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AGENDA



Contribuciones recientes en cáncer ginecológico

OVARIO
Bevacizumab
PARPi
Biomarcadores (BRCA, HRD)

CERVIX
Bevacizumab
Mejoras en RXT
Inmuno en metastásica
Inmuno en LACC
Biomarcadores (PDL1)

ENDOMETRIO
FIGO 2023 y clasificación molecular
Ganglio centinela
Inmunoterapia
Pembro-lenva
Biomarcadores (IMS-MMR, RE, HER2, p53)

ADCs: inicialmente para 
situaciones con escasas opciones

Nuevos biomarcadores 



Buscar especificidad en células tumorales dirigiendo el fármaco a través de sus 
antígenos
Incrementar concentración de citostático liberado directamente a la célula tumoral
Combinar ventajas antitumorales de Ac+citostáticos
MEJORAR ÍNDICE TERAPÉUTICO
Testados con éxito en múltiples neoplasisa: mama,  linfoma, mileloma, estómago , 
ovario
Desarrollo más rápido

¿Porqué ADCs?



Un Ac. altamente selectivo frente a un Ag. Presente en el tumor
Un citotóxico potente que actúe internamente en la célula
Un linker que una el citotóxico (payload) con el Ac. y que sea estable en
la circulación y libere la quimio en las células diana
La eficacia y los EA dependen del citotóxico y de la actividad del Ac.
Solamente un 0,1% alcanza la célula tumoral
Necesidad de utilizar citotóxicos potentes que no podrían utilizarse fuera
de los conjugados

Requisitos y componentes de los ADCs



Glosario

 Payload: citotóxico que debe liberarse en la célula tumoral
 Linker: molécula que mantiene adherido el Ac al citotóxico. 

Degradable o no degradable
 Effect “by stander”: capacidad de los payloads hidrofóbicos de 

difundir de nuevo al exterior de la célula diana pudiendo actuar en
población celular Ag -, capaces de aumentar la eficacia en tumores
heterogéneos pero también la toxicidad off-target

 EA on target: efectos fuera del tumor relacionados con la unión 
del Ac a Ag diana en celulas no tumorales. 

 EA off target: efectos fuera del tumor, no relacionados con el Ag. 
ni con el Ac.

 DAR: Drug/antibody ratio



ADC: anatomía de un “silver bullet”

Tsuchikama  K et al. Nature Reviews Clinical Oncology, 2024.



FDA

MTi: inhibidor microtúbulos
TI: inhibidor topoisomerasa
MMAE: Monometil auristatin E



ADCs  CÁNCER DE OVARIO



Chelariu-Raicu A, et al. Int J Gynecol Cancer. 2023



• Se expresa ampliamente en tejidos muy
proliferativos y tejidos embrionarios.

• La expresión en tejidos sanos es muy
limitada.

• FRα se sobreexpresa de forma variable
en tumores sólidos (>90% en cáncer de
ovario) y se asocia con mal pronóstico.

• Se valora mediante IHQ (PS2+ / 10X en
>75% de las células tumorales).

• Su expresión permanece estable en el
tiempo

Receptor de folato α 



Mirvetuximab soravtansina

Oza A et al. Clinical Medicine Insights: Oncology. 2023



Fase III en ovario PR
Negativo por mala definición del punto de 

corte de FRα (>50% cualquier tinción)

Fase II en PR
Aprobación acelerada FDA

Fase III en PR
Aprobación completa

≥75% 2+

Desarrollo del Mirvetuximab-sv



Mirvetuximab soravtansina (SORAYA)

Resultados eficacia:
• ORR: 32,4% (5 pacientes RC).
• DOR: 6,9 meses.
• PFS: 4,3 meses.
• OS: 13,8 meses.
Resultados seguridad:
• EAs ≥ grado 3: 30% (visión

borrosa, queratitis).
• EAs discontinuación: 9%.

A phase II single arm trial with 
Mirvetuximab soravtansine

Matulonis U et al. J Clin Oncol 2023106 pacientes



Mirvetuximab soravtansina (MIRASOL)

An open-label, phase III randomized trial of MIRV vs investigator’s choice chemotherapy 
in patients with FRα-high platinum-resistant ovarian cancer

Moore KL, et al. NEJM 2023













Mirvetuximab soravtansina (otros estudios)

ESTUDIO 
FORWARD II

Phase Ib trial, MIRV in combination with bevacizumab in platinum agnostic OC

¿Deberíamos usar mirvetuximab en
combinación con bevacizumab en enfermedad
recurrente?

Gilbert L et al. Gynecologic Oncology 2023



Mirvetuximab soravtansina (otros estudios)

ESTUDIO 
PICCOLO

Single-arm Trial For Mirvetuximab In High Frα Patients With Platinum-sensitive OC

ESTUDIO 
GLORIOSA Phase III trial for mirvetuximab + bevacizumab maintenance in FRα-high platinum-sensitive OC



Mirvetuximab soravtansina
MIRVETUXIMAB SORAVTANSINA: 

INDICACIONES FICHA TÉCNICA
ELAHERE (mirvetuximab soravtansina) en monoterapia está indicado para el tratamiento de
pacientes adultas con cáncer de ovario epitelial seroso de alto grado, trompas de Falopio o
peritoneal primario con positividad para el receptor de folato alfa (FRα) y resistente a
platino que han recibido entre uno y tres esquemas de tratamiento sistémico previos.

EN ESTUDIO



Luveltamab tazevibulina

1. Oaknin et al. Poster presented at ASCO 2023; Abstract 5508. 2. Sutro Biopharma. Accessed March 2, 2023



Luveltamab tazevibulina

ESTUDIO 
REFRaME01

A Phase III Study to Investigate the Efficacy and Safety of Luveltamab Tazevibulin Versus Investigator's
Choice (IC) Chemotherapy in Women With Ovarian Cancer (Including Fallopian Tube or Primary
Peritoneal Cancers) Expressing FOLR1



Farletuzumab ecteribulina

1. Nishio S et al. Poster presented at ASCO 2022; Abstract 5513. 2. Shimizu T et al. Poster presented at ASCO 2019; Abstract 5544.



Rinatabart sesutecan



Rinatabart sesutecan

Rina-S demostró una actividad antitumoral prometedora a dosis de 120 mg/m2 cada 3
semanas (incluida una respuesta completa) en pacientes altamente pretratadas CO platino-
resistente.



ADCs EN CÁNCER DE ENDOMETRIO



HER2 en cáncer ginecológico



Trastuzumab deruxtecan (DESTINY-PanTumor02)

1. Meric-Bernstam F et al. Presented at: ASCO Annual Meeting; June 4-6, 2023; Chicago, IL. 2. Hofmann M, et al. Histopathology 2008;52(7):797–805.



OS mo

ENDOMETRIO 26

CERVIX 36

OVARIO 13,2

Trastuzumab deruxtecan (DESTINY-PanTumor02)



DESTINY-PanTumor02
Efectos Adversos

NEUMONITIS    10,5% (24 pts.)
Fatal      1,1% (3 pts.)





ADCs EN CÁNCER DE CÉRVIX



Coleman, Robert LRaspagliesi, Francesco et al.
The Lancet Oncology, Volume 22, Issue 5, 609 - 619

innovaTV 204/GOG-3023/ENGOT-cx6

Fase II
Cérvix recurrente o 
metastásico
≤2 regímenes previos
Medible
ECOG 1-2

Objetivo primario: ORR
102 pacientes

Tisotumab vedotin 2mg/k
(max 200 mg)/21 d

Target:TS (factor tisular)
Payload MMAE, antimicrotubulo





TOXICIDAD
Condicionantes de los EA y manejo



Metanálisis de 169 ensayos con ADCs, mostraron >90% 
de EA y 40% grado≥3
Variable en función de la composición
Predomina la del payload y son off-target off-tumor, 
también por désconjugación prematura en la circulación. 
Dependen también de la estabilidad del linker
Muchos abandonos del desarrollo clínico

Toxicidad ADCs



Sólo el 0,1% del ADC se libera en la célula diana
La farmacocinética de estos medicamentos es muy compleja e incluye
aspectos
químicos y físicos.
La mayor parte se cataboliza “off site” en el interior de las células sanas
Esta toxicidad “off site” puede ser:
   “On target off site”: por existencia del Ag. en células sanas. No suele se la causa
de la toxicidad limitante y se identifica fácilmente en los estudios precoces 
   “Off target off site”, suele el factor mas relevante y responsable de la DLT

Condicionantes de la toxicidad de los ADCs



Los 3 componentes del ADC pueden causar EA
Los ADCs que comparten “linker/payload” suelen compartir las mismas
toxicidades
Los “linker” degradables tienen mas facilidad para liberar el citotóxico
en la circulación, fuera de las células diana, y los lipofílicos mas facilidad
para atravesar la membrana de cualquier célula (diana y no diana),
responsables de mayor toxicidad, y también de mayor eficacia por el 
efecto by stander
Son los favoritos para el tratamiento de tumores con población Ag-
mente hetrogénea
Los “linker” no degradables suelen tener menos EA por reducción de la
toxicidad “off target”

Condicionantes de la toxicidad de los ADCs



Condicionantes de la toxicidad de los ADCs

El componente Ac. de los ADCs puede ser responsable 
de EA que no son típicos del payload, efecto  “on target off site”
(ILD o cardiotoxicidad de ADC her2-trastuzumab-)
La toxicidad puede también variar en función del tumor a tratar 
con el mismo ADC





Características de los EA de los ADCs

Mielotoxicidad, hepatotoxicidad y efectos GI se deben a la liberación prematura 
del “payload” a la circulación
Los efectos inmunomediados se deben a los Ac
Metanálisis de 109 estudios (16.000 p): 91% de pacientes con EA, 46%≥G3, 1,3% muertes

EA cualquier 
Grado %

LINFOPENIA 53

NEUTROPENIA 44

NAUSEA 44

VISIÓN 
BORROSA

40

NEUROPATÍA 
PERIFÉRICA

39

EA 
≥G3 %

NEUTROPENIA 31

HIPOESTESIA 23

TROMBOPENIA 22

NEUTROPENIA 
FEBRIL

21

LINFOPENIA 21

CAUSAS 
DISC. %

NEUROPATÍA 
PERIFÉRICA

25,5

TROMBOPENIA 11

MUERTE
CAUSAS %

NEUMONITIS 12,4

NEUMONÍA 10

SEPSIS 7,7

FALLO RESPIR 6,5

Youhen Zu et al. Cancer. 2023;129:283–295.



EA de especial interés de los ADCs: ILD

Instruir a pacientes de los síntomas precoces: tos, disnea, fiebre o 
emperamiento de cualquier clínica respiratoria y contactar
 Recomendamos DLO basal y cada 12 semanas
 Monitorizar con TC torácico de alta resolución basal y cada 9-12 semanas y 
cada 2 semanas en caso de neumonitis de cualquier grado
Inicio de esteroides precozmente si neumonitis ≥2, y valorar en G1 en pacientes
de mayor riesgo (afectación pulmonar previa)
Actualmente se recomienda discontinuar definitivamente en G≥2





 Tratamiento antiemético
 Premedicación para minimizar reacciones infusionales
 Seguimiento analítico estrecho: hematología y pruebas hepáticas
 Seleccionar cuidadosamente los ADCs en casos de neuropatía preexistente
 Cuidado ocular con chequeo oftalmológico, uso de lágrimas y esteroides 

tópicos
 Anti-HER2: valoración cardíaca previa y periódica, TAC torácico basal y cada 
 12 semanas, DLO basal y cada 3 ciclos, interrumpir tratamiento en caso de 

toxicidad pulmonar G2 (tos)

Otros EA  de los ADCs: prevención



Actualmente, no existe ningún ADC con financiación aprobada en España 
para cáncer ginecológico
El único con indicación en ficha técnica es el mirvetuximab soramtansina
vía uso compasivo y facturable, para tumores de ovario resistentes a platino 
y sobreexpresión de RF
Trastuzumab deruxtecán es una buena opción para tumores de
endometrio y  ovario HER2++/+++
Tisotumab vedotin es ADC mas desarrollado en cáncer de cérvix 
en 2ª línea, aunque los resultados hasta ahora son alentadores pero
modestos
Los ensayos clínicos son, en este momento, el mejor recurso

CONCLUSIONES



Necesidad de nuevos equipos multidisciplinares y nuevos
entrenamientos, en este caso, para el manejo de los EA
A pesar del objetivo inicial de mejorar el índice terapéutico aún no se
ha conseguido minimizar los EA a las dosis terapéuticas del citotóxico
Más tiempo por paciente, más pruebas de imagen, mas dinero
Queda mucho por hacer en identificar biomarcadores y EA
potencialmente serios de forma precoz
Cómo vamos a poder secuenciar los distintos ADCs en una misma
paciente: alteración de los Ag target, resistencias utilizando similares
payloads
Naturaleza dinámica de algunos Ag target (muestra al diagnóstico o
necesidad de nueva muestra a la recurrencia)
Técnicas de procesamiento de las muestras



GRACIAS
ESKERRIK ASKO


