solo a las pacientes en las que la diseminación del 
tumor solo permita una biopsia. Sin embargo, hoy en día, 
la quimioterapia neoadyuvante basada en la combinación 
de platino-paclitaxel es una alternativa en las pacientes con 
CEO avanzado (III-IV) no subsidiarias de cirugía óptima. 
Su validez como alternativa a la citorreducción primaria 
ha sido soportada con tres ensayos clínicos en fase III de 
diseño similar, el del grupo EORTC/NCIC europeo (33), 
el británico/neozelandés CHORUS (48) y el japonés del 
grupo JCOG (49), que solo ha presentado datos prelimina-
res y se esperan los resultados relacionados con la supervi-
vencia más adelante. Existe un tercer estudio randomizado 
italiano (SCORPION) de muestra menor (55 pacientes por 
brazo) realizado en pacientes con alta carga tumoral (índi-
ce Fagotti entre 8-12), pero sin resultados de superviven-
cia (50). En todos estos estudios se compara la cirugía de 
citorreducción primaria versus la cirugía de intervalo tras 
3 ciclos de platino-paclitaxel trisemanal y completando los 
3 ciclos de quimioterapia restantes tras la misma. En estos 
estudios la quimioterapia neoadyuvante mejoró significati-
vamente la tasa de citorreducción óptima y la morbilidad 
perioperatoria, pero no se encontraron diferencias signifi-
cativas en la supervivencia. Aunque estos hallazgos sitúan 
a esta práctica como recomendable, pero no como sustitu-
tiva de la cirugía de citorreducción primaria para muchos 
grupos oncológicos. En nuestra experiencia, la quimote-
rapia neoadyuvante ha permitido mayor resecabilidad en 
los casos de CEO y trompa en estadio IIIC-IV. Además, 
se ha visto que tras la quimioterapia neoadyuvante, un 
30% de las pacientes no presentaba enfermedad residual 
mayor de 1 cm al realizar la cirugía de intervalo, consi-
guiéndose de esta forma una cirugía óptima incluso antes 
de la propia citorreducción. Lo que es más, el 10-15% 
de las pacientes sometidas a quimioterapia neoadyuvante 

tuvieron una enfermedad residual microscópica e incluso 
no se encontró ninguna enfermedad, ni macroscópica ni 
microscópica, en la paciente.

Los grupos en contra de esta práctica en el CEO justi-
fican su rechazo para considerarla como primera opción 
terapéutica y en el mismo nivel que la citorreducción 
primaria en base a que las tasas de cirugías óptimas en el 
grupo de citorreducción primaria eran inferiores al 60% 
y porque existía alta variabilidad de la calidad quirúrgica 
en los diferentes grupos integrantes. Una reciente revi-
sión de la Cochrane expone que no hay pruebas conclu-
yentes para determinar si la cirugía de intervalo entre los 
ciclos de quimioterapia podría mejorar o disminuir las 
tasas de supervivencia de las mujeres con CEO avanza-
do, en comparación con el tratamiento convencional de 
cirugía primaria seguida de quimioterapia adyuvante. La 
cirugía de intervalo parece beneficiar solo a las mujeres 
cuya cirugía primaria no fue realizada por oncólogos 
ginecológicos o fue menos extensa. Los datos sobre la 
calidad de vida y los eventos adversos no fueron con-
cluyentes (51).

En la actualidad, y en base a la evidencia disponi-
ble sobre la quimioterapia neoadyuvante, la Society of 
Gynecologic Oncology y la American Society of Clini-
cal Oncology (52) recomiendan que todas las mujeres 
con sospecha o CEO invasivo en estadio IIIC-IV sean 
evaluadas por un oncólogo ginecológico. Las mujeres 
con un perfil de riesgo perioperatorio alto o una baja 
probabilidad de lograr la citorreducción óptima (lo ideal 
es lograr ninguna enfermedad visible) deben recibir qui-
mioterapia neoadyuvante. Las mujeres aptas para cirugía 
citorreductora primaria, y con la enfermedad potencial-
mente resecable, pueden recibir quimioterapia neoadyu-
vante o cirugía citorreductora primaria. Sin embargo, se 
prefiere la cirugía citorreductora primaria si hay una alta 
probabilidad de lograr la citorreducción óptima o mejor 
completa con una morbilidad aceptable. Antes de iniciar 
la quimioterapia neoadyuvante, todas las pacientes deben 
tener la confirmación histológica de CEO, trompas de 
Falopio o cáncer peritoneal.

CIRUGÍA CONSERVADORA DE LA FERTILIDAD  

EN EL CÁNCER DE OVARIO

La cirugía conservadora es aquella que respeta las 
estructuras de los genitales internos femeninos necesa-
rias para cumplir su función reproductiva. Debido a la 
amplia gama de tratamientos de reproducción asistida, 
se puede considerar como cirugía conservadora a aquella 
de preserve el útero aunque se hayan extirpado ambos 
anejos. En este último caso, la fecundación in vitro con 
óvulo de donante (OVODON) permitiría mantener los 
deseos genésicos de la mujer. Es obvio decir que este tipo 
de intervención solo estará indicada en mujeres jóvenes 
que desean mantener sus deseos genésicos. 
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Existe acuerdo en recomendar este tipo de cirugía en 
los casos de carcinoma de ovario de bajo potencial malig-
no o borderline y en carcinomas invasores en estadios Ia/
Ib G1-2. En este último caso, esta actitud no debe mer-
mar en la práctica del resto de la estadificación quirúrgica 
reglada realizando un correcta cirugía de estadificación 
como se ha expuesto anteriormente (53,54). No estaría 
indicada la cirugía conservadora en el caso de que el 
estadio fuera II o superior. Realizar cirugía conserva-
dora en los tipos histológicos células claras, en tumores 
con citología positiva para malignidad (Ic) y con gra-
do histológico indiferenciado (G3) es motivo actual de 
controversia (55). En general, se recomienda no realizar 
cirugía conservadora en los tipos histológicos células cla-
ras y carcinosarcomas de ovario, en los que presenten un 
grado histológico indiferenciado (G3) y en los estadios 
superiores a Ib. El problema se plantea en los aparen-
te Ia/Ib en los que la citología del lavado peritoneal ha 
resultado positiva a posteriori. En estos casos y a pesar 
de la controversia podría aceptarse la cirugía conserva-
dora previamente realizada con el consentimiento de la 
paciente tras la nueva información sobre su enfermedad 
y plantear la adición de quimioterapia adyuvante aso-
ciada a una práctica de preservación de ovocitos o tejido 
ovárico (como la vitrificación de ovocitos) para realizar 
posteriormente técnicas de reproducción asistida (56).

PROCEDIMIENTOS DE CIRUGÍA CITORREDUCTORA EN 
CÁNCER DE OVARIO POR LAPAROSCOPIA/ROBÓTICA

La cirugía laparoscópica o robótica tiene un papel 
limitado en el CEO. Como se vio anteriormente, la ciru-
gía laparoscópica permite la correcta estadificación del 
tumor con una mínima morbilidad. Sin embargo, como 
técnica de citorreducción no existen estudios aleatoriza-
dos, solo estudios observacionales, por lo que su práctica 
clínica aún no puede ser recomendada de forma rutinaria. 
La introducción de la cirugía laparoscópica se situaría 
dentro de dos situaciones posibles dependiendo de la 
estadificación aparente del tumor: 

–  Estadios iniciales. Se ha comprobado que en los 
estadios I se puede realizar una cirugía de estadifi-
cación completa mediante laparoscopia con resulta-
dos similares a la cirugía abierta en cuanto a super-
vivencia (57). La manipulación del tumor deberá 
hacerse dentro de una bolsa y evitando su ruptura. 
La extracción se realizará a través del orificio del 
trocar de 10 mm, pudiéndose fragmentar dentro de 
la misma para poder extraerlo. No obstante, una 
reciente revisión de la Cochrane no ha encontra-
do ninguna evidencia de buena calidad para poder 
cuantificar los riesgos y beneficios de la laparosco-
pia en el tratamiento del CEO en estadio temprano 
como práctica clínica habitual (58).

–  Estadios avanzados. Como se ha comentado ante-
riormente, en estos casos la laparoscopia se usa 
cuando exista la sospecha clínica o de imagen 
de CEO avanzado irresecable para remitir a la 
paciente a quimioterapia neoadyuvante. Es reco-
mendable también este procedimiento si solo se 
precisa una confirmación histológica del tumor 
(59). Estudios recientes de muestra pequeña han 
demostrado la seguridad del abordaje laparoscópi-
co en los casos de CEO avanzados con una cirugía 
óptima en el 82% de los casos (60). No obstante, 
aunque los datos son favorecedores a la laparosco-
pia, aún se necesitan más estudios que confirmen 
la seguridad en cuanto a supervivencia de este 
procedimiento. Por otro lado, una consideración 
a tener en cuenta es la posibilidad de metástasis 
de carcinoma de ovario en el sitio del trocar que 
pueden alcanzar hasta un 17% de los casos (61), 
aunque suelen desaparecer tras el tratamiento qui-
mioterápico sin necesidad de resección quirúrgica 
la mayoría de las veces. 

CIRUGÍA ROBÓTICA EN EL CÁNCER DE OVARIO

La evidencia con respecto a la cirugía robótica en 
mujeres con CEO es aún escasa, pero su uso está cre-
ciendo progresivamente. La cirugía robótica es la evo-
lución tecnológica de la cirugía mínimamente invasiva 
laparoscópica y consiste en la asistencia quirúrgica de 
un sistema robotizado. El único sistema robotizado dis-
ponible en estos momentos es el sistema quirúrgico da 
Vinci, creado por la empresa norteamericana Intuitive®. 
La introducción de la cirugía robótica, o asistida de siste-
ma robotizado, ha revolucionado el concepto de cirugía 
laparoscópica, ya que ha permitido una intervención del 
cirujano de forma más intuitiva. El sistema quirúrgico da 
Vinci supera las limitaciones de la cirugía laparoscópica 
y de la cirugía convencional, aumentando las habilida-
des del cirujano (62). Las ventajas de la cirugía robótica 
residen en que permite una visión tridimensional “real”, 
ya que el endoscopio está dotado de una con doble óptica 
con doble procesamiento de imagen y doble monitor en 
la consola. Esto permite una simulación casi perfecta 
de la visión que tienen los dos ojos humanos. Además, 
ofrece un aumento 10x, lo que produce la sensación de 
inmersión en el campo quirúrgico, pudiendo obtener una 
visión de estructuras poco accesibles mejor que la que se 
tendría con cirugía abierta. Por otro lado, realiza movi-
mientos intuitivos, ya que existe un alineamiento entre 
el eje visual y las manos, así como una correspondencia 
de movimientos entre los controles y los instrumentos, 
a diferencia de lo que ocurre con la laparoscopia. Otra 
ventaja más del sistema robótico es que sus instrumen-
tos están articulados como la muñeca humana y con los 
mismos grados de movimientos y sin temblor. Todo esto 
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se traduce en más precisión, versatilidad y seguridad. 
Todas estas cualidades han hecho que en el año 2000 la 
Food and Drug Administration americana aprobara el 
sistema quirúrgico da Vinci para su uso en quirófanos; 
lo que lo hace el primer sistema robotizado para cirugía 
en humanos. 

Los procesos quirúrgicos en patologías ginecológi-
cas benignas que se han realizado con cirugía robótica 
incluyen anexectomías, reanatomosis tubáricas, histe-
rectomías, colposacropexias y resecciones de endome-
triosis profundas. Probablemente la cirugía robótica 
tiene en la patología maligna su indicación más acerta-
da, debido a que estas patologías suelen precisar inter-
venciones de mayor precisión, duración y complejidad. 
En este sentido, la cirugía robótica oferta al cirujano 
grandes ventajas gracias a la aportación de la visión 
tridimensional, la falta de temblor y la movilidad de 
su pincería. Un metaanálisis publicado sobre cirugía 
robótica ginecológica refleja claramente que la cirugía 
robótica reduce el sangrado, la tasa de transfusiones y 
la de conversiones a laparotomía (63). Estos hallazgos 
indican que la cirugía robótica para el tratamiento del 
cáncer ginecológico es segura y tiene menor morbilidad 
e igual eficacia oncológica que el resto de abordajes. 
Estudios previos en tumores y procedimientos onco-gi-
necológicos avalan estos datos (64-66). 

El papel de la robótica en el CEO es mucho menos 
claro que en el cáncer de cérvix o de endometrio. En el 
CEO, el uso de cirugía robótica en pacientes seleccio-
nados con enfermedad en etapas iniciales puede tener 
un papel importante en instituciones de referencia con 
ginecólogos oncólogos (Fig. 5). Sin embargo, la ciru-
gía mínimamente invasiva en pacientes con CEO en 
etapa avanzada o recurrente requiere más investigación, 
incluso en casos seleccionados (67). En estos casos, las 
limitaciones a su uso incluyen la frecuente necesidad de 
resecciones intestinales, esplenectomías, resección de 
implantes en lugares de mal acceso y lesiones en el piso 

abdominal superior. Todo esto hace que la resección sea 
más compleja de lograr. Por otro lado, el robot tiene una 
limitación para acceder a la pelvis y la parte superior 
abdomen en el mismo tiempo. No obstante, este impedi-
mento se ha conseguido soslayar mediante técnicas que 
permiten el giro 180° de la mesa de operaciones (65). 
Con la reciente innovación del nuevo modelo de robot 
da Vinci Xi, se permite el giro de los brazos 180° sin 
necesidad de mover el paciente (68).

Desde el punto de vista científico, el principal incon-
veniente es que la cirugía robótica en el CEO se limita a 
unas pocas series de casos y estudios comparativos con 
laparoscopia o laparotomía, de manera que la evidencia 
científica es aún escasa. El primer estudio comparativo 
publicado sobre cirugía robótica en el CEO fue en la 
clínica Mayo por Magrina y cols. (69). Se compararon 
25 casos robóticos, 29 laparoscópicos y 119 laparotó-
micos. La estancia media fue inferior en los casos robó-
ticos y laparoscópicos comparados con la laparotomía. 
Los resultados fueron un mayor tiempo operatorio y una 
menor pérdida de sangre a favor del grupo robótico. La 
supervivencia global para la robótica, laparoscopia y 
laparotomía fue de 67,1%, 75,6% y 66,0%, respectiva-
mente (p = 0,08). En este estudio, los pacientes se divi-
dieron y se compararon de acuerdo con la extensión de la 
cirugía, y el tipo y número de procedimientos. Los casos 
que precisaron de uno o ningún procedimiento mayor 
(debulking tipo I y II) operados por robótica y laparos-
copia obtuvieron mejores resultados perioperatorios en 
comparación con la laparotomía. Pero, para los pacientes 
sometidos a una citorreducción con dos o más proce-
dimientos mayores (debulking tipo III), los resultados 
no mejoraron, pero solo hubo 2 casos en el grupo de la 
robótica. Una serie más amplia analizando 89 pacientes 
con CEO con diseminación abdominal de los 63 que se 
sometieron a cirugía robótica tuvieron un mayor tiempo 
operatorio, una menor pérdida de sangre, una menor tasa 
de complicaciones y una estancia hospitalaria más corta 
que el grupo de laparotomía (70). En este estudio, la 
enfermedad residual fue similar en ambos grupos (73% 
en robótica vs. 50% en abierta, p = 0,880). Sin embargo, 
este estudio presentaba un sesgo a favor de la robótica 
y fue que sus pacientes tenían más tasa de quimiote-
rapia neoadyuvante (52% vs. 15%; p = 0,0013). No se 
encontraron diferencias en el riesgo de recurrencia o la 
supervivencia a 1 año entre ambos grupos. 

Respecto a la cirugía de citorreducción secundaria 
robótica, se conoce que la extirpación quirúrgica de 
recidivas localizadas sensibles al platino pueden mejo-
rar la supervivencia (71). El primer estudio que analiza 
retrospectivamente 52 pacientes con CEO recurrente 
sometidas a cirugía de reducción secundaria (9 por lapa-
roscopia, 33 por laparotomía y 10 por robótica) demostró 
que la laparoscopia y robótica se asociaron con menor 
pérdida de sangre y estancia hospitalaria, pero con simi-
lares tiempos operatorios, complicaciones, tasas de cito-

Fig. 5. Linfadenectomía paraaórtica transperitoneal en un 
caso de carcinoma de ovario estadificado por cirugía robótica.



CIRUGÍA DEL CÁNCER EPITELIAL DE OVARIOVol. 30. N.º 6, 2016 277

rreducción completa y supervivencia que la laparotomía 
(72). Similares resultados obtienen otros estudios retros-
pectivos (73), concluyendo que las pacientes con CEO 
recurrente con enfermedad localizada y sin carcinomato-
sis son candidatas para la citorreducción secundaria con 
asistencia robótica. 
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de ovario es, después del de mama, el cáncer 
ginecológico con mayor mortalidad en los países desa-
rrollados. Su incidencia estimada en 2012 a nivel mun-
dial fue de 238.700, con 151.900 muertes (1). 

Presenta una elevada tasa de respuestas completas 
(RC) al completar el tratamiento estándar, que consiste 

en una cirugía citorreductora combinada con quimiote-
rapia basada en platino y taxanos (2). A pesar de ello, 
la mayoría de pacientes presentarán una recidiva de su 
enfermedad, siendo la supervivencia a 5 años en torno 
al 50%, variable en función de diferentes factores pro-
nósticos (3). Los objetivos en el manejo de las pacientes 
que presentan un cáncer de ovario recurrente o recidivan-
te (COR) dependerán de las características de cada una 

Cáncer epitelial de ovario: recaída platino-sensible
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RESUMEN

La mayoría de pacientes con cáncer epitelial de ovario 
presentarán una recidiva de su enfermedad, siendo la supervi-
vencia a 5 años en torno al 50%. Las recidivas, transcurridos 
los 6 meses tras la última dosis de platino (“intervalo libre de 
platino” > 6 meses), se conocen como platino-sensibles. Este y 
otros factores como la histología y mutaciones de BRCA deben 
tenerse en cuenta a la hora de decidir sobre el retratamiento con 
platino. Los esquemas de tratamiento sistémico considerados 
estándar son dobletes de carboplatino (o bien con paclitaxel o 
adriamicina liposomal pegilada o gemcitabina). La combina-
ción de carboplatino + gemcitabina + bevacizumab seguida de 
bevacizumab de mantenimiento fue aprobada por la EMA para 
primeras recaídas bevacizumab-naïve. Además, olaparib con-
siguió la aprobación de la EMA para pacientes con mutación 
germinal o somática en BRCA1 o BRCA2, como tratamiento 
de mantenimiento tras respuesta a una quimioterapia basada en 
platino para la recidiva (≥ 2 líneas previas). También el esque-
ma de trabectidina + adriamicina liposomal pegilada tiene la 
indicación para tratamiento de recidivas platino-sensibles y es 
de especial interés en pacientes con alergias al carboplatino que 
contraindiquen un retratamiento; sus datos son especialmente 
relevantes en el subgrupo de recaídas parcialmente sensibles al 
platino (ILP 6-12 meses).

PALABRAS CLAVE: Cáncer de ovario. Intervalo libre de 
progresión. Recidiva platino-sensible. Cirugía de rescate. 
Mantenimiento.

ABSTRACT

Most patients with epithelial ovarian cancer who have 
undergone a cytoreductive surgery and first line chemother-
apy will eventually relapse, harbouring a 5-year overall sur-
vival around 50%. Relapses after 6 months from the last dose 
of platinum (“platinum free interval”> 6 months) are known 
as platinum-sensitive. This and other factors such as histol-
ogy and the presence of BRCA mutations should be taken 
into account when deciding on platinum rechallenge. In this 
situation, carboplatin doublets are considered the standard 
systemic treatment (either with paclitaxel or gemcitabine or 
pegylated liposomal adriamycin). The combination of gem-
citabine + carboplatin + bevacizumab followed by bevaci-
zumab as maintenance was approved by the EMA for beva-
cizumab-naïve first relapse. In addition, olaparib obtained 
the EMA approval for patients with germline or somatic 
mutation in BRCA1 or BRCA2, as maintenance therapy af-
ter response to platinum-based chemotherapy in the relapse 
setting (≥ 2 prior lines). The trabectidine + pegylated liposo-
mal doxorubicin scheme can be also considered as treatment 
for platinum-sensitive relapses, particularly in patients with 
contraindication to rechallenge; data are especially relevant 
in the subgroup of partially platinum-sensitive relapse (PFI 
6-12 months).

KEY WORDS: Ovarian cancer. Progression free interval. 
Platinum-sensitive relapse. Second surgery. Maintenance.



CÁNCER EPITELIAL DE OVARIO: RECAÍDA PLATINO-SENSIBLEVol. 30. N.º 6, 2016 281

de ellas, pudiendo ir desde la búsqueda del control de 
síntomas hasta prolongar su supervivencia global (SG) 
o la supervivencia libre de progresión (SLP), pero por 
definición se trata de una situación incurable. Existen 
criterios de recidiva bioquímica por el CA125 (criterios 
del Gynecological Cancer Intergroup, GCIG) (4) y cri-
terios radiológicos (RECIST 1.1); la recaída bioquímica 
suele preceder en tiempo a la radiológica, si bien suelen 
ser los criterios radiológicos los que guían por norma 
general las decisiones terapéuticas. 

En esta revisión se repasa el tratamiento de las pacien-
tes en recaída platino-sensible, tanto quirúrgico como 
sistémico. Se discuten los esquemas de tratamiento sis-
témico considerados estándar y aquellos disponibles en 
esta indicación clínica según la aprobación de la EMA 
y/o FDA, así como se comentan algunos estudios fase III 
relevantes recientemente publicados. 

CONCEPTO DE “PLATINO-SENSIBILIDAD”

El intervalo libre de progresión (ILP) tras finalizar 
un primer tratamiento con platino es un factor pronósti-
co clave en las recaídas. Tres estudios observacionales 
y retrospectivos en la década de los 90 reportaron un 
incremento en las tasas de respuesta a la quimioterapia 
a medida que aumentaba el ILP. También se ha descrito 
la relación positiva entre el ILP y la SLP y SG. Esto 
permitió clasificar a las pacientes en platino-sensibles 
y platino-resistentes en función del ILP mayor o menor 
a 6 meses, respectivamente (5-7). A su vez, las recaí-
das platino-sensibles con ILP 6-12 meses se denominan 
parcialmente sensibles a platino (8). Puesto que el car-
boplatino es el agente en monoterapia que mayor tasa de 
respuesta ofrece, la opción estándar es el retratamiento en 
las pacientes con recaída platino-sensible. La probabili-
dad de obtener respuestas objetivas con el retratamien-
to con carboplatino en monoterapia es en torno el 30% 
y 60% en pacientes con ILP entre 6-12 meses y 12-18 
meses respectivamente (7,9). 

A pesar de que el ILP continúa siendo el factor más 
claro y usado en la práctica clínica para decidir si es 
adecuado retratar una paciente con platino, existen otros 
factores a tener en cuenta: 

–  La presentación de reacciones alérgicas al platino 
en líneas previas y su tolerancia hematológica.

–  La variabilidad en la sensibilidad al platino entre 
diferentes histologías tumorales: sabemos que los 
carcinomas serosos de alto grado son los más qui-
miosensibles, mientras que las respuestas son más 
modestas en los de células claras, serosos de bajo 
grado, endometrioides (habitualmente de bajo gra-
do) y mucinosos.

–  La alta tasa de respuestas al platino de las pacien-
tes con mutación germinal en el BRCA1 o BRCA2, 

incluso después de varios retratamientos, y la pro-
babilidad que puedan recibir olaparib tras la res-
puesta a platinos. 

–  La cantidad de enfermedad residual en la interven-
ción: mayor cantidad se asocia a menor ILP. 

–  La influencia que el intervalo de seguimiento puede 
tener en la determinación del ILP. 

Por todo ello, parece racional el planteamiento moder-
no más abierto en cuanto a si el platino puede ser o no 
una buena opción para tratar la recidiva que presente 
una paciente en concreto, individualizando esta decisión 
en función de varios factores y no exclusivamente del 
ILP. Sin embargo, el ILP continúa siendo el factor más 
claro y en el que se basan todos los estudios publicados 
y mencionados en esta revisión. 

PAPEL DE LA CIRUGÍA DE RESCATE

La primera pregunta que debemos hacernos ante una 
paciente con una recidiva platino-sensible de la enfer-
medad es si la cirugía puede aumentar su esperanza de 
vida. Existen datos que indican que el rescate quirúrgico, 
consiguiendo una resección completa, puede aumentar 
la supervivencia de pacientes seleccionadas (10). La 
mayoría de estos datos provienen de series limitadas y 
retrospectivas de casos. Entre ellos, cabe destacar la serie 
alemana multicéntrica AGO-DESKTOP I, que mostró 
una supervivencia de 45,2 vs. 19,7 meses en los pacientes 
operados o no, respectivamente (11). Este estudio tam-
bién mostró que solo se benefician de cirugía las pacien-
tes en las que se consiga una citorreducción completa, 
e identificó como factores independientes predictivos 
de cirugía completa: PS de 0, ausencia de enfermedad 
residual tras la primera cirugía (o, en caso desconocido, 
estadios FIGO de I/II) y ausencia de ascitis (< 500 ml por 
estimación radiológica). La presencia de estos tres fac-
tores determina una “puntuación AGO” positiva. Dicha 
puntuación se validó prospectivamente en el estudio 
AGO-DESKTOP II, donde se observó un 76% de conse-
cución de resecciones completas entre las 129 pacientes 
con puntuación AGO positiva, de entre las 412 selec-
cionadas con una primera recidiva. Este estudio también 
mostró que la morbimortalidad postoperatoria de una 
citorreducción secundaria es aceptable y comparable a 
la de las cirugías iniciales (12). 

Recientemente se ha publicado otro análisis retrospec-
tivo del Mount Sinaí analizando 2.038 casos de pacientes 
que presentaron una primera recurrencia de cáncer de 
ovario tras haberse sometido a una primera cirugía cito-
rreductora y a quimioterapia. De estas, 1.635 recibieron 
tratamiento: 72% quimioterapia, 16% quimioterapia y 
cirugía y 12% cuidados paliativos. La media de supervi-
vencia en las pacientes tratadas con quimioterapia fue de 
4,1 años, el grupo con el tratamiento combinado consi-
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guió 5,4 años y el grupo en soporte 2,2 años, siendo las 
diferencias entre ellos significativas (13). 

Sin embargo, dirimir la cuestión sobre si las pacien-
tes seleccionadas para citorreducción secundaria tienen 
un mejor pronóstico debido a factores intrínsecos de su 
enfermedad o bien por el impacto de la cirugía requerirá 
de los resultados pendientes de los tres ensayos prospec-
tivos realizados: el europeo DESKTOP III, el america-
no GOG 213, que incorpora bevacizumab al tratamiento 
quimioterápico, y el Dutch SOCceR trial (14).

TRATAMIENTO SISTÉMICO

GENERALIDADES 

El tratamiento estándar de las recidivas platino-sensi-
bles se basa en dobletes con carboplatino, que han demos-
trado ser superiores a la monoterapia de carboplatino en 
términos de supervivencia global en un metaanálisis con 
datos individuales procedentes de cuatro estudios ran-
domizados. Estos estudios se comentarán en el apartado 
Opciones basadas en platino y son el ICON4-OVAR 
2,2, el GEICO 0199, el AGO OVAR 2,5 y el del SWOG 
SO200. Este metaanálisis no encontró diferencias signi-
ficativas entre diferentes subgrupos analizados (test de 
interacción): tratamiento previo con paclitaxel sí vs. no, 
ILP 6-12 vs. > 12 meses, 1 vs. > 1 línea de quimioterapia 
previas, si bien este último subgrupo era muy reducido 
(n = 79) (15). De hecho, en la 5ª Conferencia Consenso 
del Cáncer de Ovario (Tokyo 2015, pendiente de publica-
ción) se recomienda realizar estudios clínicos específicos 
para la población con tres líneas o más de tratamiento sis-
témico, o bien usar este dato como factor estratificador. 

Además, otros dos fármacos, el bevacizumab y el ola-
parib, han sido aprobados por la EMA principalmente en 
el contexto de mantenimiento tras esquemas basados en 
carboplatino. El mantenimiento es un escenario intere-
sante para el desarrollo de nuevos fármacos en un intento 
de prolongar las respuestas a platino. Sin embargo, el 
papel de los fármacos antidiana también como tratamien-
tos a la progresión está aún por determinar, a la vista, por 
ejemplo, de los resultados prometedores del estudio fase 
II combinando olaparib + cedinarib (16). Cabe destacar 
que la FDA aprobó el olaparib como tratamiento a la 
progresión.

Por otro lado, el esquema de trabectidina + adriami-
cina liposomal pegilada es un esquema aprobado por la 
EMA para esta indicación y constituye una alternativa al 
platino, como se explicará en el apartado correspondiente.

 
OPCIONES BASADAS EN PLATINO

Existen tres combinaciones de quimioterapia basa-
da en platino consideradas estándar: carboplatino + 

paclitaxel, carboplatino + gemcitabina y carboplatino + 
adriamicina liposomal pegilada. Las tres han demostrado 
superioridad al carboplatino en monoterapia en cuanto a 
SLP, aunque solo la primera cuenta con datos de supe-
rioridad en términos de SG. El beneficio en SG sobre la 
monoterapia también se observó en el metaanálisis con 
datos individuales de cuatro estudios, publicado por Raja 
y cols., como ya se ha comentado anteriormente (17).

La combinación de platino + paclitaxel se comparó 
a la monoterapia de platino en el análisis conjunto del 
ICON-4 y del OVAR2.2, publicado en el 2003, en el que 
participaron 802 pacientes con recidiva platino-sensible, 
el 90% de las cuales habían recibido únicamente una 
primera línea de tratamiento y solo el 40% había recibido 
un taxano previamente. El objetivo principal fue medir la 
supervivencia global. Tras 42 meses de seguimiento, la 
supervivencia fue de 29 meses frente a 24, en las ramas 
experimental y control, respectivamente (HR 0,82, IC 
95% 0,69-0,97, p = 0,02), correspondiente a una diferen-
cia absoluta a los 2 años del 7% (57 vs. 50%). Respecto 
a la SLP, la HR fue de 0,76 (IC 0,66-0,89, p = 0,0004), 
lo que se tradujo en un aumento de 9 a 12 meses en 
la rama combinada. La tasa de respuestas fue del 54% 
en la rama control, frente a un 66% en la experimental. 
El perfil de toxicidad fue peor en el grupo que recibió 
el tratamiento experimental, con un 80% de alopecia y 
un 20% de neuropatía grado 3-4, aunque al valorar la 
calidad de vida de ambos grupos no se detectaron dife-
rencias significativas (18). Los resultados del ensayo del 
grupo español GEICO-0199, un fase II randomizado con 
81 pacientes en recaída platino-sensible, fueron similares 
a los ya comentados para el ICON4-OVAR2.2: mayor 
tasa de respuestas (50% vs. 75,6%, objetivo primario) y 
mayor supervivencia global (HR = 0,39, 95% CI 0,18-
0,84; p = 0,0021, objetivo secundario) para la combina-
ción. Nuevamente el perfil de toxicidad fue peor en la 
rama combinada, con mayor tasa de mucositis, alopecia, 
artromialgias y neuropatía periférica, sin encontrar dife-
rencias en la calidad de vida de las pacientes (19). 

El esquema carboplatino + gemcitabina fue compara-
do al carboplatino en el fase III AGO OVAR 2.5, publi-
cado en el 2006, cuyo objetivo principal era la SLP. Se 
incluyeron 356 pacientes en primera recidiva. La rama 
experimental obtuvo una media de 8,6 vs. 5,8 meses (HR 
0,72; 95% CI 0,58-0,90; p = 0,0031) sin hallar diferen-
cias en la supervivencia global, si bien el estudio no tenía 
el poder estadístico suficiente para ello y el 100% de 
pacientes habían recibido paclitaxel en la primera línea. 
La combinación también obtuvo mayor tasa de respues-
tas (47,2% vs. 30,9%; p = 0,0016), así como mielosupre-
sión de las tres series, sin bien no se detectaron diferen-
cias en los tests de calidad de vida (20). 

En el estudio del SWOG SO200 se observó superiori-
dad de la combinación de adriamicina liposomal pegilada 
+ carboplatino frente a la monoterapia con carboplatino 
en términos de respuestas, SLP y SG. Sin embargo, se 
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trata de un estudio en el que solo se incluyeron 61 muje-
res, pues se cerró prematuramente por bajo reclutamiento 
(21). Posteriormente, se condujo el estudio CALYPSO, 
publicado en el 2010, comparando carboplatino + adria-
micina liposomal pegilada frente a carboplatino + pacli-
taxel. Se trata de un ensayo inicialmente diseñado de no 
inferioridad, cuyo objetivo principal era SLP, pero pos-
teriormente se permitió un nuevo cálculo para comparar 
ambos tratamientos. Contó con la participación de 976 
pacientes, en primera o segunda recaída platino-sensible 
que ya hubiesen recibido taxanos. La media de SLP fue 
de 11,3 frente a 9,4 meses en la rama con adriamicina 
frente a paclitaxel (HR, 0,823; 95% CI, 0,72 a 0,94; p 
= 0,005). Respecto al perfil de toxicidad, el brazo con 
paclitaxel presentó mayor neuropatía grado 2 o superior, 
alopecia, neutropenias grado 3-4, diarrea y artromialgias. 
El grupo con adriamicina tuvo mayor porcentaje de eri-
trodisestesia palmo-plantar (la mayoría grado 2), trombo-
citopenia grado 3-4 y mucositis. Además, el tratamiento 
con paclitaxel presentó una mayor tasa de reacciones de 
hipersensibilidad/alergia secundarias a la administración 
de carboplatino (22). Esta es la primera vez que el clásico 
carboplatino + paclitaxel en recidivas ha sido superado 
en SLP, aunque no se encontraron diferencias en SG 
(23). Además, el estudio de la Health-related quality of 
life mostró una toxicidad global menor con la combina-
ción de adriamicina (24). 

El panel de expertos de la NCCN consideran catego-
ría 1 de evidencia las combinaciones de carboplatino + 
adriamicina liposomal pegilada y carboplatino + pacli-
taxel (25). En las guías de la ESMO y, en global, para 
escoger entre estas tres combinaciones, se recomienda la 
consideración de los tratamientos ya recibidos, las toxi-
cidades acumuladas, el perfil tóxico de cada uno de los 
esquemas, las comorbilidades de la paciente y la como-
didad de administración (17) (Tabla I).

PAPEL DE LOS ANTIANGIOGÉNICOS 

La angiogénesis es un proceso fundamental para la 
invasión y diseminación del cáncer de ovario, en gran 
parte mediada por el VEGF. La sobreexpresión de VEGF 
ha resultado ser un factor pronóstico desfavorable inde-
pendiente de los factores pronósticos clásicos, y está 
asociada a la formación de ascitis, la progresión tumoral 
y a la recidiva temprana del cáncer de ovario (26). Esto 
ha dado pie a ensayar la adición de fármacos antiangio-
génicos a los dobletes basados en platino. A día de hoy, 
solo el bevacizumab cuenta con aprobación, por parte de 
la EMA, en esta indicación. 

El estudio de registro del bevacizumab en esta indica-
ción fue el llamado OCEANS, que comparó el tratamiento 
con carboplatino + gemcitabina por 6 ciclos más placebo 
o bevacizumab concomitante y de mantenimiento hasta la 
progresión (15 mg/kg cada 21 días), en 484 pacientes con 
recidivas platino-sensibles tras progresión a una primera 
línea. El objetivo primario era SLP. El resultado fue una 
mejora en la SLP con una HR de 0,484 (IC 95% 0,34-0,6) 
y una media en el grupo con bevacizumab de 12,4 meses 
frente a 8,4 en el grupo de placebo. Este resultado fue 
consistente en todos los subgrupos analizados: edad (< 
65, > 65 años), ECOG PS (0,1), ILP (6-12 meses, 12-24 
meses, > 24 meses), cirugía citorreductora a la recurren-
cia (sí, no). El brazo experimental también presentó una 
mayor tasa de respuestas objetivas, 78,5% vs. 57,4%. No 
se obtuvieron diferencias en supervivencia global. Cabe 
destacar que más de la mitad de las pacientes del estudio 
recibieron más de cinco líneas de tratamiento a lo largo 
de su evolución posterior al ensayo, y que el 38% de las 
pacientes en la rama control recibieron bevacizumab a la 
progresión. La toxicidad del grupo experimental no arro-
jó nuevos datos respecto la seguridad del bevacizumab, 
presentando un mayor porcentaje de hipertensión grado 3, 

TABLA I

Estudio Esquemas
SLP 

(meses)
SLP HR (p) SG (meses) SG HR (p)

Toxicidad 
destacable

ICON 4- 
OVAR 2.2
(n = 802)

Carboplatino AUC 5-6, cada 
21 días
Carboplatino AUC 5-6/
paclitaxel 175, cada 21 días

9

12

0,76

(p < 0,001)

24

29

0,82

(p = 0,02)

Alopecia, 
neuropatía, 
artralgias

AGO 
OVAR 2.5
(n = 356)

Carboplatino AUC 5, cada 21 
días
Carboplatino AUC 4 /
gemcitabina 1.000 día 1 y 8, 
cada 21 días

5,8

8,6

0,72

(p = 0,003)

17.3

18

0,96

(p = 0,73)

Toxicidad 
hematológica

CALYPSO
(n = 976)

Carboplatino AUC 5 /
paclitaxel 175, cada 21 días
Carboplatino AUC 5 /PLD 
30, cada 28 días

9,4

11,3

0,82

(p = 0,005)

33

30,7

0,99

(p = 0,87)

EPP, 
trombocitopenia, 
mucositis
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proteinuria y eventos tromboembólicos (17,4%, 8,5% y 
6,8%, respectivamente) (27,28). 

Con estos datos, el bevacizumab tiene la indicación 
de la EMA en combinación con carboplatino + gemci-
tabina para el tratamiento de pacientes con recaída pla-
tino-sensible tras primera línea, que no hayan recibido 
bevacizumab u otros fármacos dirigidos contra VEGF 
o VEGFR previamente. En relación con este esquema, 
existen algunas cuestiones de interés, como es el brazo 
control, el posicionamiento del bevacizumab en otras 
líneas de tratamiento y temas de coste-eficacia. En este 
sentido, el bevacizumab también se ha ensayado en la 
recaída en combinación con carboplatino + paclitaxel 
en el ensayo GOG 213, cuyos resultados en relación al 
tratamiento sistémico fueron reportados en ASCO 2015, 
pendientes de publicación; estos resultados favorecieron 
la rama experimental. Por otro lado, durante años se ha 
planteado cuál es la mejor línea para el posicionamiento 
del bevacizumab en el cáncer de ovario. ¿En primera 
línea? ¿En la recidiva platino-sensible? ¿En la recidiva 
platino-resistente? y también cuál es el valor del retra-
tamiento. Los pacientes incluidos en el OCEANS eran 
bevacizumab-naïve. Una situación similar ocurre en el 
estudio AURELIA para recidivas platino-resistentes, 
en el que solo 26 pacientes habían recibido tratamiento 
antiangiogénico previo. Tanto la publicación de los datos 
sobre retratamiento con bevacizumab del GOG213 pre-
sentados en ASCO 2016 (69 pacientes), como los futuros 
datos del estudio MITO16b/Mango 2 (aún pendiente de 
iniciar su reclutamiento) aportarán información de valor 
sobre el retratamiento en recaída platino-sensible. 

También han sido reportados recientemente en 
el Lancet Oncology los resultados del cediranib, un 
antiangiogénico oral inhibidor del receptor de VEGF 
1-3, combinado con esquemas basados en platino. El 
estudio constaba de dos ramas experimentales. Ambas 
contenían cediranib combinado con quimioterapia, pero 
una rama era la de mantenimiento con placebo (rama B) 
y la otra, con cediranib (rama C); y la rama control de 
quimioterapia más placebo concomitante y de manteni-
miento (rama A). El objetivo principal del estudio era 
la SLP para las ramas C y A, cuya medianas fueron 11 
y 8,3 meses respectivamente. El Hazard Ratio (HR) de 
la rama C respecto la A fue 0,56 (95% CI 0,44-0,72, p 
= 0,0001). Durante el mantenimiento con cediranib, se 
observó diarrea, hipotiroidismo y cambios de voz durante 
el mantenimiento y la toxicidad fue la primera causa de 
discontinuación del fármaco. Los datos de supervivencia 
global son inmaduros (29). 

INHIBIDORES DEL PARP

Bajo la hipótesis de la letalidad sintética producida al 
inhibir el PARP en células deficientes en recombinación 
homóloga, se han desarrollado y ensayado los inhibidores 

del PARP en pacientes con carcinomas de ovario serosos 
o endometrioides de alto grado. La vía de la recombina-
ción homóloga es deficiente (HRD) en aproximadamente 
el 50% de las pacientes con cáncer de ovario de alto grado 
(30). El mecanismo mejor conocido causante de HRD son 
mutaciones en los genes BRCA1 o BRCA2, somáticas o 
germinales (31). Estas alteraciones representan en torno el 
50% de los casos de HRD y están presentes en < 25% de 
los cánceres serosos papilares de alto grado. Sin embargo, 
existen otros mecanismos no del todo dilucidados (32). 

Olaparib ha sido el primer inhibidor del PARP en 
conseguir una aprobación de las agencias reguladoras 
de medicamentos. Tras publicarse los resultados del 
ensayo clínico fase II Study 19, olaparib consiguió la 
aprobación de la EMA (European Medicine Agency) 
en el subgrupo de pacientes con mutación germinal o 
somática en BRCA1 o BRCA2, como tratamiento de man-
tenimiento tras respuesta a una quimioterapia basada en 
platino para la recidiva (≥ 2 líneas previas). Este estudio 
randomizó 265 pacientes con recidiva platino-sensible a 
recibir olaparib 400 mg dos veces al día (oral) o placebo, 
tras presentar respuesta al tratamiento basada en platino. 
La mediana de líneas previas de las pacientes fue de 3. 
El objetivo principal era SLP. Los resultados mostra-
ron una SLP para olaparib de 8,4 vs. 4,8 meses para el 
grupo control (HR 0,35, 95% CI 0,25-0,49, p < 0,001). 
La toxicidad del olaparib fue fácilmente manejable (la 
mayoría toxicidades grado 1-2), con aparición inicial de 
náuseas y emesis. Los efectos grado 3 más frecuentes 
fueron fatiga (7%) y anemia (5%). En el brazo del ola-
parib se produjeron dos síndromes mieolodisplásicos 
(1,5%), aunque hay que destacar que la rama control se 
produjo 1 (0,7%), y todas estas pacientes presentaban 
factores de riesgo potenciales para el desarrollo de estos 
síndromes, como es el haber recibido regímenes previos 
de quimioterapia (33). Según el análisis retrospectivo 
preplanificado por subgrupos según el status de BRCA1 
y BRCA2, el beneficio era mucho mayor en las pacien-
tes con mutación germinal o somática de estos genes, 
siendo la SLP de 11,2 vs. 4,3 en la rama experimental 
(n = 74) y control (n = 62) (HR 0,18; 95% CI 0,10-
0,31, p = 0,0001), respectivamente; por contra, en las 
no mutadas, los resultados fueron 7,4 vs. 5,5 (HR 0,54; 
95% CI 0,34-0,85; p = 0,0075), respectivamente (34). La 
aprobación de la EMA (2014) también se apoya en las 
diferencias significativas a favor del brazo experimental 
entre las dos ramas del estudio en cuanto al tiempo hasta 
la siguiente línea de tratamiento o muerte (time to first 
subsequent therapy, TFST) y tiempo hasta la segunda 
línea de tratamiento posterior o muerte (time to second 
subsequent therapy, TSST), en el subgrupo de pacien-
tes con mutación. Recientemente, se han publicado los 
resultados de supervivencia global de este estudio con 
un 77% de madurez de los datos: se observa una tenden-
cia a mejor supervivencia global, pero sin significación 
estadística ni en global ni en ninguno de los subgrupos; 
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específicamente, en el subgrupo de pacientes con muta-
ción, las medianas en meses para el brazo experimental y 
el control fueron de 34,9 y 30,2 respectivamente, con un 
HR = 0,62 (95% CI 0,41-0 94, p = 0,025). Desde el punto 
de vista estadístico, el artículo publicado en el Lancet 
explica que al no tener el estudio suficiente poder para 
detectar diferencias significativas en SG, se calcularon p 
nominales, cuyo lindar de significación se calculó en p = 
0,0095. Además, debemos recordar que en este estudio se 
produjo crossover en un 13% de las pacientes en la rama 
control tras progresión (17 pacientes, 14 de las cuales 
con mutación). Es destacable también la existencia de un 
15% de pacientes con una respuesta mantenida más allá 
de 5 años (35). Actualmente, se encuentran pendiente 
de resultados SOLO 2, un fase III que compara el mismo 
esquema de mantenimiento con olaparib vs. placebo tras 
respuesta a platinos en pacientes afectas de cáncer de 
ovario seroso o endometroide de alto grado y mutación 
de BRCA1 o BRCA2 (36). 

En cambio, la FDA aprobó olaparib para el tratamien-
to en monoterapia de pacientes con mutación germinal 
de BRCA1 o BRCA2 y cáncer de ovario avanzado en pro-
gresión a ≥ 3 líneas previas. Esta aprobación se basó en 
la tasa de respuestas objetivas del 34% (95% CI: 26-42) 
obtenidas en un estudio fase 2 con 137 pacientes de estas 
características con recaída platino-resistente (o no tribu-
taria de recibir retratamiento con platino) y enfermedad 
medible, cuya SLP fue de 7,9 meses y supervivencia 
global de 16,6 meses. Los autores del estudio especi-
fican que la diferenciación entre platino-resistente o no 
tributaria de retratamiento con platino no se recogió de 
forma prospectiva. 

Otros inhibidores del PARP están en fases avanzadas 
de su desarrollo, como el rucaparib y el niraparib, tanto 
en el escenario de tratamiento a la progresión como en 
el de mantenimiento. Sendas moléculas se están desa-
rrollando asociadas a test específicos del ADN en teji-
do tumoral para determinar el estatus de la recombina-
ción homóloga (deficiente o competente) en pacientes 
sin mutación germinal de BRCA1 o BRCA2 (37). Los 
resultados del niraparib en el estudio NOVA han sido 
recientemente reportados en ESMO 2016 y publicados 
en octubre 2016. Se trata de un estudio fase III que ran-
domizó 553 pacientes a recibir niraparib 300 mg diarios 
vs. placebo de mantenimiento tras respuesta a platino 
para la recidiva. Las pacientes seleccionadas se categori-
zaron en dos cohortes según la presencia de mutación de 
BRCA en línea germinal (gBRCAm, n = 203 vs. no-gBR-
CAm, n = 350). El objetivo principal era SLP. Se hizo 
cálculo del tamaño muestral para la cohorte gBRCAm 
y para la cohorte sin esta alteración pero con resulta-
do positivo para el test de la recombinación homóloga. 
En la primera cohorte, la SLP fue de 21 meses vs. 5,5 
(HR 0,27, 95% CI 0,17-0,41) en el grupo experimental 
y control, respectivamente. En la cohorte de pacientes 
sin dicha mutación pero resultado positivo en el test de 

la recombinación homóloga, la SLP fue de 12,9 vs. 3,8 
(HR 0,38, 95% CI 0,24-0,59), respectivamente. En el 
global de pacientes no-gBRCA, la SLP fue de 9,3 vs. 
3,9 meses (HR 0,45, 95% CI 0,34-0,61). Además, en 
el análisis exploratorio en los pacientes no-gBRCAm y 
con resultado negativo en el test de la recombinación 
homóloga, la SLP fue de 6,9 meses vs. 3,8 (HR = 0,58, 
95% CI 0,36-0,92, p = 0,0226). Los datos de SG son 
aún inmaduros. La toxicidad grado 3-4 más frecuente 
del fármaco experimental fue anemia (25,3%), neutro-
penia (19,6%) y trombocitopenia (33,8%), las cuales se 
manejaron con ajustes de dosis especialmente durante 
los primeros 3 meses. Los test de calidad de vida no 
apreciaron diferencias entre los brazos del estudio y el 
cumplimiento de la medicación fue similar tanto en el 
grupo placebo como en el experimental; la mayoría de 
pacientes continuó en tratamiento hasta la progresión. 
Se trata de un estudio pendiente de ser valorado por las 
agencias reguladoras (38).

En global, las mutaciones germinales de BRCA1 o 
BRCA2 han resultado ser los marcadores biológicos 
mejor predictivos de respuesta a estos fármacos. Resulta-
dos positivos de los test desarrollados con el rucaparib y 
niraparib indican HRD y también seleccionan población 
con respuesta a los inhibidores del PARP. Sin embargo, 
en el estudio de niraparib se continúa observando bene-
ficio en la población con resultados negativos en este 
test. Estos resultados cuestionan, como mínimo, los test 
de HRD como herramientas de selección de pacientes 
para recibir inhibidores del PARP, abriendo nuevas vías 
de investigación. 

OPCIONES SIN PLATINO

Ya se ha comentado la importancia de valorar los efec-
tos tóxicos presentados con anterioridad y la toxicidad 
acumulada a la hora de escoger el tratamiento más ade-
cuado para una recaída de cáncer de ovario platino-sen-
sible. Si bien el carboplatino es un fármaco fundamental 
en el cáncer de ovario, con una relación positiva entre 
las respuestas al mismo y el ILP previo, en algunas oca-
siones las reacciones alérgicas al mismo pueden llegar 
a contraindicar su nueva utilización. Como siempre, se 
deberán valorar detenidamente sus potenciales beneficios 
y perjuicios, teniendo presente la opción de las pautas de 
desensibilización manejadas por alergólogos especiali-
zados. Si esto no es posible o no se considera adecuado, 
se puede valorar el esquema de trabectidina 1,1 mg/m2 + 
adriamicina liposomal pegilada 30 mg/m2 cada 21 días, 
aprobado por la EMA en recaída platino-sensible, y que 
demostró su eficacia en el estudio OVA301 (39). 

La eficacia de trabectidina en monoterapia en cáncer 
de ovario se observó en varios ensayos clínicos fase II 
(40-42). A raíz de estos resultados se diseñó el ensayo 
fase III OVA-301, que compara adriamicina liposomal 
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pegilada en monoterapia (50 mg/m2/28 días) con su com-
binación con trabectidina en 672 pacientes en primera 
recaída, tanto platino-sensible como resistente, pero no 
platino-refractarias. El periodo de reclutamiento fue entre 
2005 y 2007 y el objetivo principal era SLP, que fue de 
7,3 vs. 5,8 meses (HR 0,79; 95% CI, 0,65-0,96) a favor 
de la combinación. En las pacientes platino-sensibles 
la HR disminuía hasta 0,73 (95% CI, 0,56-0,95) y en 
las platino-resistentes aumentaba hasta 0,95 (95% CI, 
0,70-1,30), perdiendo así su significación estadística. En 
el brazo experimental fue más frecuente la neutropenia 
grado 3-4 y la elevación de transaminasas grado 3-4, si 
bien esta fue transitoria. No se hallaron diferencias en 
SG global ni en calidad de vida (43). Sin embargo, el 
estudio post-hoc exploratorio del subgrupo parcialmente 
sensibles a platino (n = 214) demostró que los beneficios 
de la combinación eran mayores en esta población, tanto 
en SLP (7,4 vs. 5,5 meses, HR = 0,65, 95% CI 0,45-0,92, 
p = 0,0152) como en SG (23,0 vs. 17,1 meses, HR = 0,59, 
95% CI 0,43-0,82, p = 0,0015). Además, en el estudio 
de la SG tras una subsiguiente quimioterapia basada en 
platino, se observaron diferencias significativas a favor 
de la rama experimental en las pacientes parcialmen-
te sensibles a platino (13,3 meses vs. 9,8, HR = 0,63, 
p = 0,0357). Estos hallazgos dieron pie a la hipótesis de 
que una extensión artificial del ILP podía ser beneficiosa 
para las pacientes en recaída parcialmente sensible al 
platino (44). Basándose en estos resultados y para tes-
tar esta hipótesis, se diseñó el ensayo IN-OVA-T-YON, 
que compara los esquemas de doxorubicina liposomal 
pegilada + trabectidina y carboplatino + doxorubicina 
liposomal pegilada en pacientes parcialmente sensi-
bles a platino, actualmente en curso de reclutamiento 
(NTC00657878). 

En conclusión, existen diferentes opciones para tratar 
la recidiva platino sensible y existen varios factores a 
tener en cuenta para escoger la opción más adecuada  en 
las sucesivas recidivas platino sensibles que la paciente 
pueda tener.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer epitelial de ovario (CEO) es la quinta causa 
de muerte por cáncer en la mujer (1). Cerca del 75% de 
las mujeres con CEO se diagnostican en estadio avanza-
do (FIGO III-IV) siendo el tratamiento estándar inicial 
la cirugía de citorreducción primaria (CP) seguido de 
la administración de quimioterapia (QT). La CP tiene 

como objetivo principal la citorreducción óptima (resec-
ción de todas las lesiones macroscópicamente visibles) 
ya que se ha demostrado un beneficio significativo en la 
supervivencia libre de progresión (SLP) y supervivencia 
global (SG) (2). 

A pesar de las altas tasas de respuesta al tratamiento 
inicial (70-80%), solo aproximadamente el 15% de las 
mujeres logran la curación (3-6). El resto de pacientes 
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RESUMEN

Las pacientes cuya enfermedad recae dentro de los 6 meses 
tras finalizar quimioterapia basada en platino se clasifican como 
enfermedad platino resistente (PR). Aunque el cáncer de ovario 
(CO) es a menudo inicialmente una neoplasia quimiosensible, 
los pacientes que adquieren resistencia a la quimioterapia basa-
da en platino representan un reto terapéutico. En el escenario 
de PR, los agentes citotóxicos en monoterapia más activos son 
doxorubicina liposomal pegilada, paclitaxel, topotecán y gemci-
tabina. El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) 
ha surgido como un objetivo terapéutico importante en varios 
tumores sólidos incluyendo CO. Bevacizumab se une a VEGF 
evitando así la activación del receptor de VEGF (VEGFR) que 
conduce a la inhibición de la angiogénesis tumoral. AURELIA 
es el primer ensayo que demuestra un beneficio significativo 
en supervivencia libre de progresión de un régimen de combi-
nación y de un agente biológico en el cáncer de ovario platino 
resistente. Bevacizumab en combinación con quimioterapia 
debe considerarse una opción estándar en el escenario de PR. 
La vía de la angiopoyetina es una vía paralela independiente del 
VEGF con efectos directos sobre el microambiente tumoral y el 
remodelado vascular. El factor de crecimiento de fibroblastos 
y el factor de crecimiento derivado de plaquetas también han 
surgido como dianas en la cascada angiogénica.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de ovario. Platino resistente. 
Angiogénesis. Bevacizumab.

ABSTRACT

Patients whose disease relapses within 6 months after 
platinum-containing therapy are categorized as having plat-
inum-resistant disease (PR). Although ovarian cancer (OC) 
is often initially a chemosensitive malignancy, patients who 
become resistant to platinum-based chemotherapy represent 
a therapeutic challenge. In the PR setting, the most active 
cytotoxic single agents are pegylated liposomal doxorubicin, 
paclitaxel, topotecan and gemcitabine. Vascular endothelial 
growth factor (VEGF) has emerged as an important therapeu-
tic target in several solid tumors including OC. Bevacizumab, 
binds VEGF, thus preventing activation of the VEGF receptor 
(VEGFR) leading to inhibition of tumor angiogenesis. AURE-
LIA is the first trial to demonstrate a significant progression 
free survival benefit of either a combination regimen or a 
biologic agent in platinum-resistant ovarian cancer. Bevaci-
zumab combined with chemotherapy should be considered a 
standard option in the PR setting. The angiopoietin pathway 
is a parallel VEGF-independent pathway with direct effects on 
the tumor microenvironment and vascular remodeling. Fibro-
blast growth factor and platelet-derived growth factor have 
also emerged as targets in the angiogenic cascade. 

KEY WORDS: Ovarian cancer. Platinum-resistant. Angio-
genesis. Bevacizumab.
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presentan una enfermedad resistente al tratamiento o 
enfermedad recurrente incurable con una tasa de super-
vivencia global a 5 años alrededor del 50% (6,7).

SENSIBILIDAD A PLATINO: DEFINICIÓN

Los pacientes con cáncer de ovario (CO) recurrente 
son un grupo heterogéneo, con un pronóstico variable 
y una respuesta imprevisible a los tratamientos subsi-
guientes. La identificación de subgrupos de pacientes que 
difieren con respecto a la probabilidad de respuesta a la 
QT, así como en la SLP y la SG, afecta tanto el diseño 
como la interpretación de los ensayos clínicos. 

El intervalo libre de platino (ILP) es el surrogado clí-
nico más utilizado para predecir respuesta a QT basada 
en platino en una línea posterior de tratamiento. Tiene 
valor pronóstico y además es útil como variable de estra-
tificación en ensayos clínicos. En el 4th Ovarian Cancer 
Consensus Conference of the Gynecological Cancer 
Intergroup celebrado en 2010 en Vancouver, se estable-
ció la definición de intervalo libre de platino (ILP) como 
el intervalo desde la última dosis de platino administrada 
hasta la progresión documentada de la enfermedad (8).

Por lo tanto, se acordó que el ILP debe utilizarse para 
subcategorizar a los pacientes en los siguientes subgru-
pos (9) (Tabla I):

–  Pacientes refractarios a platino: con progresión de 
la enfermedad durante el tratamiento de QT basada 
en platino o dentro de las cuatro semanas desde la 
última dosis de platino.

–  Pacientes resistentes a platino: progresión de la 
enfermedad dentro de los 6 primeros meses de 
finalizada la QT basada en platino.

–  Pacientes parcialmente sensibles a platino: progre-
sión de la enfermedad entre los 6 y 12 meses de 
finalizada la QT basada en platino.

–  Paciente sensibles a platino: pacientes con progre-
sión de la enfermedad después de los 12 meses de 
finalizada la QT basada en platino.

En la primera recaída aproximadamente el 25% de 
las pacientes presentan recaída resistente a platino y 
posteriormente casi todas las pacientes con enfermedad 

recurrente desarrollarán, dentro de la evolución de la 
enfermedad, resistencia a platino.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD PLATINO 
RESISTENTE (PR)

La enfermedad PR debe considerarse una enfermedad 
incurable hasta ahora con una mediana de supervivencia 
alrededor de 12 meses en aquellas pacientes tratadas con 
QT (10), por lo que el objetivo principal del tratamiento 
debe ser retrasar la progresión de la enfermedad y aliviar 
los síntomas relacionados con el cáncer mejorando la 
calidad de vida y en última instancia prolongar la super-
vivencia. 

El ILP es un importante factor pronóstico, pero a pesar 
de ello no se debe considerar como el único factor a 
tener en cuenta a la hora de decidir el tratamiento, pues 
habrá otros factores que pueden influir en el beneficio 
del mismo. 

Es importante conocer la presencia o ausencia de sín-
tomas, ya que puede condicionar el momento de inicio 
del tratamiento así como la elección del fármaco. Un 
aceptable estado funcional (ECOG) permitirá ofrecer a 
la paciente un mayor número de opciones terapéuticas, 
como por ejemplo la inclusión dentro de ensayos clínicos 
o la cirugía paliativa (en casos seleccionados). Otro dato 
importante a tener en cuenta son las terapias previamente 
recibidas, la toxicidad relevante durante el tratamiento y 
la toxicidad residual de los mismos. 

CIRUGÍA

Aunque la cirugía citorreductora es la piedra angular 
del tratamiento del CEO, no existen datos analizados 
prospectivamente para apoyar este tipo de cirugía (cito-
rreducción secundaria) en el contexto de la enfermedad 
recurrente. 

Actualmente hay dos ensayos clínicos aleatorizados 
que investigan el beneficio de la cirugía citorreductora 
secundaria (GOG 0213 y DESKTOP III). Sin embar-
go, ambos ensayos clínicos se limitan a pacientes con 
enfermedad platino sensible (ILP > 6 meses) debido a la 
ausencia de beneficio en población PR descrita en estu-

TABLA I

SUBGRUPOS SEGÚN LA SENSIBILIDAD A PLATINO

Progresión durante el tratamiento o dentro de las 4 semanas 
desde la última dosis de platino

Refractaria a platino

ILP < 6 meses Resistente a platino
ILP ≥ 6 meses

Sensible
Parcialmente sensible

ILP > 12 meses Sensible
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dios retrospectivos. En el estudio DESKTOP I, estudio 
retrospectivo que analizó el beneficio de la citorreduc-
ción secundaria (CS) en CO recurrente, solo el 13,5% 
de los pacientes presentaban enfermedad PR. En el gru-
po PR se describe un peor pronóstico comparado con la 
población con recaída platino sensible. En una evalua-
ción retrospectiva de la CS, el beneficio de la cirugía 
solo se observó en pacientes con resección completa de 
toda la enfermedad visible y recaída platino sensible. En 
las pacientes con resección incompleta, no parece tener 
una ventaja en supervivencia incluso si la enfermedad 
residual fue < 1 cm (11,12).

Por lo tanto no es posible justificar el uso de la cirugía 
citorreductora en mujeres con enfermedad platino resis-
tente, debido a la morbilidad significativa de la cirugía y 
el hecho de que la resistencia al platino se asocia con un 
mal pronóstico independientemente de la intervención 
quirúrgica. 

QUIMIOTERAPIA

En el tratamiento inicial del CEO la QT basada en pla-
tino produce una tasa de respuesta de aproximadamente 
un 70%. Las tasas de respuesta en segunda línea varían 
dependiendo del tiempo transcurrido desde el fin del tra-
tamiento hasta el momento de la recurrencia. En la enfer-
medad PR ensayos clínicos fase II-III han reportado tasas 
de respuesta objetiva (TRO) entorno al 10-15%, SLP de 
3-4 meses y una SG de aproximadamente 12 meses (13-
19). Con el objetivo de mejorar los resultados obtenidos, 

los ensayos clínicos han aumentado sustancialmente en 
los últimos años debido a la disponibilidad de nuevos 
agentes.

La serie 126, un estudio del GOG (Gynecologic 
Oncology Group), examinó exclusivamente pacientes 
con progresión o recaída de la enfermedad dentro de los 
6 meses desde la última dosis de QT basada en platino 
y paclitaxel. Los fármacos citotóxicos que alcanzan una 
tasa de respuesta mayor a 20% son docetaxel, paclitaxel 
semanal, nab-paclitaxel y pemetrexed (20).

Ya que la QT en la enfermedad platino resistente se 
considera paliativa, la monoterapia es el tratamiento de 
elección. En este escenario los agentes en monotera-
pia más activos que han sido aprobados son paclitaxel, 
doxorubicina liposomal pegilada, topotecán y gemcita-
bina (Tabla II). Varios ensayos clínicos han demostrado 
que la combinación de agentes incrementa la toxicidad 
sin aumentar la eficacia (21-23). 

Paclitaxel es uno de los primeros fármacos activos 
en el tratamiento del CEO recurrente. En un ensayo clí-
nico fase II, paclitaxel en monoterapia (dosis entre 110-
220 mg/m2 en infusión de 24 horas) mostró una TRO 
del 30% en 47 pacientes con progresión a QT basada en 
platino y sin tratamiento previo con paclitaxel. En el gru-
po de pacientes platino resistentes, la TRO fue de 25% 
(24). Otro ensayo clínico fase II confirmó la actividad 
de paclitaxel a dosis de 170 mg/m2 cada 3 semanas en 
pacientes platino resistentes (27 pacientes), con una TRO 
de 33% y una mediana de SLP de 4 meses (25).

El esquema de paclitaxel trisemanal se asocia a mayor 
toxicidad tanto hematológica como neuropatía sensorial 

TABLA II

DATOS DE EFICACIA Y SUPERVIVENCIA DE QT EN CEO PLATINO RESISTENTE

Estudio Fármacos Nº PR Respuesta PR % TTP semanas SG semanas Comentario

Ten Bokkel 
Huinink et 
al. (1997)

Paclitaxel vs. 
topotecán

59
60

13
7

15
23

61
43

No diferencia en 
respuesta y SG. 
Diferencias en TTP

Rosenberg et 
al. (2002)

Paclitaxel c/21 
d. vs. semanal

57
51

26
19

No diferencia en 
respuesta, TTP y 
SG en resistentes

Gordon et al. 
(2004)

Topotecán vs. 
PLD

124
130

17
20

17
16

57
60

No diferencia TTP 
y SG en resistentes

Mutch et al. 
(2007)

PLD vs. 
gemcitabina

99
96

6
8

16
13

59
55

No diferencia TTP 
y SG

Ferrandina et 
al. (2008)

PLD vs. 
gemcitabina

76
77

16
29

16
20

55
50

No diferencia TTP 
y SG en progresión 
< 12 meses

Monk et al. 
(2010)

PLD vs. PLD + 
trabectidina

115
117

23
16

16
17

56
50

No diferencia en 
respuesta, TTP y 
SG

PR: platino resistente; TTP: tiempo a la progresión; SG: supervivencia global; PLD: doxorubicina liposomal pegilada.
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por lo que también se exploró el esquema semanal. En un 
ensayo clínico fase II se exploro la actividad de paclitaxel  
(80 mg/m2) semanal en 48 pacientes que habían recibido 
previamente paclitaxel trisemanal y consideradas platino 
resistentes. Se objetivó una TRO de 21% con un acepta-
ble perfil de toxicidad (26). Otro estudio en la misma línea 
demostró que el esquema de paclitaxel semanal presenta una 
menor tasa de toxicidad grado 3-4 comparado con el esque-
ma trisemanal, sin afectar la efectividad del fármaco (27).

Topotecán es otro de los fármacos activos en enfer-
medad platino resistente. En un ensayo clínico alea-
torizado fase III con 112 pacientes publicado por Ten 
Bokkel Huinink (28) se comparó paclitaxel a 175 mg/m2 
cada 3 semanas vs. topotecán 1,5 mg/m2 por 5 días cada 
3 semanas, en pacientes que habían progresado duran-
te o después de un régimen de QT basada en platino. 
La TRO en la población general fue de 20,5% en las 
pacientes tratadas con topotecán vs. 13,2% en las pacien-
tes tratadas con paclitaxel (p = 0,138). Estabilización de 
la enfermedad por al menos 8 semanas fue objetivado 
en 30% de las pacientes tratadas con topotecán y 33% 
en las tratadas con paclitaxel. La mediana de duración 
de la respuesta a topotecán y paclitaxel fue de 32 y 20 
semanas respectivamente (p = 0,002) con una mediana 
de tiempo a la progresión de 23 y 14 semanas respecti-
vamente (p = 0,002). La mediana de supervivencia fue 
de 61 semanas para las pacientes tratadas con topote-
cán y 43 semanas para las tratadas con paclitaxel (p = 
0,515). La tasa de respuesta para topotecán y paclitaxel 
en pacientes platino resistentes fue de 13,3% vs. 6,7% (p 
= 0,213) respectivamente. Con respecto a la toxicidad, la 
más relevante fue la hematológica, donde la neutropenia 
fue significativamente más frecuente con topotecán 79% 
vs. 23% con paclitaxel (p < 0,01). En el brazo de topote-
cán se objetivó un 25% de trombopenia grado 2 y 41% 
de anemia grado 2. En una actualización de este estudio 
publicada en 2004 (29), 4 años post aleatorización, la 
mediana de supervivencia en el grupo tratado con topo-
tecán es de 63 semanas y 53 semanas en el grupo tratado 
con paclitaxel (p = 0,44). Topotecán tiene una efectividad 
y beneficio en supervivencia comparable con paclitaxel 
sin presentar resistencias cruzadas (30).

La dosis aprobada de topotecán en CEO platino resis-
tente es de 1,5 mg/m2 administrado los días 1 a 5 cada 
3 semanas. Sin embargo, dosis reducidas (1,25 mg/m2) se 
asocian con una disminución de la toxicidad con simila-
res resultados por lo que es ampliamente utilizado en la 
práctica clínica (31). Otra estrategia para reducir la toxi-
cidad de topotecán es la administración semanal man-
teniendo efectividad, pero con una significativa menor 
toxicidad hematológica (32-34). 

En el TOWER trial, un ensayo clínico fase II (194 
pacientes) publicado por Sehouli y cols. (35), se ana-
liza la efectividad y seguridad de topotecán a dosis de  
4 mg/m2 día 1-8-15 vs. topotecán a dosis de 1,25 mg/m2 
día 1-5. Se observó beneficio clínico (objetivo princi-

pal del estudio) en 47% de las pacientes tratadas con el 
esquema semanal y 58% con el esquema convencional 
(RR, 1,21; 95% CI, 0,90-1,64; p = 0,205). Las pacientes 
tratadas con el esquema semanal presentaron una SLP 
ligeramente menor, pero con similar SG comparado con 
el esquema convencional. El esquema semanal se asoció 
a menor riesgo de anemia, neutropenia y trombocito-
penia. Este estudio no fue potenciado para realizar una 
comparación directa entre ambos esquemas o para reve-
lar diferencias en tasa de respuesta.

Con respecto a la efectividad en términos de respuesta 
y SLP, el esquema convencional sigue siendo el estándar 
en pacientes con CEO platino resistente. Sin embargo, 
dado que las tasas de SG con ambos esquemas son com-
parables y que el perfil de toxicidad de la administración 
semanal es favorable, hacen de este esquema la opción 
preferida.

Doxorubicina liposomal pegilada (PLD) recibió apro-
bación condicional después de que en ensayos clínicos 
fase II se demostrara actividad frente al CEO con una 
TRO de aproximadamente 13% (36,37). La actividad se 
confirmó en un estudio aleatorizado fase III donde se 
comparó topotecán con PLD en 474 pacientes con CEO 
recurrente donde más de la mitad eran platino resisten-
tes (254 pacientes). En la población platino sensible, 
el tratamiento con PLD se asocia con un beneficio en 
supervivencia con diferencias estadísticamente signifi-
cativas (HR = 1,432; 95% CI 1,066-1,923; p = 0,017). 
Sin embargo, en la población platino resistente aunque 
hay una tendencia a una mayor tasa de supervivencia a 
3 años a favor de PLD (13,8% vs. 9,5), estas diferencias 
no fueron estadísticamente significativas (HR = 1,069; 
95% CI 0,823-1,387; p = 0,618) (38).

Se ha comparado PLD con gemcitabina, otro fármaco 
también utilizado en enfermedad recurrente. En un ensa-
yo clínico aleatorizado fase III se analiza la actividad de 
PLD (50 mg/m2 cada 28 días) y gemcitabina (1.000 mg/
m2 día 1 y 8 cada 21 días) en 195 pacientes con enfer-
medad platino resistente. La SLP, objetivo principal del 
estudio, fue de 3,1 vs. 3,6 meses, TRO 8,3% vs. 6,1% y la 
SG de 13,5 vs. 12,7 meses, respectivamente. Ninguno de 
los end points de eficacia mostró diferencias estadística-
mente significativas entre ambos grupos. Con respecto a 
la toxicidad grado 2-3, el grupo tratado con PLD presentó 
mayor síndrome mano-pie y mucositis, y en el grupo 
de gemcitabina más neutropenia fatiga y estreñimiento. 
Aunque este estudio no fue diseñado como estudio de 
equivalencia, PLD y gemcitabina parecen tener un com-
parable índice terapéutico (39). 

Ferrandina y cols. publicaron otro ensayo clínico 
fase III donde 153 pacientes con CEO recurrente, de los 
cuales 86 eran platino resistentes, fueron aleatorizados a 
recibir PLD 40 mg/m2 cada 28 días o gemcitabina 1.000 
mg/m2 día 1 y 8 cada 28 días. No se cumplió el objetivo 
principal del estudio que fue el tiempo hasta la progre-
sión (p = 0,411). La TRO fue mayor en el brazo con 
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gemcitabina (29% vs. 16% p = 0,056). Sin embargo, una 
tendencia favorable en SG fue documentada en el brazo 
tratado con PLD (p = 0,048). En un análisis predefinido 
de calidad de vida se apreció un score significativamente 
mayor a favor del grupo tratado con PLD (40). 

La interrogante de cuál es el fármaco de elección y 
cuál es la mejor secuencia aún no encuentra una res-
puesta suficientemente satisfactoria ya que no existe 
una franca superioridad de un fármaco sobre todo en 
supervivencia o tasa de respuesta. El perfil de toxicidad 
y las preferencias del paciente pueden ayudar a definir 
la estrategia.

ANTIANGIOGÉNICOS

La angiogénesis juega un papel importante en la 
invasión y la proliferación neoplásica de varios tipos 
tumorales, siendo importante en la patogénesis y el 
comportamiento clínico del CEO. Actualmente la vía de 
VEGF (vascular endothelial growth factor) es la vía de 
la angiogénesis más estudiada. Otras vías de señalización 
relacionadas con la angiogénesis que emergen como dia-
nas terapéuticas son la vía de Tie-2, PDGF, FGF, PI3K-
Akt-mTOR y Ras-MEK-Erk (Fig. 1).

Bevacizumab

VEGF-A es un mediador importante de la angiogé-
nesis y se expresa en la mayoría de los especímenes 

tumorales de pacientes con CEO. Además de estimular 
la angiogénesis, el VEGF-A induce la permeabilidad 
vascular y juega un papel importante en el desarrollo de 
la ascitis, tanto en modelos animales como en pacientes 
con CEO (41,42). 

Bevacizumab (anticuerpo monoclonal dirigido a 
VEGF-A) ha demostrado actividad clínica en pacientes 
con cáncer de ovario. En un estudio fase II, 62 pacientes 
con CEO en recaída y tratados con no más de 2 líneas 
previas, recibieron bevacizumab 15 mg/kg cada 3 sema-
nas. En este estudio se objetiva una TRO de 17,7% y una 
mediana de duración de la respuesta de 10,3 meses (43). 
En otro ensayo clínico fase II, bevacizumab en combi-
nación con dosis bajas de ciclofosfamida oral, demostró 
una TRO de 28% en pacientes con CEO recidivante (44). 
Ambos estudios combinan pacientes sensibles como 
resistentes a platino. 

Cannistra y cols. publicaron un ensayo clínico fase II 
donde se evalúa la eficacia y seguridad de bevacizumab 
en 44 pacientes con CEO quienes habían experimenta-
do progresión de la enfermedad durante el tratamiento 
o dentro de los 3 meses tras la finalización de topote-
cán o PLD. El 83,7% había presentado progresión dentro 
de los 6 meses desde la administración del tratamiento 
de 1ª línea basada en platino (resistencia primaria) y el 
52,3% habían recibido 2 líneas previas de tratamiento. 
Datos de eficacia como respuesta parcial y enfermedad 
estable fue descrita en 15,9% y 61,4% de los pacientes 
respectivamente, siendo la mediana de SLP de 4,4 meses 
con una SG de 10,7 meses. Eventos adversos serios ocu-
rrieron en 18 pacientes (40,9%), siendo la perforación 

Fig. 1. Angiogénesis y estrategias antiangiogénicas en el cáncer de ovario.
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intestinal, obstrucción intestinal y eventos tromboem-
bólicos arteriales los más comúnmente reportados (45).

Dado que los resultados de los ensayos clínicos fase II 
eran prometedores, y con el afán de valorar el impacto 
de la asociación de QT y bevazicumab en la enfermedad 
platino resistente, se diseño el ensayo clínico fase III 
AURELIA. 

En este estudio 361 pacientes se aleatorizaron a recibir 
solo QT a elección del investigador (paclitaxel semanal, 
topotecán semanal/trisemanal o PLD) o QT más bevaci-
zumab a dosis de 10 mg/kg cada 14 días o 15 mg/kg cada 
21 días si topotecán fue administrado cada 3 semanas. 
Las pacientes debían tener un intervalo libre de enfer-
medad ≤ 6 meses, ≤ 2 líneas previas de tratamiento, no 
presentar historia de obstrucción intestinal, fístula abdo-
minal y no evidencia clínica o radiológica de afectación 
rectosigmoidea. La combinación de QT y bevacizumab 
alcanzó una SLP (objetivo principal del estudio) de 6,7 
vs. 3,4 meses para solo QT (HR 0,48, 95% IC 0,38-0,6, 
p < 0,001), siendo este beneficio consistente en todos 
los subgrupos analizados. La tasa de respuesta evaluada 
por RECIST (287 pacientes) fue de 11,8% para el brazo 
de QT vs. 27,3% para el brazo con bevacizumab (p = 
0,001). La tasa de respuesta de CA 125 según criterios 
GCIG (297 pacientes) fue de 11,6% con QT vs. 31,8% 
en el brazo tratado con bevacizumab (p < 0,001). La 
mediana de SG en el brazo de QT fue de 13,3 meses vs. 
16,6 meses para el brazo tratado con bevacizumab (HR 
0,85, 95% IC 0,66-1,08, p < 0,174), pero este estudio no 
fue diseñado para comparar este dato entre ambos gru-
pos de tratamiento. Con respecto al perfil de seguridad, 
hubo un incremento de incidencia de hipertensión arterial 
y proteinuria grado ≥ 2 con bevacizumab. Perforación 
gastrointestinal grado ≥ 2 fue observada en 4 pacientes 
(2,2%) que recibieron bevacizumab y ningún caso en el 
brazo de recibió solo QT (46). 

En el estudio AURELIA se incluyó una evaluación 
de la calidad de vida con los patient-reported outcomes 
(PROs), objetivo secundario del estudio. Una mayor pro-
porción de pacientes tratadas con bevacizumab más QT 
reportaron ≥ 15% de mejoría de los síntomas abdomi-
nales-gastrointestinales a las semana 8/9 de tratamiento 
(22% vs. 9%, p = 0,002). En aquellas pacientes que pre-
sentaban ascitis (25% de la población con intención de 
tratar), se objetivó una mayor efecto de tratamiento en 
el grupo tratado con bevacizumab vs. QT sola (44% vs. 
4,1% respectivamente; p < 0,001) (47).

En un análisis exploratorio del cohorte de QT, se evi-
dencia una mayor SLP y tasa de respuesta a favor del bra-
zo tratado con paclitaxel y bevacizumab con diferencias 
estadísticamente significativas. Con respecto a la SG hay 
un beneficio en el brazo de paclitaxel más bevacizumab 
con una mediana de 22,4 vs. 13,2 meses (HR 0,65, 95% 
IC 0,42-1,02). Estos datos sugieren que la combinación 
de estos 2 agentes puede potenciar el efecto antiangio-
génico (48). 

En otro subestudio del AURELIA, la resistencia a 
platino fue clasificada de acuerdo a la respuesta previa a 
QT. Se definió como resistencia primaria a platino (RPP) 
cuando la progresión ocurre dentro de los 6 meses tras 
finalizar la 1ª línea de QT basada en platino. Resistencia 
secundaria (RSP) fue definida cuando la progresión ocu-
rre después de 6 meses tras finalizar una 1ª línea de QT 
basada en platino, pero en menos de 6 meses tras finalizar 
una 2ª línea basada en platino. Una mayor mediana de 
SLP (10,2 vs. 5,6 meses, p < 0,001) y SG (22 vs. 13,7 
meses, p < 0,001) fue objetivada en el grupo tratado con 
QT más bevacizumab catalogado como RSP, sin diferen-
cias en las PROs (49). 

Trebananib

La vía de la angiopoetina (Ang) es una vía paralela 
independiente a la vía de VEGF que tiene efectos direc-
tos sobre el microambiente tumoral y el remodelamiento 
vascular. Ang-1, Ang-2 y Ang-4 son ligandos de Tie-2, 
un receptor de membrana expresado en las células endo-
teliales, y cuya activación desencadena una casaca de 
señalización que promueve la angiogénesis. Trebabanib 
(AMG 386) inhibe la unión de Tie-2 con sus ligandos 
Ang-1 y Ang-2, demostrando actividad antiangiogéni-
ca en modelos pre-clínicos de cáncer de ovario y en un 
ensayo clínico fase I (50,51). Dados los resultados de un 
ensayo clínico aleatorizado fase II (52), donde se observó 
un beneficio en SLP con un perfil de seguridad diferente, 
se diseñó el ensayo clínico fase III TRINOVA I. 

En este estudio se aleatorizaron 919 pacientes con 
CEO recurrente (se excluyeron histología mucinosa, 
células claras, borderline, pacientes refractarias a platino 
y sensibilidad a platino > 12 meses) a recibir paclitaxel 
semanal (80 mg/m2) más trebananib semanal (15 mg/kg) 
o paclitaxel más placebo. El 52,2% era platino resistente. 
La mediana de SLP (objetivo principal del estudio) fue 
significativamente mayor en el grupo tratado con treba-
nanib comparado con el grupo placebo, 7,2 meses vs. 5,4 
meses respectivamente (HR 0,66, CI 95% 0,57-0,77; p < 
0,0001). Este beneficio fue consistente en todos los sub-
grupos pre-especificados. La tasa de respuesta objetiva 
en el grupo tratado con trebananib fue de 38,4% vs. 29,8 
en el grupo tratado con placebo (p < 0,007) sin diferen-
cias estadísticamente significativas en SG. 

Con respecto al perfil de seguridad, trebananib pre-
sentó mayor incidencia de edemas que con placebo (64% 
vs. 28%) incluyendo edema generalizado, localizado y 
linfedema. La frecuencia de derrame pleural, ascitis 
aumento de peso y visión borrosa fue incrementado en 
el grupo tratado con trebananib (53). Los resultados de 
este análisis intermedio son confirmados en el análisis 
final del estudio, donde además de los resultados previa-
mente descritos, en un análisis por subgrupos se describe 
un beneficio en SG en las pacientes con ascitis tratadas 
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con trebananib (14,5 vs. 12,3 meses; HR 0,72, CI 95% 
0,55-0,93; p = 0,011) (54).

Ya que los resultados de este estudio son clínicamen-
te significativos, paclitaxel asociado a trebananib podría 
proporcionar una opción de tratamiento anti-angiogéne-
nico diferente al bloqueo de VEGF a mujeres con CEO 
recurrente aunque no dispone de aprobación por agencia 
reguladora alguna.

Pazopanib

Pazopanib es un inhibidor de tirosinquinasa (iTK) 
multidiana de receptores VEGF, PDGFRA, PDGFRB 
y FGFR1-3. Este fármaco ha demostrado actividad en 
pacientes con cáncer de ovario que inicialmente ha res-
pondido a QT basada en platino y que tienen alto riesgo 
de recurrencia. 

La actividad de pazopanib fue analizado en el con-
texto de la enfermedad platino resistente en un ensayo 
clínico fase II donde 74 pacientes fueron aleatorizados 
a recibir paclitaxel semanal más pazopanib o paclitaxel 
más placebo. La mediana de SLP, objetivo principal del 
estudio, fue de 3,49 meses vs. 6,35 meses para paclitaxel/
placebo vs. paclitaxel/pazopanib respectivamente (HR 
0,42, IC 95% 0,25-0,69, p < 0,0002). Con respecto a 
los objetivos secundarios, la mediana de SG fue de 13,7 
meses vs. 19,1 meses a favor del grupo tratado con pacli-
taxel/pazopanib (HR 0,60, IC 95% 0,32-1,13, p = 0,056) 
y la tasa de respuesta alcanzada en el grupo paclitaxel/
pazopanib fue de 56% vs. 25% para paclitaxel/placebo (p 
= 0,008). Los efectos adversos grado 3-4 más frecuentes 
en el grupo tratado con pazopanib fueron neutropenia 
(30%), fatiga (11%), leucopenia (11%), hipertensión 
arterial (8%) y elevación de transaminasas (8%) (55). 

La actividad de pazopanib (800 mg c/12 horas) en 
monoterapia ha sido evaluada en un ensayo clínico 
fase II no aleatorizado donde se incluyeron 25 pacientes 
consideradas resistentes y refractarias a platino, tratadas 
al menos con 2 líneas de QT. Se objetivo una pobre acti-
vidad del fármaco al no alcanzar el objetivo principal del 
estudio (tasa de beneficio clínico: respuesta completa, 
parcial o enfermedad estable ≥ 8 semanas por criterios 
RECIST) (56). 

INHIBIDORES DE PARP

Olaparib

Los inhibidores de las enzimas poli ADP-ribosa poli-
merasa humanas (PARP) han surgido como una nueva 
opción terapéutica en pacientes con mutación de BRCA, 
no solo en cáncer de ovario sino también en otros tipos 
de tumores. Olaparib, uno de los inhibidores de PARP 
(iPARP) más estudiado, está aprobado por la agencia 

europea del medicamento (EMA) en el tratamiento de 
mantenimiento de pacientes con carcinoma seroso de 
alto grado de ovario, trompa de Falopio o peritoneal pri-
mario con mutación de BRCA (germinal y/o somática) 
sensibles a platino, en recaída, que están en respuesta 
(respuesta completa o parcial) a QT basada en platino.

La FDA tiene una aprobación diferente a la EMA. 
Olaparib esta indicado en monoterapia en pacientes con 
carcinoma de ovario avanzado, con mutación germinal 
de BRCA, que han sido tratadas con tres o más líneas de 
QT independientemente de la sensibilidad a platino. La 
aprobación se basa en un ensayo clínico fase II no alea-
torizado donde 298 pacientes con neoplasias asociadas a 
mutación germinal de BRCA recibieron olaparib a dosis 
de 400 mg c/12 horas hasta progresión o toxicidad. De 
las 298 pacientes, 193 presentaban cáncer de ovario de 
las cuales 137 habían recibido tres o más líneas previas 
de QT y habían sido consideradas platino resistentes. 
Con respecto a la actividad del fármaco, se observó una 
tasa de respuesta de 31,1%, la mediana de SLP fue de 
7 meses y la mediana de SG de 16,6 meses. Como toxi-
cidad grado ≥ 3 se describió mayor incidencia de anemia, 
dolor abdominal y fatiga (57).
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RESUMEN

Los inhibidores de la PARP son actualmente los agentes 
dirigidos a dianas terapéuticas más prometedores en cáncer 
de ovario. La evidencia y conocimiento actual sugieren con 
intensidad que estos agentes tendrán una importante influencia 
en el manejo del cáncer de ovario. Las enzimas PARP 1 y 2 re-
gulan la reparación del DNA y mantienen la estabilidad genó-
mica en las células. Las enzimas PARP median la reparación 
de las roturas de cadena única del DNA a través del sistema de 
reparación de escisión de bases. Los genes BRCA-1 y BRCA-
2 son cruciales para la vía de reparación homologa. La inhibi-
ción de la actividad enzimática de las PARP en presencia de 
una mutación deletérea en los genes BRCA puede resultar en 
muerte celular a través del proceso conocido como letalidad 
sintética. La inhibición de la reparación del DNA mediante 
el uso de inhibidores de la PARP potencia el daño causado al 
DNA por la quimioterapia. Se ha demostrado que mutaciones 
germinales o somáticas en los genes de la vía de la repara-
ción homologa del DNA se asocian a una importante mejoría 
de la sensibilidad a platino y una supervivencia mayor. Esta 
mejor evolución podría también aplicarse a mutaciones ger-
minales o somáticas en genes distintos a BRCA-1/2 de la vía 
de reparación homóloga del DNA. Además de los carcinomas 
seroso-papilares de alto grado, en los cuales deficiencias en la 
recombinación homóloga (HRD) son frecuentemente encon-
tradas, en las histologías no serosas parece haber un número 
similar de alteraciones genéticas en la vía de reparación de la 
recombinación homóloga del DNA. 

Olaparib ha sido el inhibidor de la PARP más extensamente 
estudiado hasta el momento y ha sido el primer inhibidor de la 
PARP aprobado para su uso comercial en cáncer de ovario por 
las agencias, tanto la EMA como la FDA. Los actuales estudios 
fase III están investigando el uso de olaparib como terapia de 
mantenimiento en enfermas recurrentes platino-sensibles así 
como en enfermas recientemente diagnosticadas de cáncer de 
ovario tras quimioterapia de primera línea basada en platino. 
Otras áreas de interés son el uso de olaparib en monoterapia en 
enfermas recurrentes con mutaciones germinales o somáticas 
en BRCA-1/2 y estudios en los que olaparib es combinado con 
quimioterapia y/o nuevos agentes de diana molecular. 

ABSTRACT

PARP inhibitors are currently the most promising new 
class of targeted agents in ovarian cancer and current evi-
dence strongly suggests that these agents will have an impor-
tant impact on the management of this disease. PARP 1 and 2 
enzymes regulate DNA damage repair and maintain genomic 
stability in cells. PARP mediates DNA single-strand break re-
pair through the base excision repair pathway. BRCA-1 and 
BRCA-2 proteins are vital for homologous recombination. In-
hibition of PARP activity in the presence of deletereous muta-
tion in the BRCA genes can result in tumor cell death through 
the process of synthetic lethality. Inhibition of DNA repair by 
PARP inhibitors potentiates DNA damage caused by chemo-
therapy. It has been demonstrated that germline and somatic 
mutations in homologous recombination DNA repair genes 
are associated with significantly improved platinum sensitivity 
and overall survival. These better outcomes may also apply 
to germline and somatic mutations in homologous recombi-
nation genes other than BRCA1 and BRCA2. In addition to 
high-grade serous ovarian carcinomas in which homologous 
recombination deficiency (HRD) is commonly found, homolo-
gous recombination gene mutations seem to be equally com-
mon in carcinomas with nonserous histologies. 

Olaparib has undergone the most extensive clinical re-
search program so far, and has been the first PARP inhibitor 
granted commercial rights by the European Medicines Agency 
(EMA) and the FDA in USA. Current phase III studies are in-
vestigating the use of olaparib as a maintenance treatment in 
recurrent, platinum-sensitive population of patientes as well 
as after platinum-based chemotherapy for women with newly 
diagnosed ovarian cancer. Other areas of research are mono-
therapy for recurrent ovarian cancer in women with germinal 
or somatic mutations in BRCA-1/2 genes and studies in which 
olaparib is combined with chemotherapy and or other target-
ed agents.

In addition to olaparib, there are a number of other PARP 
inhibitors in very advanced stage of development in ovarian 
cancer including niraparib, rucaparib, and veliparib. Talazo-
parib or CEP-9722 are still in a rather early stage of develop-
ment. Rucaparib has also been recently approved by the FDA. 
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de ovario tiene una alta letalidad, siendo el 
6º tumor en frecuencia en mujeres en España, con una 
incidencia de 3.236 en 2012, y la 5ª causa de muerte por 
cáncer, causando 1.878 muertes en 2012 (1). 

Desde la introducción de la quimioterapia basada en 
platino y el paclitaxel ha habido un moderado progreso 
en el tratamiento de primera línea del cáncer de ovario 
avanzado, principalmente con la introducción de beva-
cizumab como terapia concomitante y de mantenimiento 
(2-4). La enfermedad avanzada tras un correcto trata-
miento de primera línea continua presentando unas tasas 
de recidiva elevadas, lo que constituye un extraordinario 
desafío en la práctica la clínica. El tratamiento quimio-
terápico está dirigido a la interrupción del ciclo celular, 
de la división celular, pero en los últimos 15 años el foco 
de las investigaciones se ha dirigido hacia otras áreas 
también esenciales para el crecimiento celular, como la 
angiogénesis, la inmunoterapia o la intervención sobre 
los sistemas reparadores del ADN. Las terapias dirigidas 
son tratamientos que actúan de manera más específica 
contra las células tumorales aprovechando sus alteracio-
nes moleculares (5,6). El concepto de “letalidad sintéti-
ca” en cáncer de ovario fue descrito en abril de 2005, en 
dos artículos que describían la sensibilidad “in vitro” de 
las células con mutación en los genes BRCA-1 y 2 a los 
inhibidores selectivos de las enzimas multifuncionales 
PARP (Poli ADP ribosa polimerasas). La PARP-1 es la 
isoforma más abundante, que junto con la PARP-2 regula 
la reparación del ADN y mantienen la estabilidad genó-
mica en las células. 

Teniendo en cuenta que en torno al 23% de los tumo-
res serosos de alto grado de ovario presentan mutación 
germinal (15-17%) o somática en BRCA-1 y 2 (6-8%), 
y que aproximadamente el 50% presentan defectos en el 
sistema o vía de reparación por recombinación homóloga 
del ADN de acuerdo a los datos del análisis del Atlas 
Genómico del Cáncer (TCGA), la inhibición selectiva 
de las PARP puede tener un importante impacto en el 
tratamiento del cáncer de ovario (7,8). También se ha 

observado que esta terapia es efectiva en enfermas sin 
mutaciones en BRCA-1/BRCA-2, por lo que se están 
investigando biomarcadores y huellas genéticas que 
permitan identificar a dichas pacientes, además de tera-
pias concomitantes que puedan sensibilizar a las células 
tumorales (8,9).

INTERVENCIÓN SOBRE LOS MECANISMOS DE 
REPARACIÓN DEL DNA. MECANISMO DE ACCIÓN

La inhibición de la actividad de las PARP en presencia 
de una mutación deletérea en los genes BRCA puede 
resultar en muerte celular. 

En el importante trabajo llevado a cabo por Pennin-
gton y cols., sobre una muestra de 390 carcinomas de 
ovario, un 31% de los mismos presentaron una muta-
ción germinal (24%) y/o somática (9%) deletérea en 
la vía de reparación por recombinación homóloga del 
ADN (HR), que implicó la presencia de alteraciones en 
los 13 genes de la vía de reparación por recombinación 
homóloga seleccionados para esta investigación, entre 
ellos: BRCA1, BRCA2, ATM, BARD1, BRIP1, CHEK1, 
CHEK2, FAM175A, MRE11A, NBN, PALB2, RAD51C 
y RAD51D. El 55% de las mutaciones se observaron 
en BRCA-1, el 19% en BRCA-2 y el 26% en los otros 
11 genes estudiados, sobre todo en BRIP1, RAD51C, 
RAD51D, CHEK1, CHECK2 o ATM. Mutaciones en 
estos genes también podrían conferir sensibilidad a los 
inhibidores de la PARP y a los agentes que dañan el 
ADN. Un hallazgo sorprendente en este estudio fue que 
la frecuencia de mutaciones en los genes de reparación 
por recombinación homóloga fue similar en tumores de 
histología serosa y no serosa, si bien las mutaciones en 
los genes BRCA-1/2 fueron más comunes en los carci-
nomas seroso-papilares (79% vs. 45%) (10). Diferentes 
estudios demuestran que la alteración más común se pro-
duce por mutación germinal de BRCA 1 o 2, que está 
presente en aproximadamente un 15% del conjunto de 
los tumores epiteliales de ovario y hasta en un 22,6% en 
los de histología serosa de alto grado (11). 

Important phase II and phase III data have recently been com-
municated and these will also be reviewed in this overview 
along with current evidence available for PARP inhibitors in 
ovarian cancer. Ongoing clinical trials and possible combina-
tions with other targeted agents will also be briefly described. 
Future research will be needed to establish the role of PARP 
inhibitors in platin-resistant ovarian cancer patients as well 
as in nonserous histologies. 

KEY WORDS: PARP inhibitors. Ovarian cancer.

Además de olaparib, hay un número de inhibidores de la 
PARP en estadio muy avanzado de desarrollo, como niraparib, 
rucaparib y veliparib. Talazoparib o CEP-9722 están aún en un 
estado menos avanzado de desarrollo clínico. Rucaparib ha sido 
también recientemente aprobado por la FDA. Estudios impor-
tantes de fase II y III han sido recientemente comunicados y 
serán revisados en este manuscrito de revisión junto con la evi-
dencia actual disponible de los inhibidores de la PARP en cáncer 
de ovario. Los estudios actualmente en marcha y las posibles 
combinaciones con otros agentes de diana molecular serán tam-
bién brevemente descritos. Serán necesarias futuras investiga-
ciones para establecer el papel de los inhibidores de la PARP en 
enfermas platino-resistentes así como en histologías no serosas. 

 
PALABRAS CLAVE: Inhibidores de la PARP. Cáncer de ovario.
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Los pacientes con tumores de ovario asociados a défi-
cit en el sistema HR presentan un fenotipo característico 
denominado “BRCAness”, que consiste en: histología de 
alto grado, serosa, poco o no diferenciada, avanzado al 
diagnóstico (estadios III o IV), con mayor predisposición 
a metastatizar a vísceras, mayor supervivencia global y 
sensibilidad a platinos. Estas características son más fre-
cuentes en los tumores con mutación en BRCA1, y están 
relacionadas con la inestabilidad genómica (10-12).

Los tumores con déficit en el sistema de reparación 
por recombinación homóloga del ADN han demostrado 
una sensibilidad aumentada a los inhibidores de la PARP, 
que pueden provocar la llamada “letalidad sintética” en 
estas células. La “letalidad sintética” se produce cuando 
se combinan dos o más defectos en genes diferentes, que 
por separado son inocuos y juntos conducen a la muerte 
celular. Las terapias dirigidas aprovechan las alteraciones 
genéticas específicas de las células tumorales para indu-
cir la muerte en ellas sin afectar a las células normales, 
lo que permite una ventana terapéutica substancial (13). 
Existen varias explicaciones para este fenómeno, cuyo 
mecanismo no se comprende totalmente por el momen-
to. El enzima PARP1 es esencial en la reparación del 

ADN de cadena simple por el mecanismo de escisión 
de bases (BER), que es fundamental en las células con 
déficit en el sistema HR, al inhibir dicho enzima, los 
errores en la cadena simple del ADN se replican sin 
corregir, llegando a provocar errores de doble cadena 
(más citotóxicos), que requieren del sistema de repara-
ción HR. PARP1 también limita el sistema de reparación 
por recombinación no homóloga clásico, que da lugar a 
numerosos errores e induce la inestabilidad genómica. 
La inhibición de dicho enzima promueve este mecanis-
mo de reparación, que parece ser especialmente deleté-
reo en las células con déficit en el sistema HR. Además 
parece que la sensibilidad extrema de estas células a los 
inhibidores de la PARP también se explica por atrapa-
miento de PARP1 en el ADN dañado, no permitiendo 
que accedan proteínas de reparación y produciendo un 
efecto citotóxico (mayor en las células con déficit en el 
sistema HR). Existen varios inhibidores de dicho enzima 
estudiados en el cáncer de ovario: olaparib (AZD2281), 
rucaparib (CO338, AG014699 y PF01367338), veliparib 
(ABT888), talazoparib (BMN 673), niraparib (MK4827) 
y CEP 9722. Iniparib ya no es considerado un inhibidor 
de la PARP (11-15) (Tablas I-III).

TABLA I

RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS  PIVOTALES  DE OLAPARIB EN CÁNCER DE OVARIO (OC) (ESTUDIO 19 Y ESTUDIO 42)

Estudio Fase Tratamiento n Población del estudio ORR, % PFS, mo

19 II Olaparib 400 mg 
bid vs. Placebo

265 Platino-sensible (serosos 
alto grado: HGS OC)

12 vs. 4 (p = 0,12) 8,4 vs. 4,8 (HR 0,35)
BRCAm: 11,2 vs. 
4,3 (HR 0,18)

42* II Olaparib 400 mg 
bid

193 Pts recurrentes BRCA-
mutados, platino resistentes 
(o malos candidatos para 
mas terapia con platino)

31,1 7,0

*Kaufman B, Shapira-Frommer R, Schmutzler RK, et al. Olaparib monotherapy in patients with advanced cancer and a germli-
ne BRCA1/2 mutation. J Clin Oncol 2015;33(3):244-50.

TABLA II

ESTUDIOS FASE III CON OLAPARIB EN CANCER DE OVARIO (OC)

Estudio Tratamiento Población en estudio 
Estado de 

reclut.
Código del 

estudio

SOLO-1 Olaparib 300 mg bid (tabletas) vs. 
placebo

BRCAm, estadios III/IV, 1ª línea, 
mantenimiento

Cerrado NCT01844986

SOLO-2 Olaparib 300 mg bid vs. placebo Recurrente platino-sensible, BRCAm 
HGS or HGEnd* OC (mantenim.)

Cerrado NCT01874353

SOLO-3 Olaparib 300 mg bid vs. QT a 
elección del médico

Recaída platino-sensible, BRCAm 
HGS o HGEnd* OC

Abierto NCT02282020

PAOLA-1 Olaparib 300 mg bid vs. placebo IIIB-IV HGS/HGEnd* OC o OC 
BRCAm tras respuesta a 1ª línea QT 
(Carb + Taxol + bevaciz)

Abierto NCT02477644

COCOS Olaparib + cediranib vs. olaparib o 
cediranib vs. elección del médico 

Recaída platino-resistente,  HGS/
HGEnd *OC o BRCAm OC

Abierto NCT02502266

*HGEnd = endometrioides de alto grado.
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ESTUDIOS INICIALES

Olaparib fue el primer inhibidor de la PARP que 
demostró actividad en enfermas de cáncer de ovario 
con mutaciones en BRCA 1 y 2. Dicha actividad anti-
tumoral se objetivó en los primeros estudios de esca-
lada de dosis, donde la mayoría de pacientes habían 
sido muy pretratadas (8). En el estudio fase I llevado 
a cabo por Fong y cols. en enfermos con mutaciones 
en BRCA, se estableció que la dosis máxima tolerable 
de olaparib era de 400 mg dos veces al día (16). En un 
pequeño estudio posterior fase II de prueba de concep-
to (ICEBERG2), con dos cohortes de pacientes muy 
pretratadas, en el que se incluyeron solo pacientes con 
mutaciones germinales en BRCA y enfermedad recu-
rrente medible, remisiones a tratamiento con olaparib 
se objetivaron en enfermas platino-sensibles y plati-
no-resistentes. En la cohorte tratada con 400 mg dos 
veces al día, con una mediana de tratamientos previos 
de 3 (rango 1-10), se observó un 33% de remisiones (IC 
95%, 20-51). En la segunda cohorte de pacientes que 
recibieron 100 mg dos veces al día, con una mediana 
de tratamientos previos de 4 (rango 1-16), la tasa de 
remisiones fue del 13% (IC 95% 4-31). Ambas dosis 
demostraron actividad en enfermas con mutaciones 
BRCA-1 o BRCA-2, aunque la dosis de 100 mg cada 
12 horas pareció ser menos eficaz (17). En este estudio 
no solo se observó un aumento en la tasa de respuestas 
(33% frente a 13%), sino también de la SLP (5,8 frente 
a 1,9 meses), sin aumento significativo de la toxicidad 
(17), que mayoritariamente consistió en náuseas, fatiga 
y cambios hematológicos leves a moderados. 

En un pequeño estudio llevado a cabo por Fong y 
cols. en 50 pacientes recurrentes, se objetivó un mayor 
beneficio clínico en pacientes platino sensibles (69,2% 
frente a 45,8% en platino resistentes y 23,1% en platino 
refractarias) de forma estadísticamente significativa (18). 

El primer ensayo clínico fase II randomizado para 
comparar la eficacia de olaparib (a dosis de 200 mg y 

400 mg cada 12 horas) frente a un tratamiento conven-
cional en pacientes con cáncer de ovario y mutación ger-
minal en BRCA 1 o 2, fue frente a doxorubicina liposo-
mal pegilada (DLP) (estudio 12). En esta población de 
pacientes que habían recaído en los primeros 12 meses 
tras una terapia basada en platino, no se encontraron dife-
rencias significativas en la SLP (6,5 meses en el grupo 
de olaparib a 200 mg cada 12 horas, 8,8 meses con 400 
mg cada 12 horas y 7,1 meses en el grupo de DLP), con 
una HR de olaparib a ambas dosis frente a DLP de 0,88 
(0,51-1,56, p 0,66). Este estudio pudo ser erróneamente 
interpretado como negativo, pero la realidad es que la 
respuesta en el grupo tratado con DLP fue mayor de la 
esperada (7,1 meses frente a los 4 meses esperados por 
la literatura basados en estudios fase III en pacientes con 
estatus del BRCA desconocido), lo que indica que las 
pacientes con mutaciones en BRCA-1/BRCA-2 presen-
tan un aumento de la sensibilidad a este fármaco, análisis 
también soportado por otros estudios que sugieren las 
dificultades de la población BRCA-1/2 mutada para repa-
rar los daños sobre el ADN causados por las antracicli-
nas. Estos datos de eficacia en este estudio e información 
proveniente de otros estudios con PLD muestran que no 
tienen relación con la sensibilidad a platino, lo que sugie-
re que existen otros mecanismos de sensibilidad a la DLP 
además de la secundaria al déficit de reparación, como 
posibles efectos inmunomuduladores (19,20).

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

Olaparib ha sido el primer inhibidor de PARP apro-
bado por la EMA en octubre del 2014. Su aprobación 
en Europa se basó en un ensayo clínico fase II aleato-
rizado en pacientes con carcinoma seroso de alto gra-
do que habían recibido al menos dos líneas previas de 
tratamiento basado en platinos con respuesta parcial o 
completa, que fueron randomizados a recibir tratamiento 
de mantenimiento con placebo o con olaparib a dosis 

TABLA III

INHIBIDORES DE LA PARP  EN CÁNCER DE OVARIO 

Fármaco Adm. Dosis Estadio de desarrollo ORR resistentes ORR sensibles

Veliparib (1) Oral 400 mg BID I-II-III (GOG-9923, PIS1004, 
GOG-280), GOG 3005 20% 35% 

Niraparib (2) Oral 300 mg BID I-II-III 33% 50%

Rucaparib (3,4) Oral 300-600 mg BID I-II*-III (ARIEL 2, ARIEL 3, 
ARIEL 4)

ORR 81% BRCAm
(sensible)

Talazoparib (5) Oral 1 mg/d I/II Mama, ovario
CEP 9722 Oral 750 mg/d I Tumores sólidos
(1) Coleman. Gynecol Oncol 2013. (2) Michie et al. ASCO 2013 (abstract). Sandhu. Lancet Oncol 2013. (3) Kristeleit. JCO 2013 
(abstract). (4) Shapira-Frommer R. ASCO 2015 (abstract 5513). (5) De Bono. JCO 2013 (abstract). (5) Plummer. Cancer Chemo-
ther Pharmacol 2014. *McNeish I. ASCO 2015; abstract 5508. 
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de 400 mg cada 12 horas (estudio 19, Tabla I), y cuyo 
objetivo principal era la supervivencia libre de progre-
sión (SLP). En un primer análisis se objetivó un aumento 
de la SLP de 8,4 meses frente a 4,8 meses con placebo 
(HR 0,35, IC 95% 0,25-0,49; p < 0,001), sin beneficio 
en la supervivencia global (SG), objetivo secundario de 
este estudio, en un análisis intermedio (HR 0,94, IC 95% 
0,63-1,39). Un análisis por subgrupos pre-planificado 
sugirió un mayor e importante beneficio en pacientes 
con mutaciones germinales o somáticas en BRCA-1 y 2 
(a pesar de solo ser conocido el status BRCA-1/2 en el 
37% de los pacientes a la entrada en el estudio). Olaparib 
fue bien tolerado, la mayoría de los efectos secundarios 
fueron grado 1 o 2, y no se requirieron interrupciones 
de dosis en la mayoría de las enfermas, siendo el perfil 
tóxico consistente con estudios previos. Los principa-
les efectos adversos fueron náuseas, astenia y mielosu-
presión, fundamentalmente anemia (5%) y neutropenia 
(4%), aunque hubo un 2,2% de incidencia de síndromes 
mieloproliferativos (21). Sin embargo, la FDA no aprobó 
el uso del fármaco como tratamiento de mantenimiento 
dada la incidencia de síndromes mielodisplásicos/leuce-
mia aguda mieloblástica, aunque se reconoce que esta 
incidencia podría haber sido debida a un incremento en 
los síndromes mielodisplásicos previamente descritos en 
esta población de pacientes BRCA-1/BRCA-2 mutados 
“per se”, por su mayor predisposición que la población 
general, y porque la FDA atribuyó que la diferencia de 
7 meses se debió en parte a un brazo control con SLP 
menor a la esperada (8,22).

En un análisis posterior del status BRCA-1/2 en mues-
tras de sangre o de tejido obtenidas a la entrada en el 
estudio, se incrementó la tasa de enfermas con status 
BRCA-1/2 conocida del 37% al 96% (olaparib) y al 95% 
(placebo) de las enfermas, de las cuales el 56% y 50%, 
respectivamente, tenían una mutación deletérea o sospe-
chada deletérea. En este análisis retrospectivo posterior 
según el estatus de BRCA germinal o tumoral (somático) 
de la población de enfermas incluidas en el estudio 19, 
se objetivó un aumento muy significativo de la SLP en 
pacientes con mutación deletérea germinal o somática 
en BRCA de 11,2 meses frente a 4,6 meses (HR 0,18, IC 
95% 0,1-0,31 con p < 0,001), sin beneficio en la super-
vivencia global en probable relación con tratamientos 
posteriores (un 23% recibieron inhibidores de la PARP) 
(23), la prolongada mediana de supervivencia de esta 
población de pacientes y quizá a que esta estrategia de 
usar inhibidores de la PARP como mantenimiento se 
ha estudiado solo en una sola recaída platino-sensible, 
no en dos o más episodios de recurrencia tumoral. Sin 
embargo, la mediana de tiempo hasta la primera terapia 
subsecuente (TFST) o muerte fue superior para olaparib 
en toda la población de pacientes (n = 264), así como en 
la población BRCA1/2 mutada (15,6 meses frente a 6,7 
meses) y en la población BRCA1/2 sin mutaciones o 
“wild type” (12,9 frente a 6,9 meses). Estos datos lleva-

ron a la aprobación del fármaco por la EMA y la AEMP 
como tratamiento de mantenimiento en pacientes con 
mutación germinal en BRCA en recaída platino-sensi-
ble (5,24). 

Actualmente se está a la espera de conocer los resulta-
dos de los estudios fase III con olaparib en monoterapia a 
dosis de 300 mg cada 12 horas (formulación en tabletas 
de 150 mg) como terapia de mantenimiento en cáncer de 
ovario con mutación germinal en BRCA tras finalizar su 
primera línea de quimioterapia basada en platino (SOLO 
1, NCT01844986) y con recaída platino sensible tras al 
menos dos líneas (SOLO 2, NCT01874353). En estos 
estudios se ha usado la formulación que puede mejorar 
el cumplimiento terapéutico, en tabletas de 150 mg en 
vez de cápsulas de 50 mg, siendo 300 mg bioequivalen-
tes a 400 mg de la formulación anterior, pasando así de 
16 cápsulas al día (400 mg cada 12 horas) a 4 tabletas 
diarias, 2 cada 12 horas (8,25). Aunque los resultados 
del estudio SOLO-2 no se han presentado aún, el pasado 
26 de septiembre de 2016 la compañía propietaria de 
olaparib emitió un comunicado en el que se anunciaba 
que el estudio SOLO-2 había obtenido resultados posi-
tivos, alcanzándose los objetivos de un beneficio clínico 
significativo con un incremento significativo de la SLP, 
substancialmente superior al observado en el estudio 19. 
En la tabla II se recogen los estudios fase III más impor-
tantes llevados a cabo o que están actualmente en marcha 
con olaparib. 

Como se comentó anteriormente, además de olapa-
rib (Tablas I-II), varios inhibidores de la PARP están en 
avanzado estadio de desarrollo, como es el caso de nira-
parib, rucaparib y veliparib (Tabla III). Con niraparib 
(MK4827), un potente inhibidor selectivo de PARP-1 
y PARP-2, las dosis recomendadas en estudios iniciales 
para estudios fase II fueron de 300 mg al día (26). 

En el estudio fase III ENGOT-OV16/NOVA llevado 
a cabo en pacientes con recurrencia de cáncer de ovario 
platino sensible se comparó niraparib 300 mg diarios 
frente a placebo como terapia de mantenimiento (Tablas 
IV y V). Se objetivó un significativo aumento de la SLP 
independientemente del estatus de BRCA y del déficit en 
el sistema de reparación por recombinación homóloga 
(HRD), con una SLP de 21 frente a 5,5 meses en el grupo 
de enfermas con mutación germinal en BRCA (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 (HR 0,38), y de 9,3 frente a 3,9 meses 
en el grupo sin alteración en dicho mecanismo (HR 0,45), 
pero con mutación en los genes BRCA, todos con p < 
0,001 (27). Incluso en el análisis exploratorio del grupo 
de enfermas que no tenían mutación en los genes BRCA 
ni alteraciones o deficiencia en la vía de recombinación 
homóloga (HRD), se observó una ventaja para las enfer-
mas tratadas con niraparib (6,9 vs. 3,8 meses, HR 0,58), 
lo que sugiere que quizá los estudios de los déficits de 
la recombinación homóloga no incluyen algunos casos 
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positivos o quizá existan otros mecanismos de déficit 
de reparación del ADN distintos a HRD sobre los que 
podrían actuar los inhibidores de la PARP. 

A raíz de los resultados de este estudio, niraparib ha 
recibido la “FDA Fast Track Designation” para el trata-
miento del cáncer de ovario recurrente, primario perito-
neal o de las trompas de Falopio. Niraparib, además, está 
aún bajo un importante programa de desarrollo clínico, a 
destacar los estudios QUADRA (fase II en el que se eva-
lúa la seguridad y eficacia de niraparib en enfermas con 
tumores serosos de alto grado que han recibido al menos 
3 o 4 líneas de tratamiento previo) (NCT02354586); el 
estudio AVANOVA, un estudio fase I/II promovido por 
investigadores en el que se evalúa la seguridad y eficacia 
de la combinación de niraparib y bevacizumab en enfer-
mas con cáncer de ovario recurrente platino-sensible 
(NCT023544131); el estudio PRIMA, un estudio fase III 

en primera línea en el que se estudia la administración de 
niraparib a dosis de 300 mg una vez al día como terapia 
de mantenimiento en enfermas con positividad para HDR 
y tras respuesta a una primera línea de cáncer de ovario 
(Tablas IV y VI). 

TRATAMIENTO EN MONOTERAPIA

Olaparib fue aprobado para el cáncer de ovario por la 
FDA en diciembre del 2014 en monoterapia en pacientes 
con mutación germinal en BRCA, tras al menos 3 líneas 
de tratamiento, pudiendo ser las enfermas platino-resis-
tentes. Dicha aprobación se basó en un estudio con 298 
pacientes de fase II de Kaufman y cols. (estudio 42), que 
analizó la tasa de respuestas a olaparib en pacientes con 
mutación germinal en BRCA 1 o 2 y tumor recurrente de 

TABLA IV

ESTUDIOS FASE III CON INHIBIDORES DE LA PARP EN CÁNCER DE OVARIO (OC) 

Estudio Tratamiento Población del estudio Estado reclut. Código del estudio

NRG-GY004 QT basada en platino vs. 
olaparib vs. olaparib + cediranib  

Recaída platino-sensible,  
BRCAm, HGS/HGEnd OC

Abierto NCT02446600

ARIEL-3 Rucaparib 600 mg bid vs. 
placebo

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

Cerrado NCT01968213

ARIEL-4 Rucaparib 600 mg bid vs. QT 
a elección del médico

Recaída BRCA-mutadas, 
HGS/HGEnd OC

No abierto NCT02855944

NOVA Niraparib 300 mg/d vs. 
placebo

Recaída platino-sensible 
BRCAm OC o HGS OC tras 
respuesta QT con platino

Cerrado NCT01847274

PRIMA Niraparib 300 mg/d vs. 
placebo

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

Abierto NCT02655016

GOG- 3005 CP vs. CPV* vs. CPV + 
veliparib mantenimiento

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

Abierto NCT02470585

CPV*: carboplatin, paclitaxel, veliparib.

TABLA V

RESULTADOS DE ESTUDIOS PIVOTALES CON RUCAPARIB Y NIRAPARIB EN CÁNCER DE OVARIO  

Estudio Fase Tratamiento n Población en estudio ORR, % PFS, meses

ARIEL 2 II Rucaparib 600 mg 
bid

204 Recurrentes platino-
sensibles, HGS o 
HGEnd OC

BRCAm - 80
BRCAwt/LOH 
high - 39
BRCAwt/LOH 
low - 13

BRCAm-12,8
BRCAwt/LOH high 7,2
BRCAwt/LOH low 5,0

NOVA – 
ENGOT-
OV16

III Niraparib 300 
mg/d vs. placebo 
(mantenimiento)

553 Recurrentes platino-
sensibles HGS o 
BRCA-mutado OC

------------- gBRCAm: 21 vs. 5,5  
(HR 0,27)
Non-gBRCAm HRD+ 12,9 
vs. 3,8 (HR 0,38)
Non-gBRCAmut 9,3 vs. 3,9 
(HR 0,45)
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ovario (platino resistente o en pacientes no candidatas a 
recibir más platino), mama, páncreas o próstata (Tabla I). 
Se objetivó una respuesta global del 26,2% (31,1% en las 
193 pacientes con carcinoma de ovario, 12,9% en las 62 
enfermas con cáncer de mama, 21,7% en los 23 enfermos 
con cáncer de páncreas y 50% en los 8 pacientes diag-
nosticados de cáncer de próstata), con buena tolerancia 
al tratamiento, siendo los mayores efectos secundarios 
astenia, náuseas y vómitos. Es de destacar que las enfer-
mas tratadas con 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 fue mantenida por un periodo mayor o igual 
a 8 semanas en un 42% (40%, 47%, 35% y 25% res-
pectivamente), SLP de 7; 3,7; 4,6 y 7,2 meses, respecti-
vamente, y una supervivencia global (SG) de 16,6; 11; 
9,8 y 18,4 meses, respectivamente. Este estudio sugiere 
que el estatus del BRCA identifica pacientes sensibles a 
inhibidores de la PARP independientemente del tipo de 
tumor, aunque es de un estudio con un único brazo y no 
está diseñado para comparar con otras terapias. Centrán-
donos en el cáncer de ovario, parece objetivarse una tasa 
de respuesta importante en tumores de ovario resistentes, 
aunque no se estratificó por resistencia e intolerancia, lo 
que sugiere que no todos los mecanismos de resistencia 
al platino son cruzados con los de los inhibidores de la 
PARP (28).

Actualmente está en marcha un estudio fase III, el 
estudio SOLO 3 (NCT02282020), que compara olaparib 
en monoterapia frente a un tratamiento a elección del 
investigador (en monoterapia y no basado en platino, 
como paclitaxel semanal, topotecán, PLD o gemcitabi-
na) en pacientes con cáncer de ovario platino sensible 
y mutación germinal en BRCA, que hayan recibido al 
menos dos líneas previas de tratamiento basado en pla-
tino (8).

A rucaparib (AGO14699) (Tablas III-V), le fue otorga-
do la “breakthrough therapy designation” por la FDA en 
2015 ya que había demostrado un beneficio importante. 
Rucaparib ha sido además recientemente aprobado por 
la FDA (19 de diciembre de 2016). En un ensayo clínico 
fase II, consistente en el tratamiento en monoterapia en 
pacientes con mutación germinal en BRCA y cáncer de 
ovario serosos de alto grado platino sensible, que habían 
recibido de dos a cuatro líneas de quimioterapia basadas 
en platino, se objetivó un 65% de tasa de respuesta par-
cial o completa, con una tolerancia aparentemente similar 
al olaparib, añadiendo un 40% de hipertransaminasemia 
transitoria. En un ensayo posterior fase II (ARIEL2) de 
rucaparib en monoterapia a dosis de 600 mg cada 12 
horas en 204 pacientes con recurrencia platino sensible 
de cáncer de ovario epitelial de alto grado, se estudió 
la actividad en las pacientes de acuerdo a la pérdida de 
heterocigosidad (LOH) como biomarcador de déficit de 
recombinación homóloga. Una biopsia de tejido tumoral 
fresco fue mandatorio a la entrada en el estudio, lo que 
permitió un estudio prospectivo de un novedoso ensa-
yo, que incorpora una huella genética o biomarcador 
basado en el estudio de deficiencia del sistema repara-
dor de recombinación homóloga por secuenciación de 
última generación (NGS). En este importante estudio se 
objetivó una tasa de respuestas por RECIST del 66% en 
pacientes con mutación germinal en BRCA, del 32% en 
pacientes con alta LOH (que correspondía en torno al 
50% de las pacientes con BRCA no mutado) y un 11% 
en la población no mutada y con LOH. Estos datos son 
muy sugerentes de que la LOH puede ayudarnos a iden-
tificar a pacientes sensibles a los inhibidores de la PARP, 
como se comentará más adelante (8,29,30). De hecho, el 
test de acompañamiento diagnóstico “FoundationFocus 
CDxBRCA©” ha sido también aprobado por la FDA para 
la selección de pacientes para tratamiento con rucaparib. 

TABLA VI

INHIBIDORES DE LA PARP EN COMBINACIÓN AGENTES DE DIANA MOLECULAR 

Nombre Fase Tratamiento Población de pacientes Código

– I/II Durvalumab + olaparib o cediranib* OC, Cerv C, Triple (-) BC, ULMS# NCT02484404
Keynote-162 
(TOPACIO)

I/II Pembrolizumab + niraparib Recurrentes,  platino-resist. HGS 
OC, triple (-) BC

NCT02657889

– I/II Olaparib + tremelimumab OC recurrentes, BRCAm germinal NCT02571725
MEDIOLA I/II Olaparib + durvalumab Tumores sólidos NCT02734004
OLAPCO II Olaparib solo o con AZD2281, 

AZD5363, AZD1775 o AZD2014
Tumores sólidos NCT02576444

AVANOVA I/II Niraparib + bevacizumab HRD, platino-sensible OC NCT02354131
COMPAKT I Olaparib + AZD5363 (inhibidor de 

AKT)
Tumores sólidos NCT02338622

*Lee J, et al. J Clin Oncol 2016;34(Suppl); abstract 3015. McLachian J, et al. Tumori 2016;102(5):433-40. #ULMS:  
leiomiosarcoma uterino.
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Veliparib a dosis de 400 mg cada 12 horas ha sido eva-
luado en enfermas con carcinoma de ovario BRCA-mu-
tado que habían recibido hasta tres líneas previas de 
quimioterapia. En este estudio, 60% eran pacientes pla-
tino-resistentes. El estudio demostró una tasa de respues-
tas del 35% en enfermas platino-sensibles y del 20% en 
enfermas platino-resistentes. Los efectos adversos fueron 
leves o moderados y los más habituales fueron náuseas, 
vómitos, leucopenia y neutropenia (31). 

COMBINACIÓN CON QUIMIOTERAPIA

Los datos preclínicos “in vivo” e “in vitro” sugie-
ren que los inhibidores de la PARP pueden aumentar la 
sensibilidad de las células tumorales a los agentes que 
dañan el ADN y retrasar el desarrollo de resistencias. 
En líneas celulares de carcinomas de ovario resistentes, 
olaparib incrementa la citotoxicidad de cisplatino. Se han 
comunicado varios estudios de quimioterápicos en com-
binación con inhibidores de la PARP. Es posible que al 
combinar los inhibidores de la PARP con quimioterapia, 
no sea necesario un prolongado efecto inhibitorio, sino 
que sea suficiente mantener un nivel inhibitorio crítico 
durante los procesos de reparación del DNA. Por ello, 
se han estudiado esquemas de tratamiento intermitentes, 
que pudieran mostrar actividad comparable a esquemas 
de administración de inhibidores de la PARP continuos, 
pero una mejor tolerabilidad. Sin embargo, aun así el 
aumento de toxicidad puede ser importante, sobre todo 
la toxicidad medular, en probable relación con sensi-
bilización de la médula ósea mediante el inhibidor de 
la PARP o por efecto sumatorio de la citotoxicidad de 
ambos agentes (8,9). 

En un ensayo clínico fase I en tumores recurrentes 
tratados con olaparib (en pauta continua de 28 días o en 
administración intermitente de 7 días), cada 28 días, y 
doxorubicina liposomal pegilada (DLP) 40 mg/m2 cada 
28 días, en el que se habían considerado hasta 7 niveles 
de dosis de olaparib, la tasa de respuesta de toda la pobla-
ción de pacientes fue del 33% (en el 45% de los enfer-
mos se desconocía el estatus germinal BRCA-1/2). En 
el grupo de enfermas con cáncer de ovario, se objetivó 
una tasa de respuestas objetivas del 50% (aparentemente 
mayor que las documentadas en ambos regímenes por 
separado), siendo del 25% en las enfermas platino resis-
tentes y del 71% en las platino-sensibles. En este grupo 
de enfermas con cáncer de ovario, 11 pacientes con muta-
ciones en la línea germinal de BRCA-1/2 alcanzaron una 
remisión de la enfermedad (61%). Sin embargo, también 
se observaron remisiones en enfermas platino-sensibles 
“wild-type” o con status BRCA-1/2 desconocido. La tasa 
de remisiones en enfermas platino-resistentes con muta-
ciones germinales en BRCA-1/2 del 50% fue un hallazgo 
en línea con resultados de otros estudios fase II. No se 
alcanzó la MTD en los 7 niveles de dosis estudiados, 

sugiriendo los autores PLD 40 mg/m2 combinado con 
la pauta continua de olaparib a dosis de 400 mg cada 12 
horas para futuros estudios fase II. Los efectos secun-
darios de grado 3 o mayor se observaron en el 61% de 
pacientes, sobre todo neutropenia (32).  

Otro estudio fase I llevado a cabo en 45 enfermas de 
cáncer de ovario (37 enfermas, 62% platino-resistentes o 
refractarias) y mama (8 pacientes), con mutaciones ger-
minales en BRCA-1/2, tratadas con olaparib en esquema 
continuo a 200 mg cada 12 horas y carboplatino AUC 3 
resultó en trombocitopenia como toxicidad limitante de 
dosis grado 3 de duración mayor de 7 días, lo que llevó 
a evaluar un esquema de administración intermitente de 
administración de olaparib días 1 a 7, a dosis de 200 a 
400 mg cada 12 horas con carboplatino, AUC de 3 a 5 en 
el día 1 o 2 cada 21 días (excepto el primer tratamiento 
que se administraba el día 8), posteriormente se conti-
nuaba con olaparib de mantenimiento a 400 mg cada 12 
horas. Con la administración intermitente de olaparib, la 
toxicidad limitante de dosis no fue alcanzada, definiéndo-
se como la dosis máxima estudiada olaparib 400 mg cada 
12 horas días 1 a 7 y carboplatino AUC de 5. La toxici-
dad hematológica fue el efecto adverso más común, con 
anemia en el 82,2% de las enfermas, de grado 3 o 4 en 
el 15,6%. Neutropenia fue observada en el 77,8% de los 
casos y fue de grado 3 en el 42,2%, si bien no ocurrieron 
neutropenia grado 4 ni fiebre neutropénica. El 48,9% de 
las enfermas recibieron pegfilgrastim para evitar retrasos. 
La trombocitopenia grado 3 o 4 fue observada en el 20% 
de las pacientes. Se observó una tasa de respuesta en 
pacientes platino sensibles del 71% y del 25% en resis-
tentes o refractarios, con una mediana de duración de la 
respuesta de 16 meses (rango 4 a > 45 meses) y 13 meses 
(rango de 6 a > 40 meses), respectivamente; 9 pacientes 
(45%) de las enfermas platino-resistentes o refractarias 
alcanzaron enfermedad estable con una mediana de dura-
ción de respuesta de 10 meses (rango de 6 a 16 meses). 
De nuevo, estos hallazgos sustentan la hipótesis de que 
los tumores con deficiencias en la reparación del DNA 
pueden ser sensibles a la terapia basada en inhibidores 
de la PARP después de adquirir resistencia a platino (33).

Otros estudios con olaparib en combinación con topo-
tecán, dacarbacina, paclitaxel y cisplatino con gemcita-
bina en tumores sólidos han resultado en un aumento 
de toxicidad gastrointestinal y sobre todo medular, que 
limita la dosis de olaparib (6). 

Ozá y cols. realizaron un estudio fase II randomiza-
do en pacientes con carcinoma seroso de ovario platino 
sensible, que fueron aleatorizadas a quimioterapia están-
dar (carboplatino a dosis reducidas de AUC 4 y pacli-
taxel 175 mg/m2) con o sin olaparib (a dosis reducidas 
e intermitente durante la combinación, de 200 mg días 
1-10) en combinación y de mantenimiento. Se objeti-
vó un beneficio en la SLP, sobre todo en las pacientes 
con mutación patogénica en BRCA -1/2 (HR 0,21 con 
p 0,0015), sin beneficio estadísticamente significativo 
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en la SG. Sin embargo, las curvas de SLP se separaban 
tardíamente, sugiriendo que el beneficio de olaparib se 
adquiere durante la fase de mantenimiento. A pesar de la 
reducción de dosis, los pacientes presentaron una toxici-
dad relativamente importante, sobre todo hematológica, 
con un 43% de neutropenias de grado 3 o mayor frente 
a un 35% en la rama control. Estos datos no parecen 
apoyar que administrar olaparib aumente el beneficio al 
añadir dicho fármaco en combinación con el tratamiento 
estándar, sin embargo sí parece aumentar la toxicidad 
(34). No obstante, en la enfermedad recurrente, el desa-
rrollo de combinaciones racionales de inhibidores de la 
PARP y quimioterápicos (agentes que causan daño en 
el DNA) es un área de interés para los clínicos, y el uso 
óptimo de administración de los inhibidores de la PARP 
con quimioterapia en este contexto aún no se ha definido. 

Veliparib (ABT888) ha sido investigado como agente 
único y en combinación con quimioterapia. En un estudio 
fase II randomizado con 75 enfermas recurrentes con 
cáncer epitelial de ovario seroso papilar de alto grado 
se asignaron las enfermas a recibir ciclofosfamida oral 
(50 mg diarios) con o sin veliparib (60 mg diarios). En 
este estudio la ciclofosfamida oral demostró beneficio, 
pero la adición de veliparib a 60 mg diarios a la ciclo-
fosfamida no demostró mejora en la tasa de respuestas 
ni en la SLP (35). Veliparib ha sido también estudiado en 
combinación con quimioterapia basada en carboplatino, 
PLD y bevacizumab (36). Actualmente, veliparib está 
siendo evaluado en un estudio fase III de tres brazos de 
gran tamaño, en el que se incluirán 1.100 pacientes sin 
tratamiento previo en estadios III y IV y que recibirán 
carboplatino, paclitaxel con o sin veliparib concomitante 
así como de mantenimiento (NCT02470585) (Tabla IV). 

MUTACIONES EN BRCA-1/BRCA-2 SOMÁTICAS

En el estudio 19, 18 (14%) de las 136 pacientes con 
una mutación BRCA-1/2 presentaron una mutación 
somática, en el tejido tumoral, sin mutación germinal. 
Aunque es un grupo muy pequeño de enfermas, los 
hallazgos de eficacia de olaparib fueron consistentes con 
la predecible biología de olaparib de ser más efectivo en 
tumores con mutaciones en los genes BRCA-1 o 2, inde-
pendientemente de que se trate de una mutación germinal 
o somática. En este pequeño grupo, las enfermas tratadas 
con olaparib presentaron menos eventos de progresión 
(38%) comparado con las enfermas asignadas al grupo 
placebo (60%) (21). 

En el estudio fase III de mantenimiento con niraparib 
(ENGOT-OV16/NOVA trial), 162 enfermas sin mutación 
germinal en BRCA-1/2 presentaron deficiencia en la 
recombinación homóloga (HRD), de las cuales 47 enfer-
mas presentaron una mutación somática, en el tejido 
tumoral, de BRCA-1/2 (el resto, 115 enfermas, fueron 
BRCA-1/2 “wild-type”). En ese grupo de enfermas, la 

SLP para las enfermas tratadas con niraparib fue de 9,3 
meses en comparación con 3,7 meses de las enfermas 
asignadas a placebo, HR 0,38; IC 0,23-0,63, p < 0,001. 
Las enfermas HRD positivas y con mutaciones somáticas 
en BRCA-1/2 tuvieron una reducción similar del riesgo 
de progresión de la enfermedad que las enfermas con 
mutación germinal en BRCA-1/2, con una mediana de 
20,9 meses para las tratadas con niraparib frente a 11,0 
meses para las tratadas con placebo, con una HR de 0,27, 
IC del 95% 0,08-0,90, p = 0,02). 

El estudio Orzora (NCT02476968) es un estudio de 
único brazo para evaluar la eficacia clínica de olaparib 
en formulación de cápsulas en enfermas con enfermedad 
recurrente sensible a platinos en remisión completa o par-
cial con mutaciones somáticas o germinales en BRCA-
1/2. En este estudio se incluirán de manera prospectiva 
pacientes con mutaciones somáticas en BRCA-1/2 así 
como enfermas sin afectación en los genes BRCA-1/2, 
pero con mutaciones o deficiencias en otros genes de 
la vía de reparación de la recombinación homóloga 
(HRD +). El objetivo es incluir 275 enfermas, de las cua-
les al menos 50 enfermas tendrán una mutación somática 
en BRCA-1/2 y un mínimo de 25 pacientes con alteracio-
nes genéticas en otros 13 genes involucrados en la vía de 
recombinación homóloga. Este estudio está actualmente 
en fase de reclutamiento. El estudio ORZORA y otros 
estudios actualmente en marcha o en fase de maduración 
proporcionaran una información más completa sobre el 
significado de las mutaciones somáticas de BRCA-1/2. 

COMBINACIÓN CON ANTIANGIOGÉNICOS Y OTRAS 
TERAPIAS

En los últimos años, se ha argumentado que podría 
haber sinergia entre los inhibidores de la PARP y otros 
inhibidores de vías de señalización celular, con escasa 
toxicidad. Se ha observado in vitro que la hipoxia pro-
duce una disminución de las proteínas implicadas en la 
reparación del ADN por recombinación homóloga, como 
BRCA1 y RAD51, lo que aumenta la sensibilidad a los 
inhibidores de la PARP. Además la inhibición de VEGF-3 
disminuye los niveles de BRCA1 y 2 en las células tumo-
rales. Estos datos sugieren que el uso de antiangiogénicos 
de forma concomitante con inhibidores de la PARP podría 
ser una buena opción terapéutica (8,9,37). 

En un ensayo clínico fase II, 90 pacientes con recaí-
da platino-sensibles de cáncer de ovario con mutación 
germinal en BRCA fueron randomizadas a olaparib en 
monoterapia o en combinación con cediranib (un anti 
VEGFR- 1, 2 y 3). La combinación demostró un aumen-
to en la SLP de 17,7 meses frente a 9 meses con olapa-
rib (HR 0,42, p 0,005). En un análisis posterior según el 
estatus del BRCA se objetivó un aumento en la SLP en 
pacientes con BRCA no mutado o desconocido de 16,5 
frente a 5,7 meses (p 0,008), no siendo estadísticamente 
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significativo el aumento en pacientes con mutación ger-
minal en BRCA (19,4 frente a 16,5 meses con p 0,16). 
En cuanto a los efectos secundarios, aumentaron de forma 
significativa en la rama de la combinación, siendo los más 
frecuentes la astenia, la diarrea y la hipertensión, requi-
riendo una disminución de dosis en más de tres cuartos de 
los pacientes. Estos datos apoyan el continuar estudian-
do la combinación de antiangiogénicos e inhibidores de 
la PARP independientemente del estatus de BRCA (37). 
Sin embargo, en posteriores análisis se debería incluir un 
brazo control con antiangiogénicos en los pacientes no 
mutados, ya que el beneficio objetivado en este estudio 
se podría deber mayoritariamente al antiangiogénico en 
dicha población (8). Un estudio interesante, con la com-
binación de ceridanib y olaparib, que ya está reclutando 
enfermas, es el estudio CONCERTO, en el que se preten-
de evaluar la seguridad y eficacia de la combinación de 
cediranib y olaparib en enfermas platino-resistentes, con 
histología serosa papilar de alto grado, endometrioide de 
alto grado y de células claras que al menos han recibido 
tres líneas previas de tratamiento, y que no tienen muta-
ciones germinales en BRCA-1/2 (NCT02889900). 

Un estudio importante será el estudio del ICON-9, 
un estudio del GCIG fase III randomizado en el que las 
enfermas con recurrencia platino-sensible serán asigna-
das de forma aleatoria a quimioterapia con cediranib,  
6 tratamientos, seguido de mantenimiento con cedira-
nib y placebo, o serán asignadas a quimioterapia con 
cediranib, 6 tratamientos, seguido de mantenimiento con 
cediranib y olaparib (gciggroup.com). 

Un estudio importante también en cuanto a la combi-
nación de antiangiogénicos e inhibidores de la PARP es 
el estudio PAOLA-1, un estudio randomizado fase III, 
doble ciego, en primera línea de cáncer de ovario sero-
so-papilares o endometrioides de alto grado, en estadios 
IIIB-IV, en el que las enfermas reciben quimioterapia 
basada en carboplatino, taxol y bevacizumab concomi-
tante y como terapia de mantenimiento, y olaparib o pla-
cebo como terapia de mantenimiento (NCT02477644) 
(Tabla II). Este estudio está en fase de reclutamiento e 
incluirá más de 600 enfermas.   

En un estudio en tumores de mama triple negativo con 
BRCA competente se ha demostrado que la inhibición 
de PI3K (fosfoinositol 3 quinasa) conduce a lesiones del 
ADN, regulación negativa del BRCA 1 y 2 y aumento de 
la actividad de la PARP. Como consecuencia se produce 
una alteración del sistema de reparación por recombi-
nación homóloga, aumentando así la sensibilidad a los 
inhibidores de la PARP (38). 

Niraparib está siendo actualmente estudiado en com-
binación con pembrolizumab (TOPACIO) (Tabla VI). 
En este estudio, las enfermas con carcinoma de ovario 
o mama triple negativo serán evaluadas para seguridad 
y eficacia de la combinación de niraparib y pembro-
lizumab. El objetivo primario es la tasa de respuestas 
(NCT02657889). 

En la tabla VI se recogen algunos de los estudios 
de combinación de inhibidores de la PARP con nuevos 
agentes. 

BIOMARCADORES

Un número de pacientes sin mutación germinal pato-
génica en BRCA, que presentan características similares 
a los pacientes mutados por alteración somática o ger-
minal del sistema HR, son los llamados “BRCAness”. 
Es importante el identificar a dichos pacientes, ya que 
también se pueden beneficiar de terapias dirigidas como 
los inhibidores de la PARP. En algunos estudios se han 
considerado características clínicas como marcadores 
de BRCAness (como la histología serosa de alto grado 
en el cáncer de ovario y el triple negativo en el cán-
cer de mama), sin embargo no han demostrado ser lo 
suficientemente específicos para predecir una respuesta 
a los inhibidores de las PARP. Por ello se están estudian-
do diversos biomarcadores en el genoma de las células 
tumorales (8,9,39,40).

Un ejemplo es la pérdida de heterocigosidad (LOH) 
mencionada previamente en el estudio ARIEL2, en la 
cual una de las copias parenterales de una región hetero-
cigota se pierde, mientras que la otra se mantiene. Esta se 
está usando como factor de estratificación en el estudio 
de rucaparib en mantenimiento (ARIEL 3) (8). Myriad 
Genetics ha desarrollado un “HRD score” que se basa 
en el número de segmentos subcromosómicos mayores 
de 15 Mbp que presentan LOH. Los datos sugieren que 
el score se encuentra elevado en pacientes con déficit en 
el sistema de reparación por recombinación homóloga 
(HRD) (39).

El “score” de disbalance alélico de telómeros (TAI) 
se basa en la frecuencia en la que se forman estructuras 
cromosómicas aberrantes por déficit en el sistema de 
reparación por recombinación homóloga, contabilizado 
mediante “microarrays” de polimorfismos de un único 
nucleósido, que diferencia dichas alteraciones de las 
heredadas por contaminación normal de la célula. Los 
niveles altos de TAI predicen un aumento de la sensibi-
lidad a quimioterapia basada en platino en tumores de 
mama. Además los tumores con metilación del promo-
tor, mutación o niveles bajos de mRNA de BRCA 1 o 2 
presentan mayores niveles de TAI que los tumores sin 
déficit de BRCA 1 ni 2 (39).

Las transiciones a gran escala (LST) son la suma de 
las regiones mayores de 3 Mb con copias que varían de 
largo al menos 10 Mb. El punto de corte para tumores 
con déficit de BRCA 1 o 2 fue considerado 20, de tal 
forma que los tumores con más de 20 LST se asociaron 
de forma significativa al déficit de BRCA 1 o 2 (39).

Myriad Genetics ha desarrollado un “HRD assay”, que 
se basa en la combinación de la LOH, el TAI y las LST, que 
han demostrado estar correlacionados entre sí, con el défi-
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cit de BRCA1 y 2, y con la sensibilidad a platinos. Dicha 
correlación aumenta al combinarlos (6,8,39).

La secuenciación masiva permite determinar el núme-
ro de mutaciones somáticas no sinónimas del exoma 
del tumor (Nmut). En un estudio en tumores de ovario 
se observó que el número de Nmut era mayor en los 
pacientes con buena respuesta a quimioterápicos y en 
pacientes con mutación germinal o somática en BRCA 
1 o 2. Además dentro de la población con mutación en 
BRCA 1 o 2, se objetivó una mayor carga mutacional en 
los pacientes que presentaban mayor sensibilidad a la 
quimioterapia, no siendo así en los pacientes no porta-
dores de mutación en BRCA. Se han desarrollado firmas 
mutacionales que representan la cicatriz de un fenóme-
no mutacional determinado. La llamada “firma D”, que 
posteriormente paso a ser “firma 3” se asoció a tumores 
con mutación germinal en BRCA 1 o 2 únicamente en 
tumores de mama, ovario y páncreas, y parece que tam-
bién a otros defectos en el sistema de reparación por 
recombinación homóloga. Las cicatrices genómicas se 
mantienen estables a lo largo del tiempo, por lo que lo 
más probable es que presenten un alto valor predicti-
vo negativo. Sin embargo, dada su estabilidad, no serán 
útiles en tumores que presentaron déficit en el sistema 
HR en algún punto de la tumorogénesis, pero que no lo 
presentan en la actualidad (ya que existen mecanismos 
de resistencia mediante la reversión del déficit), es decir, 
tendrán un bajo valor predictivo positivo. Por ello, se 
debería desarrollar un biomarcador de resistencia para 
la población seleccionada por la cicatriz genómica como 
HDR que aumente la especificidad (39). 

SEGURIDAD

La toxicidad de los inhibidores de la PARP objetivada 
en los distintos ensayos clínicos se asemeja a la de otros 
agentes que dañan el ADN, lo que sugiere que no actúan 
únicamente frente a las células tumorales (8).

En el estudio 19 fase II de olaparib fue bien tolera-
do, presentando las pacientes como principales efectos 
secundarios náuseas (48%), astenia (44%) y mielosupre-
sión (8% de grado 3 o mayor). Además se objetivó un 
2,2% de incidencia de síndrome mielodisplásico o leu-
cemia aguda mieloide, que puede estar justificado por un 
aumento de la incidencia en la población con mutación 
germinal en BRCA, sin embargo será conveniente cono-
cer los datos de los estudios fase III y en general, para 
todos los inhibidores de la PARP, convendrá mantener 
una vigilancia a largo plazo para garantizar al máximo 
la seguridad de estas terapias (8,21).

En el estudio de niraparib en mantenimiento, los efec-
tos secundarios más frecuentes fueron náuseas, toxicidad 
hematológica y astenia. El 14,7% discontinuaron el tra-
tamiento, y 1 paciente desarrolló un síndrome mielodis-
plásico (2 en el grupo de placebo). Un alto porcentaje de 

pacientes tuvieron toxicidad hematológica, sobre todo 
trombopenia (61,3%), siendo de grado 3-4 en un 10%. 
La mayoría de alteraciones hematológicas se controlaron 
bien con reducción de dosis, siendo infrecuente la sus-
pensión del fármaco (27).

Cabe destacar la relativa mala tolerancia a los trata-
miento combinados de inhibidores de la PARP con qui-
mioterapia mencionada previamente, sobre todo por el 
aumento de la toxicidad medular, que conduce al uso de 
dosis más bajas de los agentes a administrar y que puede 
comprometer la continuación del tratamiento y con ello 
su eficacia (6). Sin embargo, el estudio MI3-694-GOG 
3005 (NCT02470585) en el que se administra veliparib 
o placebo en combinación con carboplatino y paclitaxel a 
dosis plenas en primera línea de cáncer de ovario, será un 
estudio importante en la definición del uso concomitante 
de inhibidores de la PARP y quimioterapia. 

MECANISMOS DE RESISTENCIA

Uno de los mecanismos de resistencia a los inhibidores 
de la PARP es la restauración de la función del sistema de 
recombinación homóloga mediante mutaciones que restau-
ren parcialmente la función de BRCA, o mediante pérdida 
de proteínas del sistema de reparación por recombinación 
no homóloga (como 53BP1 y REV7). Otro mecanismo de 
resistencia es el aumento de actividad de la P-glicoproteína 
1 (MRD1), que expulsa los inhibidores de la PARP (ade-
más de otros fármacos como docetaxel y doxorubicina) 
de la célula. El AZD2461 tiene poca afinidad por la P-gli-
coproteína 1, por lo que parece tener una respuesta más 
duradera. El talazoparib atrapa la PARP en el ADN con 
una potencia 100 veces mayor en estudios preclínicos, lo 
que puede llevar a un menor número de resistencias y a 
que pudiera continuar siendo activo en tumores resistentes 
a otros inhibidores de la PARP (8,13,41).

CONCLUSIONES

Dada la disponibilidad de olaparib y de las recien-
tes aprobaciones de otros inhibidores de la PARP por 
la FDA, parece razonable recomendar en el momento 
actual el estudio de las mutaciones germinales y en tejido 
tumoral de BRCA-1/2 en la práctica clínica habitual. Los 
datos actuales disponibles parecen sugerir que las enfer-
mas con mutaciones somáticas en BRCA-1/2 se benefi-
cian del tratamiento de inhibidores de la PARP en similar 
medida que las pacientes con mutaciones germinales en 
BRCA-1/2, aunque se dispondrá de información más 
completa y precisa a la luz de los resultados de estudios 
en marcha y ya finalizados, pero no comunicados aún. En 
España, se disponen de plataformas de referencia donde 
pueden enviarse muestras de sangre y de tejido para el 
estudio de la presencia de mutaciones en BRCA-1/2. 
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El tratamiento óptimo con inhibidores de la PARP no 
está establecido en este momento, de hecho se han pro-
ducido dos autorizaciones con indicaciones diferentes en 
EE. UU. y Europa con relación a olaparib, reflejando la 
dificultad de esta área de la Oncología. Hoy es conocido 
el hecho de que además de las mutaciones en BRCA-1/2, 
se han descrito otras anomalías genéticas en la vía de la 
reparación homóloga del DNA, como la amplificación de 
EMSY, deleción de PTEN, mutación de ATM o ATR, o 
las mutaciones en los genes de la anemia de Fanconi, que 
pueden contribuir a la sensibilidad a los inhibidores de la 
PARP. La identificación de estos pacientes es importante 
en las investigaciones actuales y futuras con inhibidores 
de la PARP. En este sentido, un aspecto importante es que, 
además de la evidencia clínica del estudio 19 con olapa-
rib, el uso de las técnicas de acompañamiento diagnósti-
co para detectar déficits en la recombinación homóloga 
(HRD) en los estudios ARIEL-2 y ENGOT-OV16/NOVA 
han demostrado que las enfermas BRCA “wild-type” con 
HRD se benefician del tratamiento con inhibidores de la 
PARP. Es más, el estudio NOVA sugiere con intensidad 
que las enfermas con recurrencia platino sensible se bene-
fician del tratamiento con niraparib independientemente 
de la presencia o ausencia de mutaciones en BRCA-1/2 
o del estatus en HRD. Sin embargo, es de esperar que los 
test de acompañamiento diagnóstico de HRD se incorpo-
ren en la práctica clínica en un futuro cercano. 

Tampoco se disponen de datos sobre el uso de inhibi-
dores de la PARP una vez que ya se ha utilizado o admi-
nistrado alguno de ellos. El pequeño estudio MOLTO 
(NCT02855697) y el estudio OReO (“olaparib re-treatment 
in platinum sensitive recurrent ovarian cancer”, gciggroup.
com) suministrarán cierta información sobre el retratamien-
to con olaparib, pero aún quedarán preguntas importantes 
por resolver en este terreno, ya que en los estudios reali-
zados hasta ahora con inhibidores de la PARP no se han 
permitido la entrada de pacientes que hubieran recibido 
previamente tratamiento con otro agente de esta familia. 

Se requieren también estudios adicionales para deter-
minar el papel de los inhibidores de la PARP en enfermas 
con cáncer de ovario resistente, así como para establecer 
el posible papel de estos compuestos en los tumores de 
ovario en histologías diferentes a los tumores serosos 
y endometrioides de alto grado, tumores en los que se 
han descrito también alteraciones en la vía de repara-
ción homóloga, aunque habitualmente por alteraciones 
en genes distintos a BRCA-1/2.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de ovario (CO) ocupa el sexto puesto en 
los tumores malignos de la mujer y es la causa más fre-
cuente de muerte por tumores ginecológicos. En España 
3.200 mujeres padecen cada año la enfermedad y 1.880 
fallecen por ella (1).

A pesar de los avances en la cirugía y el tratamien-
to sistémico la mediana de supervivencia de estas las 
pacientes con CO avanzado es menor de tres años, 
por lo que sigue siendo necesario investigar nuevos 
tratamientos que mejoren el pronóstico de esta enfer-
medad. En este capítulo abordamos la quimioterapia 
intraperitoneal (ip) como estrategia de mejora en el 
CO avanzado. 

FUNDAMENTOS PARA EL USO DE QUIMIOTERAPIA 
INTRAPERITONEAL EN EL CÁNCER DE OVARIO

La quimioterapia ip es una herramienta de tratamiento 
teóricamente muy atractiva; considera tanto la biología 
del tumor como las características fisiológicas y anató-
micas de la cavidad peritoneal y aprovecha la ventaja 
farmacológica que supone administrar ciertos fármacos 
por vía intraperitoneal (ip) en lugar de por vía intrave-
nosa (iv) (Tabla I) (2). 

Agentes como el cisplatino y el paclitaxel con acti-
vidad demostrada en cáncer de ovario en su adminis-
tración iv ofrecen ventajas farmacocinéticas cuando 
se administran por vía ip: alcanzan concentraciones 
mucho más elevadas, su vida media en la cavidad 
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RESUMEN

La administración intraperitoneal (ip) de la quimioterapia 
(QT) en el cáncer de ovario ofrece ventajas farmacológicas 
y clínicas sobre la administración intravenosa (iv). Tres estu-
dios aleatorizados, varios metaanálisis y ahora también real 
worl data han demostrado la superioridad de la QT ip frente al 
tratamiento intravenoso en las pacientes con cáncer de ovario 
avanzado y citorreducción óptima. A pesar de ello, todavía no 
existe consenso para su uso como tratamiento estándar debido, 
fundamentalmente, a la complejidad de su administración y su 
toxicidad. En esta revisión analizaremos los fundamentos de 
la QT ip, los datos que apoyan su uso en el cáncer de ovario 
avanzado y las recomendaciones para disminuir la toxicidad y 
seleccionar adecuadamente las pacientes.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de ovario. Quimioterapia intra-
peritoneal. 

ABSTRACT

Intraperitoneal (ip) administration of chemotherapy (QT) 
has pharmacologic and clinical advantages over intravenous 
(iv) administration. Three large phase III trials, several me-
ta-analyses and now real world data have demonstated that 
ip QT improved survival in small volume residual advanced 
ovarian cancer. However, there is no consensus about its 
standard use due to its toxicity and complex administration. 
In this paper, we address the rational behind ip QT, the data 
supporting its use and recommendations to reduce toxicity and 
selection of patients.

KEY WORDS: Ovarian cancer. Intraperitoneal chemotherapy.
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peritoneal es mayor comparada con la observada con 
la administración iv y la exposición sistémica es más 
larga (3-5).

Varios estudios fase II en la década de los 80 e inicio 
de los 90 demostraron que la administración de cisplatino 
ip en segunda línea en pacientes con enfermedad residual 
de pequeño volumen podía obtener remisiones comple-
tas y algunas largas supervivientes (6-8). Estos estudios 
fueron la base para ensayos fase III en primera línea de 
cáncer de ovario. 

A pesar de que durante años se ha estado investigando 
sobre el mecanismo de eficacia de la quimioterapia ip, los 
factores biológicos que permiten que el tratamiento sea 
efectivo no son todavía conocidos. Son necesarios más 
estudios que aclaren como la biología y el microambiente 
tumoral se modifican debido a la administración de este 
tipo de tratamiento, para poder crear nuevas estrategias 
y combinaciones terapéuticas (9). 

QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL EN PRIMERA LÍNEA 
TRAS CIRUGÍA CITORREDUCTORA PRIMARIA

En los últimos 20 años se han publicado ocho estu-
dios aleatorizados que incluyeron 1.819 pacientes y 
que comparaban la quimioterapia iv con la quimiote-
rapia combinada (iv e ip) en primera línea de cáncer 
de ovario tras cirugía citorreductora primaria (10-17) 
(Tabla II).

Cinco de estos estudios, los de menor tamaño mues-
tral, no demostraron beneficio con el uso de la quimiote-
rapia ip. Los tres más recientes han demostrado la supe-
rioridad del tratamiento intraperitoneal:

–  El estudio SWOG 8501/GOG 104, con 546 pacien-
tes elegibles, con estadios III y resto tumoral > 2 cm 
tras la cirugía citorreductora, comparó el cisplatino 

TABLA I

CONSIDERACIONES BIOLÓGICAS Y FARMACOLÓGICAS PARA EL TRATAMIENTO INTRAPERITONEAL  
DEL CÁNCER DE OVARIO

Consideraciones biológicas Consideraciones farmacológicas

La mayoría de las mujeres tienen metástasis en ganglios 
intraabdominales y peritoneo 

Alto grado de seguridad con la administración de la QT 
directamente en la cavidad peritoneal 

Puede realizarse citorreducción, dejando un volumen 
pequeño de enfermedad 

Volúmenes pequeños de tumor se exponen a altas 
concentraciones de la droga que en superficie penetra a 
una profundidad de 0,5-1 mm

El peritoneo es una gran superficie muy vascularizada Se promueve la absorción de la droga a la circulación 
sistémica a través de los vasos tumorales

Respuesta a la quimioterapia con platino y taxanos ip/iv ventaja farmacológica es 20 para los platinos y 
1.000 para los taxanos

100 mg/m2, por vía ip o iv. La mediana de supervi-
vencia fue 41 meses en el grupo iv y 49 meses en 
el ip [HR para la quimioterapia ip frente a la iv fue 
de 0,76 (95% IC, 0,61-0,96; p = 0,02)] (12). 

–  El ensayo GOG 114, con 462 pacientes elegi-
bles, con estadio III y cirugía citorreductora con 
resto tumoral menor o igual a 1 cm tras la ciru-
gía citorreductora, comparaba una rama estándar 
con paclitaxel 135 mg/m2 en 24 horas y cisplatino  
75 mg/m2 iv frente a dos ciclos de carboplati-
no AUC 9 iv cada 28 días, seguidos de paclitaxel  
135 mg/m2 iv en 24 horas y cisplatino 100 mg/m2 

ip. El 68% de las pacientes del grupo ip no recibie-
ron quimioterapia ip y el 18,3% recibieron 2 ciclos o 
menos. La mediana de supervivencia libre de enfer-
medad fue de 27,9 meses para el brazo ip frente a 22,2 
meses en brazo iv (HR del brazo ip comparado con 
el iv fue 0,78 (90% IC, 0,66-0,94). La supervivencia 
global fue superior en el brazo ip, 63,2 meses vs. 52,2 
meses (p = 0,05). El HR de la quimioterapia ip frente 
a la iv fue 0,81 (90% IC 0,65 a 1) (16). Las críticas a 
este último estudio se centraron en las diferencias en 
intensidad de dosis entre ambas ramas de tratamiento 
y la mayor toxicidad de la rama experimental, lo que 
hacía dudar de si el beneficio de la rama experimental 
se debía realmente a la administración ip o era debido 
a la intensidad de dosis alcanzada. 

En ambos estudios la neutropenia grado 4, leucopenia, 
trombopenia grado 3-4, el dolor abdominal y las altera-
ciones metabólicas fueron muy superiores en el grupo 
ip. Sin embargo, el tinnitus, la pérdida de audición y 
la toxicidad neuromuscular fue superior en el grupo de 
tratamiento iv.  

Los resultados expuestos del GOG 114 y de un estu-
dio fase II explorando la combinación del CDDP ip y 
paclitaxel ip /iv (18) llevaron al diseño del ensayo GOG 
172. Se reclutaron 429 pacientes, elegibles solo 415, con 
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TABLA II

ESTUDIOS ALEATORIZADOS QUE COMPARABAN QUIMIOTERAPIA iv CON QUIMIOTERAPIA ip O QUIMIOTERAPIA 
COMBINADA iv E ip EN EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA DEL CÁNCER DE OVARIO

Estudio Rama control Rama experimental Elegibles n

Zylberberg y cols.  
(1986) (10) A; 5-FU; Bleo; CDDP; IFO; VBL

A; 5-FU; CDDP; VBL; 
IFO iv y Bleo; CDDP; 
5-FU;A ip

III 20

Kirmani y cols. 
(1994) 811)

CDDP 100 mg/m2 iv; CPA 600 mg/m2 
iv q 3 s x 6

CDDP 200 mg/m2 ip; 
VP16 350 mg/m2 ip q 4 
s x 6

IIC-iv 62

SWOG 8501/
GOG 104
Alberts y cols. 
(1996) (12)

CDDP 100 mg/m2 iv; CPA 600 mg/m2 
iv q 3 s x 6

CDDP 100 mg/m2 ip; 
CPA 600 mg/m2 iv q 3 s 
x 6

III < 2 cm 546

Polizos y cols.
(1999) (13)

Carbo 350 mg/m2 iv; CPA 600 mg/m2 iv 
q 3 s x 6

Carbo 350 mg/m2 ip; CPA 
600 mg/m2 iv q 3 s x 6 III 90

Gaducci y cols. 
(2000) (14)

CDDP 50 mg/m2 iv; CPA 600 mg/m2; 
Epi 60 mg/m2 iv q 4 s x 6 

CDDP 50 mg/m2 ip; CPA 
600 mg/m2; Epi 60 mg/m2 
iv q 4 s x 6 

II-iv < 2 cm 113

Yen y cols.  
(2001) (15)

CDDP 50 mg/m2 iv; CPA 500 mg/m2; 
Epi 50 mg/m2 iv q 3 s x 6 

CDDP 100 mg/m2 ip; 
CPA 500 mg/m2; Epi 50 
mg/m2 iv q 3 s x 6 

III < 1 cm 118

GOG 114/SWOG 
9227
Markman y cols. 
(2001) (16)

CDDP 75 mg/m2 iv; P 135 mg/m2 24 h 
iv q 3 s x 6

Carbo AUC 9 iv q 28 d x 
2; CDDP 100 mg/m2 ip; 
P 135 mg/m2 24 h iv q 3 
s x 6

III < 1 cm 462

GOG 172
Armstrong y cols.  
(2006) (17)

CDDP 75 mg/m2 iv; P 135 mg/m2 24 h 
iv q 3 s x 6

P 135 mg/m2 24 h iv; 
CDDP 100 mg/m2 ip;
P 60 mg/m2 ip d 8 q 3 s x 6 

 III < 1 cm 415

A: adriamicina; 5-FU: 5 fluorouracilo; Bleo: bleomicina; VBL: vinblastina; IFO: ifosfamida; CPA: ciclofosfamida; CDDP: 
cisplatino; P: paclitaxel.

estadio III y enfermedad residual menor de 1 cm, que se 
aleatorizaron a recibir paclitaxel 135 mg/m2 iv y cisplatino 
75 mg/m2 iv o paclitaxel 135 mg/m2 en 24 horas el día 1 
y cisplatino 100 mg/m2 el día 2 ip, seguido de paclitaxel 
60 mg/m2 ip el día 8º. La mediana de supervivencia libre 
de enfermedad fue 23,8 meses en el grupo ip y 18,3 meses 
en el iv (p = 0,05). La mediana de supervivencia global 
fue 65,6 meses en el grupo ip y 49,7 meses en el grupo iv. 

Es de destacar la mayor toxicidad que presenta el bra-
zo ip. Las pacientes de este brazo presentaron mayor 
toxicidad hematológica y no hematológica grado 3-4. 
Destaca la toxicidad nefrológica (7% vs. 2%), gastroin-
testinal (valorar siempre la posiblilidad de peritonitis 
u obstrucción intestinal ante clínica sugerente) y dolor 
abdominal; sin embargo, al año no había diferencias 
entre ip e iv (17). Otras toxicidades descritas fueron la 
astenia, las infecciones y las alteraciones metabólicas en 
el brazo de ip. La neurotoxicidad fue la principal toxi-

cidad limitante de dosis durante la administración de la 
quimioterapia y persistía un año después del tratamien-
to. La selección adecuada del catéter y el momento de 
colocación es determinante para la buena tolerancia del 
tratamiento, ya que una de las causas más importantes de 
abandono del tratamiento en el estudio GOG 172 fueron 
las complicaciones relacionadas con el catéter ip.

Solo el 42% del grupo ip recibió 6 ciclos del trata-
miento ip asignado. 

El esquema ip empeoró la calidad de vida durante el 
tratamiento; sin embargo, a los 12 meses no se encontra-
ron diferencias en ninguna de las escalas de calidad de 
vida estudiadas, salvo en la neurotoxicidad ya mencio-
nada donde persistía la diferencia (19).

La publicación en 2006 de este ensayo suscitó un gran 
número de críticas en cuanto a la elección del brazo con-
trol, la toxicidad presentada en la rama experimental y 
algunos aspectos estadísticos. Muchos autores conside-
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ran que el esquema con carboplatino y paclitaxel debería 
haber sido elegido con rama estándar, en lugar de paclita-
xel en 24 h y cisplatino iv. El esquema con carboplatino 
y paclitaxel es mejor tolerado y un análisis a largo plazo 
del estudio GOG 158 (paclitaxel-cisplatino vs. paclita-
xel-carboplatino en pacientes con citorreducción óptima) 
(20) mostró una tendencia en mejoría de la supervivencia 
global para la rama con carboplatino y paclitaxel (RR 
0,84%, IC 95% 0,7-1,82). Por otra parte, es posible que 
las diferencias encontradas puedan deberse a la dosis y 
densidad de dosis de los fármacos. 

La publicación del estudio no aclara si el análisis 
se hizo por intención de tratar y aunque el número de 
pacientes que no se incluyeron es pequeño es posible 
que su inclusión cambiara la significación estadística, ya 
que el límite superior del intervalo de confianza es 0,96.

A pesar de estas cuestiones, los resultados de este 
estudio junto con los resultados consistentes de los dos 
anteriores, motivaron que en enero de 2006 el Nacional 
Cancer Institute de EE. UU. emitiera una alerta informa-
tiva en la que recomendaba considerar la quimioterapia 
ip como opción de tratamiento en las pacientes con cán-
cer de ovario avanzado y citorreducción óptima (21). 

Recientemente se han publicado los resultados de 
seguimiento a 10 años, mostrando que el beneficio de la 
ip se extiende más allá de 10 años sobre la iv. La mediana 
de supervivencia para el grupo ip es de 61,8 meses (IC 
95% 55,5-69,5) comparado con los 51,4 meses (IC 95% 
46,0-58,2) para la iv. A su vez el tratamiento ip se ha aso-
ciado con un 23% de disminución del riesgo de muerte 
HR 0,77 (IC 95% 0,35-90; p = 0,002). Los factores que 
se han asociado con una peor supervivencia: enferme-
dad residual frente a enfermedad residual no visible (HR 
1,89, IC 95% 1,48-2,43; p < 0,001), histología mucinosa/
células claras versus serosa (HR 2,79; IC 95% 1,83-4,24; 
p < 0,001) y menos versus más ciclos de quimioterapia ip 
(HR 0,88; IC 95% 0,83-0,94; p < 0,001) (22).

Varios metaanálisis han confirmado el beneficio de la 
QT ip para las pacientes con cáncer de ovario avanzado 
y cirugía óptima, así como la importancia de combinar 
platinos y taxanos para mejorar la supervivencia (23-25). 

El metaanalisis más reciente de la Cochrane, que 
incluye 8 estudios aleatorizados con un total de 2.026 
pacientes con diagnóstico de novo que recibieron trata-
miento tras una cirugía primaria citorreductora, demostró 
beneficio en supervivencia libre de progresión (HR 0,78; 
IC 95% 0,7-0,86) y de supervivencia (HR 81; IC 95% 
0,70-0,9) en las pacientes que recibieron QT ip (24).

NUEVOS ESCENARIOS PARA EL DESARROLLO DE LA 
QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL. ¿CUÁL ES EL 
RÉGIMEN MÁS ADECUADO?

Hasta 2013 se sugería que el esquema estándar de qui-
mioterapia intraperitoneal debía ser la rama experimental 

del ensayo GOG 172: cisplatino ip (75-100 mg/m2) y 
3 horas de infusión de paclitaxel semanal intravenoso 
(60 mg/m2) el día 1 e intraperitoneal el día 8 (17). La 
toxicidad reportada con este esquema de tratamiento y el 
hecho de que solo el 42% de las pacientes de la rama de 
administración ip recibieron los 6 ciclos de tratamiento 
planeados ha hecho que se diseñen esquemas de trata-
miento menos tóxicos intentando mantener el beneficio 
demostrado con la administración ip. Las principales 
estrategias utilizadas han sido cambios en la dosis y pauta 
de administración del paclitaxel iv y el cisplatino ip y la 
sustitución del cisplatino por carboplatino. 

El grupo GEICO valoró la toxicidad de un tratamien-
to modificado ambulatorio que consistía en paclitaxel 
175 mg/m2 en 3 horas (día 1), seguido por cisplatino 
100 mg/m2 ip (o 75 mg/m2 a criterio del investigador) 
día 2. El día 8, se administraba paclitaxel 60 mg/m2 

ip en una serie de 51 pacientes. El estudio mostró que 
el esquema era menos tóxico y que un mayor número 
de pacientes completaban el tratamiento planteado. Sin 
embargo, cabe destacar que la adecuada selección de 
pacientes permite incrementar la tasa de finalización 
del tratamiento (27).

En 2008, Fujiwara y cols. publicaron los datos de 
supervivencia de 165 pacientes con cáncer de ovario a 
las que se les había administrado un esquema de qui-
mioterapia con carboplatino ip en primera línea (28). 
Aunque se trata de un estudio retrospectivo muestra 
la importancia de la dosis del carboplatino ip, ya que 
la supervivencia fue peor para las pacientes que reci-
ben menos de 400 mg/m2 de carboplatino ip y que el 
carboplatino ip es efectivo también en pacientes que 
tenían enfermedad voluminosa. Los mismos autores 
han publicado los resultados de un estudio fase II con 
carboplatino ip (AUC 6) y paclitaxel iv (175 mg/m2) en 
pacientes con cáncer de ovario estadios II a iv y resto 
tumoral mayor o igual a 2 cm (29). La tasa de respues-
tas fue 83,3% (IC 95%; 62,6-95,3%) y la mediana de 
supervivencia libre de enfermedad 25 meses. La toxi-
cidad limitante de dosis fue la trombocitopenia.

En base a la evidencia reportada por los estudios 
recientemente publicados de tratamiento de prime-
ra línea, las opciones de tratamiento en pacientes con 
citorreducción óptima serían tres: a) carboplatino (iv) y 
paclitaxel (iv) cada tres semanas (GOG 158, GOG 182); 
b) esquema de dosis densas con carboplatino (iv) cada 
3 semanas con paclitaxel (iv) semanal (JGOG-3016, 
GOG 262); y c) esquema ip/iv (20,30-33). 

En los últimos meses se han comunicado los resulta-
dos del estudio GOG 252 que incorpora el tratamiento 
con bevacizumab y las dosis densas en los esquemas 
de tratamiento ip. Se trata de un estudio fase III que 
incluyó 1.560 pacientes con CO avanzado y cirugía 
óptima. Todas las pacientes recibían bevacizumab  
15 mg/kg iv en los ciclos 2-22, y eran aleatorizadas a 
recibir seis ciclos de: rama 1: carboplatino AUC 6 (iv)/
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paclitaxel semanal 80 mg/m2 (iv); o rama 2: carboplatino 
AUC 6 (ip)/paclitaxel semanal 80 mg/m2 (iv)/rama de 
carboplatino ip; o rama 3: paclitaxel 135 mg/m2 día 1 
(iv)/cisplatino 75 mg/m2 día 2 (ip)/paclitaxel 60 mg/m2 
día 8 (ip) (rama de cisplatino ip). No se han encontrado 
diferencias significativas en términos de superviven-
cia libre de progresión. Tanto la rama iv como la ip 
de carboplatino con dosis densas de paclitaxel semanal 
fueron mejor toleradas que la rama de cisplatino ip. La 
neurotoxicidad fue la toxicidad principal en todas las 
ramas (34).

Tras valorar el beneficio de la quimioterapia ip en el cán-
cer de ovario con citorreducción óptima es lógico pensar que 
pueda existir un beneficio de esta modalidad de tratamiento 
en pacientes con enfermedad voluminosa inicial en las que se 
realiza una citorreducción óptima tras recibir una quimiotera-
pia neoadyuvante. El estudio OV21/PETROC recientemente 
comunicado en ASCO intentaba demostrar el beneficio de la 
QT ip en pacientes con resto ≤ 1 cm tras cirugía de intervalo. 
En este estudio las pacientes eran aleatorizadas a tres ramas 
incluyendo dos esquemas de platino ip: 153 pacientes reci-
bieron 3-4 ciclos de quimioterapia con platino iv en estadios 
IIB-III seguidos por una cirugía de citorreducción óptima  
(< 1 cm) y fueron aletorizadas a: rama 1: día 1, paclitaxel 
135 mg/m2 (iv) + carboplatino (iv) AUC 5/6; con día 8: pacli-
taxel (iv) 60 mg/m2 cada 21 días por 3 ciclos; rama 2: día 1, 
paclitaxel 135 mg/m2 (iv) + cisplatino (ip) 75 mg/m2; con día 
8: paclitaxel (ip) 60 mg/m2 cada 21 días por 3 ciclos); rama 3: 
día 1, paclitaxel 135 mg/m2 (iv) + carboplatino (ip) AUC 5/6; 
con día 8: paclitaxel (ip) 60 mg/m2 cada 21 días por 3 ciclos.

La tasa de progresión de enfermedad a los 9 meses fue 
menor para la rama de carboplatino ip (23,3% vs. 42,2%), 
pero el estudio no fue diseñado para demostrar beneficio 
en supervivencia libre de progresión ni supervivencia 
global (35).

SELECCIÓN DE PACIENTES PARA TRATAMIENTO 
INTRAPERITONEAL

Los ensayos que han demostrado el beneficio de la QT 
ip en CO con citorreducción óptima no seleccionaron ni 
estratificaron a las pacientes por subtipos histológicos.

Por tanto, no existe evidencia suficiente para selec-
cionar los pacientes basados en el subtipo histológico. 
En el estudio GOG 172 se ha realizado un análisis de 
las pacientes con expresión de BRCA1 (por inmunohis-
toquímica), demostrando que obtienen mayor beneficio 
del tratamiento ip que iv (mediana de supervivencia de 
84 meses versus 48 meses, p = 0,0002) (36). 

Una cuestión importante que todavía está por resol-
ver será valorar que subgrupos moleculares se benefician 
más de la quimioterapia intraperitoneal.

CONCLUSIONES. ASPECTOS PRÁCTICOS

La QT ip debe considerarse una alternativa terapéutica 
en centros especializados en pacientes seleccionadas con 
citorreducción óptima.

La paciente ideal sería una mujer con estadio III 
que no tiene enfermedad residual tras la cirugía y que 
tras valorar su performance status, comorbilidades y 
función renal, hematológica y hepática consideramos 
que puede tolerar la toxicidad del tratamiento. Si se ha 
practicado una resección intestinal con reanastomosis 
en la cirugía muchos expertos aconsejan dar un ciclo 
de quimioterapia iv antes de empezar el tratamiento 
combinado (ip/iv). No serían buenas candidatas las que 
presenten adherencias por cirugías previas, pacientes 
con estadios iv por afectación hepática parenquimatosa 
y las que padecen comorbilidades importantes. Otras 
contraindicaciones serían la presencia o historia de 
peritonitis, perforación intestinal, fístulas o mal estado 
nutricional (37). 

 Los tratamientos de soporte mejoran la tolerancia 
del tratamiento ip y evitan abandonos. El protocolo 
antiemético debe incluir aprepitant, antiserotoninér-
gicos y corticoides, debe pautarse analgesia para pre-
venir el dolor abdominal secundario a la distensión 
e hidratación adecuada para evitar la nefrotoxicidad 
del cisplatino. Debe reducirse el cisplatino si aparece 
neurotoxicidad importante. Pueden utilizarse también 
G-CSF o eritropoyetina para prevenir o tratar la neu-
tropenia o la anemia. 

La selección adecuada del catéter y el momento de 
colocación es determinante para la buena tolerancia del 
tratamiento, ya que una de las causas más importantes de 
abandono del tratamiento en el estudio GOG 172 fueron 
las complicaciones relacionadas con el catéter ip. En el 
análisis realizado sobre las complicaciones relacionadas 
con el catéter ip de este ensayo se contempla si el tipo de 
cirugía o el momento en que se colocó el catéter podrían 
favorecer la aparición de complicaciones asociadas al 
mismo (38). Hay un mayor porcentaje de pacientes que 
no llegan a iniciar la quimioterapia ip entre las pacientes 
que precisaron resección del colon izquierdo durante la 
primera cirugía. De siete casos en los que se recolocó 
el catéter por mal funcionamiento, la mitad consiguie-
ron completar 6 ciclos de quimioterapia, por lo que se 
debería replantear siempre esta opción antes de desesti-
mar el tratamiento ip. Aunque no se pudo obtener, por 
falta de registro, información acerca del tipo de catéter 
empleado y la técnica de colocación en el estudio GOG 
172, basándose en la experiencia de los últimos años 
los protocolos actuales proponen el empleo de catéteres 
tipo port venoso en sustitución de los fenestrados por su 
mejor rendimiento.
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INTRODUCCIÓN

A pesar de los avances en cirugía y en el tratamiento 
de quimioterapia del cáncer de ovario la supervivencia 
global en cáncer de ovario sigue siendo modesta, con 
una mediana inferior a 3 años. Numerosos ensayos 
clínicos han demostrado que la combinación de dis-

tintos agentes quimioterápicos aumentan los efectos 
secundarios sin mejorar su eficacia. Urgentemente 
se necesita, por lo tanto, la incorporación de nuevas 
terapias dirigidas en el tratamiento. Actualmente, los 
agentes antioangiogénicos y los inhibidores de PARP 
son los que mayores resultados han conseguido dentro 
de ensayos clínicos de fase III, con un interés crecien-
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RESUMEN

El cáncer epitelial de ovario (CEO) sigue siendo un desa-
fío clínico y es necesario optimizar el tratamiento actualmente 
disponible y desarrollar urgentemente nuevas estrategias tera-
péuticas. Recientemente, se ha mejorado la comprensión de 
las características moleculares y del microambiente tumoral 
de los tumores de ovario. Esto ha facilitado el desarrollo de 
varios agentes dirigidos utilizados de manera concurrente con 
quimioterapia o como mantenimiento. La mayoría de los estu-
dios han explorado la vía de angiogénesis tumoral. En ensayos 
de fase III, bevacizumab ha mostrado una mejora estadísti-
camente significativa en la supervivencia libre de progresión, 
aunque sin mejoría en la supervivencia global, excepto en ca-
sos seleccionados de alto riesgo. Aunque varios inhibidores de 
tirosina quinasa han demostrado ser útiles, hay que balancear 
el beneficio en supervivencia frente a la toxicidad. Los inhibi-
dores de la polimerasa poli ADP ribosa (PARP) han demostra-
do eficacia para el tratamiento del cáncer de ovario asociado a 
mutación en BRCA. Nuevas terapias dirigidas, como las que 
actúan sobre la vía PI3K/AKT/mTOR, los receptores de folato 
y la inmunoterapia están en desarrollo y pueden proporcionar 
oportunidades adicionales en el futuro. Esta revisión se centra 
en los agentes dirigidos en el tratamiento del cáncer epitelial 
de ovario y las nuevas moléculas que pueden ofrecer oportu-
nidades terapéuticas en el futuro.

PALABRAS CLAVE: Ovario. Epitelieal. Nuevas terapias.

ABSTRACT

Epithelial ovarian cancer (EOC) remains a clinical chal-
lenge and there is a need to optimise the currently available 
treatment and to urgently develop new therapeutic strategies. 
Recently, there has been improved understanding of the mo-
lecular characteristics and tumour microenvironment of ovar-
ian cancers. This has facilitated the development of various 
targeted agents used concurrently with chemotherapy or as 
maintenance. Most of the studies have explored the tumour 
angiogenesis pathways. In phase-III trials, bevacizumab 
showed a statistically significant improvement in progres-
sion-free survival, although there was no improvement in 
overall survival in selected high-risk cases. Although several 
multi-targeted tyrosine kinase inhibitors were found to be use-
ful, the toxicity and survival benefit has to be weighed. Poly 
ADP ribose polymerase (PARP) inhibitors have been another 
marvellous molecule found to be effective in (BRCA)-positive 
ovarian cancers. Several newer molecules targeting, PIP3/
AKT/mTOR signalling pathways, folate receptors and immu-
notherapy are under development and may provide additional 
opportunities in the future. This review focuses on the targeted 
agents in the management of epithelial ovarian cancer and 
the newer molecules that may offer therapeutic opportunities 
in the future.

KEY WORDS: Ovarian. Epithelieal. New targets.
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te en el desarrollo de la inmunoterapia para el cáncer 
de ovario.

ANGIOGÉNESIS

La angiogénesis es un fenómeno fisiológico com-
plejo que comienza en la embriogénesis y se prolonga 
durante toda la vida, jugando un papel determinante en 
la reparación tisular. Los tumores sólidos durante su cre-
cimiento entran en un periodo de hipoxia que requiere 
la neoformación de vasculatura para aportar el oxígeno 
y nutrientes necesarios para el crecimiento, progresión 
tumoral y eliminar los productos de desecho; es lo que 
se conoce como angiogenic switch o transición a un esta-
do angiogénico, dando lugar a una disrregulación en la 
angiogénesis a favor de los factores proangiogénicos. La 
terapia antiangiogénica pretende restaurar este equilibrio 
y supone una estrategia prometedora como tratamiento 
antineoplásico en muchos tipos tumorales, entre ellos el 
cáncer de ovario.

Se conocen muchos factores inductores de angiogéne-
sis, entre ellos destaca el factor de crecimiento endote-
lial vascular (VEGF). Se trata de una familia de factores 
(VEGF-A – F y placental growth factor [PlGF]) que son 
una de las principales vías de señalización para el inicio 
de angiogénesis y hasta el momento la que más impacto 
ha tenido en la práctica clínica. 

Existen tres receptores tirosin quinasa (VEGFR-1, 
VEGFR-2, VEGFR-3) expresados en las células endo-
teliales y en múltiples tumores sólidos. Estos receptores 
constan de una región extracelular, un dominio trans-
membrana y un dominio tirosinquinasa intracelular. La 
unión de los factores de crecimiento con sus receptores 
pone en marcha cascadas de señalización relacionadas 
con la linfoangiogénesis normal y patológica, migración, 
permeabilidad, supervivencia celular y síntesis de DNA, 
entre otras.

La angiogénesis mediada fundamentalmente por la 
familia VEGF se ha visto relacionada con muchos tipos 
tumorales y existe evidencia sobre su implicación en el 
cáncer de ovario. Por ejemplo, en modelos animales se 
ha visto cómo el bloqueo de VEGF inhibe la formación 
de ascitis y enlentece el crecimiento tumoral (1); se ha 
visto cómo una mayor expresión intratumoral de VEGF 
y VEGFR 2, así como polimorfismos genéticos asociados 
con una mayor excreción de VEGF, son factores de mal 
pronóstico independientes en cáncer de ovario (2,3).

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado que neutraliza la mayoría de isoformas de VEGF 
impidiendo la unión a sus receptores. Explorado en estu-
dios fase II en monoterapia para cáncer de ovario recu-
rrente (4,5), demostró resultados prometedores para el 
desarrollo de ensayos fase III. 

Basándose en dos ensayos fase III [GOG 218 (6), 
ICON 7 (7)] fue el primer antiangiogénico aprobado en 

2011 por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) 
en combinación con quimioterapia estándar (carboplati-
no + paclitaxel) y posterior mantenimiento en monote-
rapia hasta completar un total de 15 meses en primera 
línea. 

Está aprobado en combinación con carboplatino y 
gemcitabina en enfermedad recurrente platinosensible 
[OCEANS (8)] y en combinación con quimioterapia 
(doxorubicina liposomal pegilada, topotecán, o paclita-
xel semanal) en enfermedad recurrente platino resistente 
que no hayan recibido más de dos regímenes previos 
[AURELIA (9)].

Existe evidencia suficiente para afirmar que bevaci-
zumab es un fármaco activo en el tratamiento del cán-
cer de ovario. Actualmente, todas las guías y paneles de 
expertos recomiendan su uso en algún momento de la 
evolución de la enfermedad. Sin embargo, saber selec-
cionar cuándo es el momento óptimo de la terapia con 
bevacizumab y qué pacientes son los que más se benefi-
cian, supone aún motivo de controversia. 

Un análisis reciente de GOG 218 (10) muestra que 
las pacientes con ascitis fueron las más beneficiadas de 
la adición de bevacizumab al tratamiento estándar con 
mejoría en SLP (HR 0,71; 95% CI, 0,62-0,81; p < 0,001) 
y SG (HR 0,82; 95% CI, 0,70-0,96; p = 0,014). 

Un análisis posterior del ICON 7 demostró que entre 
las 465 pacientes de alto riesgo (estadio IV o III con 
enfermedad residual > 1 cm) existía un beneficio mayor 
en SLP (mediana 16,0 vs. 10,5 meses, HR 0,73; 95% 
CI, 0,60-0,93, p = 0,002) y un beneficio en SG (mediana 
36,6 frente 28,8 meses, HR = 0,64; 95% CI = 0,48-0,85; 
p = 0,002) que no se demostraba en la población global 
del estudio (7).

Múltiples biomarcadores están actualmente investi-
gándose con el fin de identificar qué pacientes son los 
que obtienen mayor beneficio del tratamiento con beva-
cizumab.

Wimberger y cols. estudiaron la expresión de 
VEGF-R1-3, por inmunohistoquímica en el tumor pri-
mario de 73 pacientes. Se observó una correlación entre 
la expresión del receptor y el tumor residual tras la ciru-
gía y también con la presencia de células tumorales en 
la médula ósea (p = 0,035, p = 0,023, respectivamente). 
Además se vio que la expresión de VEGF-R1 en el tumor 
primario se relacionaba con una disminución en la SLP 
(p = 0,026) y una tendencia a disminución en SG aun-
que sin diferencias estadísticamente significativas (p = 
0,059). En este estudio, se vio que la expresión de VEGF 
R puede tener un papel pronóstico en cáncer de ovario 
y relevancia en la práctica clínica, pudiendo ser un bio-
marcador útil predictor de la afectación de médula ósea 
y del riesgo de recurrencia (11). 

Backen y cols. (12) analizaron muestras de sangre 
antes del tratamiento de pacientes incluidas en el ICON7, 
analizando mediante la técnica ELISA la concentración 
de 15 proteínas relacionadas con la angiogénesis, entre 
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estos, se identificaron dos biomarcadores predictivos de 
respuesta: Ang1 y Tie2. En mujeres tratadas con bevaci-
zumab, niveles altos de Ang-1/bajos de Tie2 se relacionó 
con beneficios en SLP frente al brazo estándar (mediana 
SLP 23 meses frente 16,2 meses en el brazo estándar p 
= 0,006). Estos beneficios no se vieron en pacientes con 
niveles altos de Ang1 y niveles altos de Tie2, donde la 
SLP fue inferior en los pacientes tratados con bevaci-
zumab que en el brazo estándar (12,8 vs. 28,5 meses, p 
= 0,007). No hubo diferencias en SLP en las pacientes 
con niveles bajos de Ang1 independientemente del nivel 
de Tie2. Este estudio propone niveles por encima de la 
media de Ang1 unido a niveles bajos de Tie2 pueden ser 
predictores de respuesta al tratamiento con bevacizumab 
y que el eje Ang1-Tie2 puede jugar un papel importan-
te en la mediación de resistencia a los inhibidores de 
VEGF. 

En el proyecto del Atlas de Genoma de Cáncer 
(TCGA) se analizó la expresión de RNA mensajero, 
microRNA, metilación de promotor y número de copias 
de DNA en 489 adenocarcinomas serosos de alto grado 
y la secuencia de exones de DNA de genes codificantes 
en 316 de esos tumores. Se definieron cuatro subtipos 
tumorales transcripcionales: inmunorreactivo, diferen-
ciado, proliferativo y mesenquimal (13). 

Winterhoff y cols. (14) reanalizaron los bloques de 
tejido parafinado de 380 pacientes incluidos en el ICON7 
y los dividieron en los subtipos propuestos por el TCGA: 
86 eran diferenciados (23%), 124 inmunorreactivos 
(33%), 73 mesenquimales (19%) y 97 proliferativos 
(25%). El 70,3 % eran de histología serosa. El subgrupo 
de pacientes con carcinoma seroso de subtipo mesenqui-
mal fue el que mayor beneficio obtuvo del tratamiento 
con bevacizumab con un incremento de la SLP de 9,5 
meses (25,5 frente 16 meses, p = 0,053). En el resto de 
subtipos, diferenciado, inmunorreactivo y proliferativo 
demostraron mejorías en SLP de 5,8 meses (19,4 frente 
13,6 meses, p = 0,35); 3,4 (17,9 frente 14,6, p = 0,38) 
y 3,2 (21,5 frente 18,3, p = 0,76) respectivamente. Los 
pacientes de subtipo mesenquimal o características clí-
nicas de alto grado (estadios III de alto riesgo y estadios 
IV) demostraron un incremento de 7,3 meses en SLP 
con bevacizumab (19,8 frente 12,5 meses, p < 0,01). Los 
pacientes con subtipo mesenquimal, atendiendo a la cla-
sificiación de TCGA serían los que más se beneficiarían 
de este tratamiento. 

Gourley y cols. (15) analizaron un grupo de 284 
pacientes con carcinoma seroso de alto grado del ICON7, 
identificando tres subgrupos moleculares: dos con una 
regulación a la alta de los genes proangiogénicos y otro 
subgrupo con represión de los genes angiogénicos, y 
una regulación a la alza de los genes relacionados con la 
inmunidad. Este último subgrupo “inmune” que suponía 
el 41% de las muestras analizadas, tenía mejorías en SLP 
(p < 0,001) y SG (p = 0,005) comparado con los otros 
dos subgrupos. Como el subtipo “inmune” expresa un 

gen relacionado con la represión de la angiogénesis se 
hipotetiza que estos pacientes se beneficiarían menos del 
tratamiento con bevacizumab. En el subtipo inmune la 
adición de bevacizumab supuso empeoramiento en la 
SLP (HR 1,78) y en la SG (HR = 2) comparado con 
la quimitoerapia sola. En los subtipos proangiogénicos 
hubo una tendencia a mejoría en la SLP aunque no sig-
nificativa estadísticamente (17,4 frente 12,3 meses en el 
grupo control). 

Además de los cuatro estudios positivos anteriormente 
descritos con bevacizumab, otros tres estudios fase III 
con inhibidores de tirosinquinasa (TKI) han sido positi-
vos en su objetivo primario: SLP.

En el ensayo fase III AGO-OVAR 16 (16), 940 muje-
res con estadios II-IV de la FIGO sin evidencia de pro-
gresión tras la cirugía, y que habían recibido al menos 
cinco ciclos de tratamiento con quimioterapia estándar 
basada en platino y taxanos, fueron aleatorizadas a man-
tenimiento con pazopanib 800 mg/día o placebo hasta 
un total de 24 meses. Pazopanib (inhibidor multikinasa 
de VEGFR 1-3, PDGFR α-β, y c-Kit) como terapia de 
mantenimiento tras primera línea alcanzó el objetivo pri-
mario de SLP (HR = 0,77; 95% CI 0,64-0,91; p = 0,0021, 
mediana 17,9 frente a 12,3 meses, respectivamente); sin 
embargo, no hubo diferencias el supervivencia global. El 
desarrollo del fármaco se frenó porque la tasa de toxi-
cidades se consideró inaceptable para un fármaco en 
terapia de mantenimiento, obligó a discontinuaciones 
del 33,3% frente al 5,6% en el grupo placebo, siendo 
los efectos secundarios ≥ 3 más frecuentes: hipertensión 
(30,8%), neutropenia (9,9%), alteración del perfil hepá-
tico (9,4%) y diarrea (8,2%).

En el estudio AGO-OVAR 12 (17), 1.366 mujeres 
con estadios IIB-IV (FIGO) fueron aleatorizadas 2:1 a 
recibir paclitaxel (175 mg/m2) + carboplatino (AUC 5-6) 
+ nintedanib 200 mg 2 veces al día o placebo durante 12 
ciclos como tratamiento de primera línea. Las pacientes 
que no progresaron durante el tratamiento continuaros 
tratamiento con nintedanib o placebo como manteni-
miento durante un máximo de 120 semanas. Nintedanib 
(inhibidor multiquinasa, de VEGFR, PDGFR, FGFR) 
demostró beneficios en SLP (HR = 0,84; 95% CI = 0,72-
0,98, p = 0,024; mediana 17,2 meses frente 16,6 meses), 
sin demostrar beneficios en supervivencia global. Las 
mayores diferencias en cuanto a toxicidades fueron las 
gastrointestinales con un 21% de pacientes con diarrea 
G3 y < 1% con diarrea G4 frente tan solo un 2% de dia-
rrea G3 registradas en el grupo placebo. 

El ICON 6 (18) fue un estudio fase III en el que 
se estudió el tratamiento con cediranib (inhibidor de 
VEGFR 1-3) y posterior mantenimiento en pacientes 
platino sensibles tras la primera recaída. Constaba de 
tres ramas de tratamiento, los pacientes fueron aleato-
rizados 2:3:3 a recibir quimioterapia estándar basada 
en carboplatino (asociado a taxol, gemcitabina o en 
monoterapia) durante seis ciclos asociado a placebo 
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una vez al día seguido por placebo (brazo A); la misma 
quimioterapia asociada a cediranib 20 mg/día segui-
do de placebo diario (brazo B) o cediranib 20 mg/día 
durante el tratamiento con quimioterapia y como tera-
pia de mantenimiento (brazo C) hasta la progresión o 
toxicidad inaceptable. En los pacientes que recibieron 
mantenimiento con cediranib, la SLP fue de 11 meses 
comparado con 8-7 meses en los pacientes tratados solo 
con quimioterapia (HR = 0,56, 0,44–0,72, p < 0,0001). 
Y demostró también beneficios en SG (HR 0 = 70; 95% 
CI = 0,51-0,99, p = 0,42). Alrededor del 50% de los 
pacientes experimentaron toxicidades G3-4.

Una de las estrategias antiangiogénicas paralelas a la 
inhibición de la vía VEGF es el eje de las angiopoetinas, 
que son factores de crecimiento circulantes (Ang-1/Ang-
2) que promueven la angiogénesis mediante su interac-
ción con los receptores Tie2. El trebananib es un fármaco 

que actúa mediante la inhibición de las angiopoetinas 1 y 
2. En el TRINOVA-1 (19) se incluyeron 919 mujeres con 
cáncer de ovario recurrente a recibir paclitaxel 80 mg/m2 
días 1,8,15 cada 28 días con trebananib 15 mg/kg semana 
iv o placebo. Trebananib demostró beneficios en SLP 
(HR = 0,66, 95% CI = 0,57-0,77, p < 0,0001), pero no 
hubo diferencias en SG 17,3 meses en el grupo placebo 
frente 19 meses en el grupo con trebananib (HR = 0,86, 
95% CI = 0,69-1,08, p = 0,19). Trebatinib se asoció con 
una mayor incidencia de edema (64% frente 28%), cuya 
fisiopatología no está clara, y con mayor discontinuación 
de tratamiento (17% frente 6%). Actualmente, está en 
marcha el ensayo fase III TRINOVA-3 controlado con 
placebo de trebananib asociado a tratamiento de prime-
ra línea estándar con carboplatino y paclitaxel y como 
posterior mantenimiento en pacientes con estadio III-IV 
FIGO.

TABLA I

AGENTES ANTIANGIOGÉNICOS EN CÁNCER DE OVARIO

Ensayo Fase Escenario Esquema n Respuestas
SLP 

(meses)
SG

GOG 218 III 1ª línea

3 ramas:
Carboplatino-paclitaxel + 
placebo
+ Beva (placebo 
mantenimiento)
+ Beva (beva mantenimiento 
15 meses)

1.873 HR: 0,72
p < 0,0001

10,3
11,2
14,1

NS

ICON7 III 1ª línea

2 ramas:
Carboplatino-paclitaxel.
Carboplatino-paclitaxel + 
beva (beva mantenimiento 12 
meses)

1.528 HR: 0,81
p = 0,004

17,3
10,0 NS

GOG 262 III 1ª línea

2 ramas:
Carboplatino-paclitaxel c 21 
días + beva
Carboplatino-paclitaxel DD 
± beva

692 HR: 0,99
p = 0,60

14,9
14,7 NS

AGO_OVAR 
16 III 1ª línea

Pazopanib 800 mg/día 
Placebo
Pazopanib (mantenimiento 24 
meses)

940 HR: 0,77
p = 0,0021

12,3
17,9 NS

AGO_OVAR 
12 III 1ª línea

Nintedanib (BIBF1120) 
Carboplatino-paclitaxel-
placebo
Carboplatino-paclitaxel-
BIBF1120

1.366 HR: 0,84
p = 0,02

16,6
17,3 NS

TRINOVA-1 III
Recidivas 
resistentes + 
parcial sensibles

Trebananib 
Paclitaxel semanal-placebo
Paclitaxel semanal-trebananib 
15 mg/kg

919 HR: 0,66
p < 0,0001

5,4
7,2 NS

SLP: supervivencia libre de progresión; SG: supervivencia global; NS: no significativo; DD: dosis densas.
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INMUNOTERAPIA

En los últimos años ha surgido un interés creciente 
en el desarrollo de terapias relacionadas con el sistema 
inmune para el control del cáncer.

Aunque el cáncer de ovario no se definía tradicio-
nalmente como un tumor inmunogénico, actualmente se 
sabe que no es así y que de hecho puede responder a 
tratamientos inmunomoduladores (20).

Se ha detectado respuesta inmune antitumoral espon-
tánea hasta en el 50% de estos pacientes, manifestada 
mediante la presencia de células T reactivas tanto en el 
líquido ascítico como en el propio tumor.

Zhang y cols. reportaron en una cohorte italiana que 
los pacientes con presencia de células T en el tumor 
tenían un aumento en SLP y SG, viéndose una SG a los 
5 años del 38% frente al 4,5% en los tumores que no las 
tenían. Se observaron también diferencias en los pacien-
tes con respuesta completa tras cirugía y quimioterapia 
basada en platinos (SG a los cinco años en pacientes con 
células T en el tumor 73,9% frente 11,9%). Además se 
vio un aumento de VEGF en los pacientes que no tenían 
células T intratumorales (21). 

Posteriormente, Sato y cols. (22) demostraron beneficios 
en supervivencia en pacientes con linfocitos CD8 + intratu-
morales y un alto ratio CD8+/células T reguladoras. 

En el sentido opuesto, se han identificado que la pre-
sencia de células T reguladoras (CD4+, CD 25 +, FoxP3 
+) células natural killer (NK) y la infiltración por células 
B se relacionan con un peor pronóstico (23,24).

En la activación fisiológica del sistema inmune los 
péptidos tumorales son presentados por el sistema mayor 
de histocompatibilidad (MHCII) y reconocidos por los 
linfocitos T CD4 y CD8 mediante su receptor (TCR); 
además es necesaria la interacción entre el ligando B7 
de células presentadoras de antígeno y el CD28 presente 
en las células T. El CD28 tiene un receptor competitivo 
(CTLA-4) cuya unión a su ligando B7 promueve una 
señal inhibitoria sobre el sistema inmune.

Uno de los mecanismos de regulación periférica más 
importante en el microambiente tumoral es la interacción 

TABLA II

INMUNOTERAPIA EN CÁNCER DE OVARIO

Agente Diana Comentarios

Nivolumab Programmed cell death protein 1 
(PD1) 15% de respuestas y 45% de control de la enfermedad

Pembrolizumab Programmed cell death protein 1 
(PD1)

11,5% de respuestas y 23,1% de control de la 
enfermedad

Avelumab Programmed cell death 1 ligand 
1 (PDL1)

10,7% de respuestas y 54,7% de control de la 
enfermedad

Ipilimumab Cytotoxic T lymphocyte 4 
(CTLA-4) Pendientes

entre el receptor de muerte programada-1 (PD1) expresado 
en las células T y sus ligandos, PDL-1 y PDL-2, presentes 
en las células tumorales. La unión de PD-1 y PDL-1 inhibe 
la proliferación de células T, la secreción de citoquinas y 
el incremento de las células reguladoras T, asegurando la 
autotolerancia. Este mecanismo es necesario para prevenir 
de manera fisiológica las reacciones autoinmunes. Median-
te la expresión de PDL-1 los tumores parecen evadir la 
respuesta inmune. El uso de anticuerpos que bloquean el 
PD-1 y CTLA-4 permite el desarrollo y la estimulación de 
una respuesta inmune efectiva antitumoral.

Hay trabajos que han descrito que la expresión de 
PDL-1 en cáncer de ovario se correlaciona con peor pro-
nóstico (25,26); sin embargo, existen datos contrarios por 
lo que la expresión de PDL-1 no parece un biomarcador 
fiable de respuesta probablemente por las diferentes téc-
nicas de medición y el diferente momento de determina-
ción respecto a la evolución tumoral y los tratamientos.

El primer antiPD-1 probado en cáncer de ovario fue 
el nivolumab en un ensayo fase II donde se administró 
a dos cohortes de pacientes a dosis de 1 o 3 mg/kg cada 
2 semanas. Se incluyeron 20 pacientes con enfermedad 
platinorresistente que habían recibido 2 líneas de trata-
miento previo. Se observaron dos respuestas completas 
en el grupo de 3 mg/kg y una respuesta parcial en el gru-
po de 1 mg/kg. Una de las respuestas completas fue en 
una paciente con carcinoma de células claras que es tra-
dicionalmente más quimiorresistente. La tasa de control 
de la enfermedad fue del 45%. No se observó correlación 
entre la expresión de PDL-1 y la respuesta tumoral (27).

Pembrolizumab es otro antiPD1 cuya seguridad y 
actividad antitumoral han sido evaluadas en un fase I en 
pacientes con tumores sólidos PDL-1 positivos (expre-
sión de PDL-1 > 1%). Uno de los 26 pacientes con cáncer 
de ovario avanzado obtuvo una repuesta completa y dos 
pacientes obtuvieron una respuesta parcial (28).

También existen datos en estudios fase I de fármacos 
anti PDL-1 [BMS-936559 (29) y avelumab (30)] y anti 
CTLA-4 [ipilimumab (31)] con resultados modestos.

Casi todos los estudios publicados con inhibidores de 
“inmune” checkpoint son en monoterapia y en pacien-
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tes platinorresistentes, obteniéndose tasas de respuesta 
no superiores al 15%. Actualmente existen estudios en 
marcha de combinación de estos fármacos con quimio-
terapia. Se han descrito en modelos preclínicos que la 
exposición a quimioterapia con taxanos o platinos pro-
duce una regulación a la alza de PDL-1 (32,33).

El uso de inhibidores de inmuno-checkpoint asocia-
do o no a quimioterapia o inhibidores del PARP parece 
una estrategia interesante en pacientes BRCA mutadas 
o con déficit de recombinación homóloga y cáncer de 
ovario. Así como en otras histologías quimiorresisten-
tes, como es el carcinoma de células claras. Se sabe que 
las pacientes BRCA mutadas contienen mayor número 
de mutaciones y parece asociarse con un aumento de 
linfocitos CD3 y CD8 y niveles más elevados de PD-1 y 
PDL 1, por lo que pueden ser uno de los subgrupos que 
más se beneficiaría del tratamiento con inmunoterapia. 

INHIBIDORES DE PARP

El único inhibidor del PARP autorizado en el tra-
tamiento de carcinoma de ovario es el olaparib. Datos 
preclínicos mostraron resultados prometedores especial-
mente en pacientes con mutaciones de BRCA en línea 
germinal y/o sensibles a platino (34,35).

El 2014 la FDA aprobó el uso de olaparib en el tra-
tamiento de cáncer de ovario recurrente con mutaciones 
en BRCA tras 3 o más líneas de quimioterapia en base a 
los resultados de un fase II de olaparib en monoterapia 
en 298 pacientes con tumores recurrentes que asociaban 
mutaciones en BRCA [Kufman y cols. (36)]. A diferencia 
de otros estudios, en este se incluyeron 193 pacientes 
platinorresistentes. Los pacientes con cáncer de ovario 
demostraron una tasa de respuesta radiológica del 31,1% 
y un 40% de estabilizaciones de la enfermedad tras ocho 
semanas de tratamiento diario.

Study 19 (37) fue un ensayo fase II controlado con 
placebo de olaparib de mantenimiento en pacientes con 
carcinoma seroso de alto grado de ovario recurrente 
platinosensible. Olaparib demostró beneficios en SLP 
comparado con placebo (8,4 meses frente 4,8 meses, 
HR 0,35; 95% CI 0,25-0,49). A pesar de que no se tra-
dujo en beneficios en SG, estos resultados llevaron a su 
aprobación por la EMA en esta indicación. Los mayo-
res beneficios se vieron en las pacientes portadoras de 
mutaciones en BRCA tanto germinales como somáticas 
(SLP 11,2 frente 4,3 meses; HR 0,18, 95% CI 0,10-0,31, 
p < 0,0001). En el grupo de pacientes BRCA wildtype 
también se vieron beneficios en cuanto a SLP (7,4 meses 
frente 5,5 meses) pero menor que las pacientes mutadas.

Una análisis reciente de ensayos fase I y II con ola-
parib muestra resultados congruentes con los anteriores 
y demuestra que olaparib es una terapia válida en este 
grupo de pacientes pretratados y con pocas opciones 
terapéuticas (38).

Recientemente se han publicado los resultados de 
un ensayo fase III con neriparib (39) como terapia de 
mantenimiento en pacientes con carcinoma de ovario 
recurrente platinosensible. Neriparib ha demostrado 
beneficios en SLP frente a placebo en todos los sub-
grupos de pacientes. En la cohorte BRCA mutada se 
obtuvo una SLP de 21 meses frente 5,5 meses (HR 
0,27); comparado con 12,9 meses frente 3,8 meses (HR 
0,38) en pacientes sin mutaciones germinales en BRCA 
con tumores con déficit de recombinación homóloga 
(HDR) y de 9,3 meses frente 3,9 meses en el global de 
la paciente sin mutaciones BRCA.

Series in vitro e in vivo han demostrado que la inhi-
bición del PARP resulta en un déficit de reparación del 
DNA y en la muerte de células con déficit de recombi-
nacíon homóloga. El mecanismo de una recombinación 
homóloga defectuosa puede ser secundario a mutaciones 
en BRCA1/BRCA2, metilación del promotor de BRCA1 
u otras anormalidades genéticas de los genes implicados 
en el mecanismo de reparación homóloga. Los pacientes 
con un déficit de recombinación homóloga por un meca-
nismo diferente al secundario a mutaciones en BRCA1 
o BRCA2 muestran un comportamiento similar a los 
pacientes BRCA mutados. Además de los pacientes pla-
tino sensibles y con mutaciones en BRCA estos pacientes 
pueden obtener beneficios del tratamiento con los inhibi-
dores del PARP, como muestra el estudio ARIEL 2 (40).

Es un estudio fase II de rucaparib en pacientes con 
cáncer de ovario de alto grado (seroso o endometroide) 
platinosensible recurrente. En este estudio se predefinie-
ron tres grupos HRD: tumores BRCA mutados, tumores 
BRCA wildtype y pérdida de heterocigosidad (LOH) alta; 
y pacientes BRCA no mutados y LOH bajo. Análisis pre-
liminares demostraron tasas de respuesta (medidas por 
RECIST y niveles de CA125) del 69%, 39% y 11%, 
respectivamente. Esta firma molecular nos puede ayu-
dar a seleccionar mejor a pacientes que se benefician del 
tratamiento con inhibidores del PARP.

Actualmente está en marcha el estudio ARIEL 3, que 
es un fase III de rucaparib en la misma población que el 
ARIEL 2; el SOLO -2  (olaparib) y el NOVA (niriparib), 
ambos en pacientes con cáncer de ovario recurrente con 
mutaciones germinales o somáticas en BRCA (SOLO) 
o en pacientes platino sensibles con histología seroso de 
alto grado o mutaciones en BRCA (NOVA).

Teniendo en cuenta el techo terapéutico que se alcanza 
con los fármacos dirigidos en monoterapia, la combina-
ción de diferentes agentes (antiangiogénicos, inmunotera-
pia, inhibidores del PARP y quimioterapia) es una estrate-
gia actualmente en vías de investigación y que puede ser 
prometedora en el desarrollo de terapias futuras para el 
cáncer de ovario. La combinación de diferentes agentes 
biológicos puede ser de mayor interés en histologías más 
quimiorresistentes o con mayor complejidad genómica, 
como pueden ser los tumores de células claras o los sero-
sos de alto grado. Además, en general, tienen un perfil de 
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efectos adversos distinto, por lo que su uso combinado no 
debería suponer un incremento en el perfil de toxicidades.

La mayoría de ensayos fase I de olaparib en combina-
ción con diferentes agentes quimioterápicos, en general 
resultaron ser esquemas muy tóxicos, lo que limitaba la 
dosis de olaparib fundamentalmente por toxicidad medu-
lar. Existen estudios fase I de olaparib en combinación 
con doxorubicina liposomal pegilada y con carboplatino, 
donde se alcanzan dosis bien toleradas y con resultados 
prometedores en cuanto a la tasa de respuestas de la com-
binación (41,42).

Un ensayo fase II en pacientes platino sensibles con 
carcinoma seroso de alto grado de olaparib combina-
do con carboplatino y paclitaxel seguido de olaparib 
de mantenimiento demostró beneficios en SLP frente 
al tratamiento con quimioterapia sola (12,2 frente 9,6 
meses HR 0,51; 95% CI 0,34-0,77). Los efectos adversos 
también fueron más frecuentes con olaparib, la mayoría 
grado 1 y 2, aunque hay que destacar que olaparib se 
administró de manera intermitente y a dosis inferior de 
la utilizada en estudios previos durante el tratamiento 
concurrente con quimioterapia (200 mg/día, días 1-10 
cada 21 días) (43).

Parece que la inhibición de la angiogénesis y la 
hipoxia secundaria contribuye a defectos en la reparación 
del DNA con una sensibilización celular a los inhibido-
res del PARP. Tras un fase I prometedor, se desarrolló 
un segundo estudio fase II de cediranib en combinación 
con olaparib frente olaparib en monoterapia en cáncer 
de ovario recurrente platinosensible o con mutación en 
BRCA. Se vieron beneficios en SLP (17,7 meses frente 
9 meses; HR 0,42, p = 0,005). Se vieron mayores bene-
ficios de la terapia de combinación frente a monoterapia 
con olaparib en pacientes BRCA wt o desconocida (SLP 
16,5 meses frente 5,7 meses, HR 0,32, p = 0,008) que en 
los pacientes con mutaciones en BRCA (SLP 16,5 meses 
en el grupo de combinación frente 5,7 meses en el grupo 
en monoterapia, HR 0,55, p = 0,16). Por ello el trata-
miento con inhibidores del PARP o al menos, según estos 
resultados, el tratamiento combinado con cediranib no 
debería estar limitado a las pacientes BRCA mutado (44).

El GOG 9923 es un estudio complejo fase I que está 
estudiando el tratamiento con diferentes esquemas de 

quimioterapia estándar con carboplatino, paclitaxel y 
bevacizumab; cada esquema se asocia a veliparib conti-
nuo o mediante esquema intermitente (días 1-7, cada 21 
días) durante 6 ciclos y posteriormente bevacizumab de 
mantenimiento.

El SOLO 1 está diseñado para evaluar el tratamiento 
de mantenimiento con olaparib en pacientes BRCA muta-
das tras primera línea con tratamiento estándar basado 
en platinos.

OTRAS TERAPIAS EMERGENTES

Los anticuerpos conjugados para el tratamiento del 
cáncer de ovario han demostrado actividad en monotera-
pia, en concreto -IMGN853- que actúa frente al receptor 
de folatos alfa, y que se encuentra unido a un potente 
agente antimicrotúbulo (maytansinoide), ha demostrado 
una importante actividad como agente en monoterapia 
para cáncer de ovario (45). 

Otras de las estrategias emergentes es la combinación 
de distintos agentes biológicos (por ejemplo, antiangio-
génicos con inhibidores de PARP o con inmunoterapia). 
Esta estrategia actúa sobre varias vías de señalización 
celular de manera conjunta, pudiendo ser eficaz en el 
tratamiento del cáncer de ovario de alto grado debido 
a su alta complejidad genómica. Algunas histologías, 
como los carcinomas de células claras, que presentan 
mutaciones en ARID1A y PIK3CA, podrían responder 
a distintas combinaciones contra fármacos que actúan 
sobre la vía de PI3K. Además, modelos basados en PDX 
(patient-derived xenograft) han demostrado el interés de 
asociar inhibidores de PARP con terapias frente a la vía 
de PI3K, inhibidores de ciclo celular, inmunoterapias o 
inhibidores de HSP90 (46,47).

Por último, una de las terapias futuras a considerar 
para el cáncer de ovario es actuar sobre las mutaciones 
de TP53 con tratamientos génicos, o inhibir MDM2. Sin 
embargo, el tratamiento frente a TP53 usando adenovirus 
ha presentado una actividad muy limitada, con importan-
te toxicidad (48). Otra estrategia para tratar mutaciones 
de TP53 es usar COTI-2, que produce un cambio confor-
macional de p53 hacia una estructura de la proteína en 

TABLA III

TERAPIAS CONJUGADAS Y OTRAS COMBINACIONES EMERGENTES

Agente Diana Comentarios

IMGN853 Receptor de folato ALFA Datos preliminares prometedores
Olaparib y cediranib PARP y VEGFR1, VEGFR2 y VEGFR3 Estudios de fase III en marcha
Pembrolizumab y 
niraparib

Programmed cell death 1 ligand 1 (PDL1) 
y PARP Resultados pendientes

BKM120 o BYL719 y 
olaparib PARP y PI3K Resultados pendientes
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forma “salvaje” y que actualmente se encuentra dentro 
de investigación (49).
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