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HISTORIA NATURAL DEL CÁNCER DE OVARIO



¿QUÉ SON LOS iPARP?



ERA PRE-iPARP

PRIMER CAMBIO DE 
PARADIGMA



Bevacizumab mantenimiento 1L: GOG 218/ICON7 

Tiempo medio (meses) de PFS con QT+Bv: 19 (ICON7)/14.1 (GOG 218) 



Bevacizumab mantenimiento 1L: GOG 218/ICON7 



Mantenimiento Bevacizumab: GOG 218/ICON7 

Alto riesgo: estadío IV o estadios III con enfermedad residual > 1cm
Tiempo medio de OS (meses) en alto riesgo con QT+Beva: 39.3 (ICON7)/ 42.8 (GOG 218)

GOG 218: Overall survival30% pacientes alto riesgo

Estratificadas por estadio /enf residual
No por status BRCA/HRD



ERA POST-iPARP

Konstantinopoulos PA et al. Cancer Discov 2015

SEGUNDO CAMBIO DE 
PARADIGMA
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PREMISA 1 

   Todas las pacientes con COA (III/IV) recibirán tratamiento mantenimiento

PREMISA 2 

 HRD+: Biomarcador predictivo de respuesta al platino/iPARP
 

PREMISA 3 

 
 Todas las pacientes HRD+/BRCAm (a priori) recibirán tratamiento con iPARP



SOLO1 PAOLA1 PRIMA ATHENA-MONO

 CARACTERÍSTICAS COMUNES ENSAYOS iPARP+/-Beva: 

• Estadíos III y IV
• Histología: Ca epitelial de alto grado de ovario, trompa o primario peritoneal
• Pacientes platino-sensibles (RC/RP/NEE)
• Toda la población a estudio (salvo SOLO 1) y estratificadas por status molecular 
• Mismo endpoint 1º (PFS) y 2º (OS, PFS2, TFST, TSST, seguridad, QoL)



SOLO1 PAOLA1 PRIMA ATHENA-MONO

1Chase D, Perhanidis J, Gupta D, Kalilani L, Golembesky A, González-Martín A. Association of Multiple High-Risk Factors on Observed Outcomes in Real-World Patients With Advanced Ovarian Cancer Treated With First-Line Therapy. JCO Clinical Cancer Informatics. 2023;7:e2200189. 2. 
https://www.uptodate.com/contents/medical-treatment-for-relapsed-epithelial-ovarian-fallopian-tube-or-peritoneal-cancer-platinum-sensitive-disease#disclaimerContent; 3. González-Martín A, et al. N Engl J Med 2019;381:2391–402; 4. González-Martín A, et al. Presented at ESGO 2019, 
2–5 Nov, Athens, Greece; 5. Braicu EI, et al. Presented at ESGO SoA 2020, 14–16 Dec (virtual); 6. Ray-Coquard I, et al. N Engl J Med 2019;381:2416–28; 7. Ray-Coquard I, et al. N Engl J Med 2019;381:2416–28 (Supplementary Appendix); 8. Li N, et al. Presented at SGO 2022, 18–21 Mar, 
Phoenix, AZ; 9. Monk BJ, et al. J Clin Oncol 2022;40:3952–64; 10. Moore K, et al. N Engl J Med 2018;379:2495–505; 11. Moore K, et al. N Engl J Med 2018;379:2495–505 (Supplementary Appendix).

https://www.uptodate.com/contents/medical-treatment-for-relapsed-epithelial-ovarian-fallopian-tube-or-peritoneal-cancer-platinum-sensitive-disease#disclaimerContent
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Pacientes HRD+/BRCAm

ATHENA-MONO
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OS
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ATHENA-MONO

1. Kristeleit RS, O´Mally DM, et al. Interim post-progression data and updated survival in patients with newly diagnosed advanced ovarian cancer in ATHENA-MONO. Presented at: SGO Annual Meeting; 2024 Mar; San Diego, CA. 2. Kristeleit RS, 
Ghamande S, et al.. Ann Oncol. 2025



Pacientes HRD+/BRCAm

PAOLA 1

ITT HRD+/BRCA

PFS

1. Ray-Coquard I, Pautier P, Pignata S, et al. N Engl J Med. 2019;381(25):2416-2428. 2. Ray-Coquard I et al. Annals of Oncology.2023;34(8):681-692 
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Pacientes BRCA EXCLUSIVAMENTE

SOLO 1 PAOLA 1

1. Banerjee S et al. Lancet Oncol 2021;22(12):1721–31. 2. Ray-Coquard I et al. Annals of Oncology. 2023;34(8):681-692
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Pacientes BRCA EXCLUSIVAMENTE

SOLO 1 PAOLA 1

1. DiSilvestro P, Banerjee S et al. J Clin Oncol 2023;41(3): 609–17. 2. Ray-Coquard I et al. Annals of Oncology. 2023;34(8):681-692

Mediana seguimiento: 7 años

OS



Pacientes BRCA EXCLUSIVAMENTE

ATHENA-MONO PRIMA

1. Kristeleit RS, Ghamande S, Lisyanskaya A, et al. Ann Oncol. 2025; Oct 18:S0923-7534(25)04950-6. 2. González-Martín A, Pothuri B, Vergote I, et al. Progression-free survival and safety at 3.5years of follow-up: results from the randomised phase 3 
PRIMA/ENGOT-OV26/GOG-3012 trial of niraparib maintenance treatment in patients with newly
diagnosed ovarian cancer. Eur J Cancer. 2023;189(112908):112908

PFS



¿Cuándo realizar mantenimiento con iPARP? 



Pacientes HRP

ITT HRD+/BRCA

ATHENA-MONO

1. Kristeleit RS et al. Ann Oncol. 2025;Oct 18:S0923-7534 (25)04950-6. 2. Monk BJ, Lorusso D et al. Ann Oncol.2024;35(11):981-92

PRIMA

Tiempo medio (meses) de PFS con Ruca/Nira: 12.1 (ATHENA-M)/8.4 (PRIMA), HR: 0.66, 0.67, respectivamente 



Pacientes 
HRP



SI iPARP NO IMPACTA EN OS… ¿HAY IMPACTO DE OTROS ENDPOINT SECUNDARIOS?



Madariaga et al. Int J Gynecol Cancer. 2023 Mar 6;33(3):323-332.



SI iPARP NO IMPACTA EN OS… ¿HAY IMPACTO DE OTROS ENDPOINT SECUNDARIOS?

1.

PRIMAPFS2 ITT en PRIMA: 
30,1 vs 27.6 HR 0.96 (0.79-1.17)

PFS2 HRP en PRIMA:
21.4 vs 18.1 HR 0.90 (0.66-1.23)



SI iPARP NO IMPACTA EN OS… ¿HAY IMPACTO DE OTROS ENDPOINT SECUNDARIOS?

1.Kristeleit RS, Ghamande S et al Poster ESMO 2025. 2. Zagouri F, Diaz JP et al. Poster ESGO2026

ATHENA-MONO



LIMITACIONES DEL TEST HRD 

Mangogna A, Munari G et al. J Pers Med 2023

LA RESPUESTA AL PLATINO SIGUE SIENDO UN IMPORTANTE FACTOR PREDICTOR DE 
RESPUESTA A LOS iPARP, ESPECIALMENTE EN LAS PACIENTES HRP



¿CÓMO MEDIR LA PLATINO-SENSIBILIDAD? 

-    Radiológica: RECIST
- Bioquímica: KELIM (mide la cinética de eliminación del CA 125)
- Patológica: CRS (exámen histológico del omento tras NACT)
- Clínica (ascitis, dolor abdominal, disnea, suboclusión…)



No impacto de BEVA en Kelim FAVORABLE

SI en alto riesgo y Kelim DESFAVORABLE (PFS y OS)

 You B, et al. J Clin Oncol. 2022;40(34):3965–3974.

KELIM DEFINE BENEFICIO A BEVACIZUMAB 



COMPARACIONES INDIRECTAS ENTRE ESTUDIOS 



COMPARACIONES INDIRECTAS ENTRE ESTUDIOS 

Hettle R, et al. Ther Adv Med Oncol. 2021



COMPARACIONES INDIRECTAS ENTRE ESTUDIOS 

Hettle R, et al. Ther Adv Med Oncol. 2021

   Niraparib vs placebo: 
Beneficio a favor de NIRA en todos los subgrupos. 

Niraparib vs Beva:
SI beneficio de Nira en HRD+

NO diferencias en pacientes HRP/no seleccionadas

 

Unadjusted-anchored ITC of PFS for niraparib 
versus bevacizumab in the HRD-negative 

population 



COMPARACIONES INDIRECTAS ENTRE ESTUDIOS 

Gasperoni L, et al. Cancers 2025, 17, 3714 

PFS en HRP
    Dos conclusiones principales en HRP:

     -  La adicción de Olaparib a Beva no aporta beneficio 
respecto a Beva en monoterapia. 

     -  NO diferencias significativas en PFS entre iPARP y BEVA

Comparación indirecta a partir de los resultados obtenidos en los 
estudios (SOLO1, PRIMA, PAOLA1, ATHENA, FLAMES). 
Objetivo primario PFS



CAMBIO EN LOS PATRONES DE RECAÍDA 



Loverro M, et al. ESMO Open. 2025, Kamrava M, GynOncol, 2024

ESTUDIO RWE ItaliaESTUDIO RWE Italia ESTUDIO PRIMA

La mayoría de las pacientes (93%) tenía entre 1-3 lesiones en la primera 
recaída, con un 50% de las pacientes con 1 única lesión

Oportunidad para tratamientos LOCALES (cirugía
vs SBRT), aumentar la supervivencia y alargar la 

terapia de mantenimiento con iPARP. 



¿El NO recibir un iPARP en primera línea en la enfermedad HRP una pérdida de 
oportunidad?  



 Beneficio en PFS
 No beneficio en OS salvo pacientes alto 

riesgo
 Kelim desfavorable y alto riesgo
 Comparaciones indirectas entre estudios 

 Beneficio en PFS
 No beneficio en OS
 PFS2 positiva para Rucaparib (no para 

Niraparib)
 Limitaciones del test HRD
 Kelim favorable 
 Comparaciones indirectas entre estudios
 Cambio en el patrón de recidivas
 Pérdida de oportunidad 

A FAVOR BEVACIZUMAB A FAVOR iPARP



DESEMPATE 



¿QUÉ DEBEMOS TENER EN CUENTA AL ELEGIR UN TRATAMIENTO?  



LaFargue CJ et al. Lancet Oncol . 2019 January ; 20(1): e15–e28



PRIMA 
Niraparib (n:484)

SOLO 1 
Olaparib (n:260)

ATHENA-MONO 
Rucaparib (n: 427)

Any TEAE, n(%) 99 99 97
Grade≥3 TEAE 73 40 61
Any serious TEAE 27 21 NR
TEAE leading to PARPi 
treatment 
discontinuacion

14 12 12

TEAE leading to dose 
reduction

71 29 49

TEAE leading to treatment
interruption

80 53 61

There are no completed direct head-to-head trials of these products. These data are from different clinical trials, and since there are inherent 
limitations in cross-study comparisons, caution should be exercised in interpreting these data. These data are for information purposes only and are 

not intended to imply or infer the noninferiority or superiority of either product, in terms of efficacy or safety.

†1. González-Martín A et al. Eur J Cancer. 2023;189:112908. 2. Li N et al. JAMA Oncol. 2023:9:1230-7. 3. DiSilvestro P et al. J Clin Oncol. 2023;41:609-617. 4. González-Martín A et al. Eur J Cancer. 2022; 
172:221-231 (Supplementary Appendix). 
5. Monk BJ et al. J Clin Oncol. 2022;40:3952-3964. 6. Caruso G et al. Int J Gynecol Cancer. 2023;33:1448–1457.
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SOLO 1

ATHENA-MONO

PRIMA
ISD

DiSilvestro P, et al.Presented at ESMO 2022; 9–13 Sep; Paris, France. O´Malley DM et al. ASCO Annual Meeting June, 2024;Chicago.Monk BJ et al. Ann Oncol.2024;35:981-92
  

OLAPARIB NIRAPARIB IDS RUCAPARIB

Anemia, % 40 52 46

Neutropenia,% 23 35 27.8

Trombopenia,% 11 54 23.8

N/V% 78/40 55/21 57/23.5

Diarrea,% 34.6 16 24

Estreñimiento,
%

27.7 34 19

Fatiga,% 64 34.9 55.8

HTA,% 18

↑AST/ALT,% 42





Comparación indirecta de los resultados obtenidos en los estudios fase III SOLO1, PRIMA, PAOLA1, ATHENA, FLAMES. 

Perfil de seguridad menos
favorable para Niraparib. 
Con mayor toxicidad G≥3

Toxicidad cualquier grado

Toxicidad severa G≥3

Gasperoni L, et al. Cancers 2025, 17, 3714 



Anemia

Neutropenia

Trombocitopenia

Gasperoni L, et al. Cancers 2025, 17, 3714 

• Las toxicidades 
hematológicas son las más
frecuentes (anemia y 
trombocitopenia)

• Olaparib demostró un 
perfil de toxicidad 
hematológica más 
favorable (neutropenia y 
trombopenia) que Nira y 
Ruca. 



Diarrea

Náuseas

Vómitos

Fatiga

Gasperoni L, et al. Cancers 2025, 17, 3714 

• Toxicidad GI es menos 
frecuente que la 
hematológica.

• Niraparib demostró un 
perfil más favorable para la 
toxicidad digestiva y la 
fatiga/astenia respecto a 
Ola y Ruca.  



GUIA ESMO 2026



    Mantenimiento con iPARP: ¿Cuándo y cuál?  

BRCAm: SI
HRD/BRCAwt: SI

HRP: pacientes seleccionadas

 Tenemos 3 iPARP disponibles como 1L de mantenimiento en COA. 
 Todos ellos han demostrado eficacia pero con diferente perfil de toxicidad. 
 A la hora de seleccionar un tratamiento u otro hemos de tener en cuenta factores 

individualizados de cada paciente.
 Es muy importante tener en cuenta las comorbilidades, las posibles interacciones con los 

tratamientos concomitantes y la toxicidad residual post-quimioterapia. 
 Necesitamos biomarcadores que nos ayuden a seleccionar qué pacientes se van a 

beneficiar más del tratamiento.



                  GRACIAS


