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BRCAmut HRD+

HR 0.62 (0.45-0.85) HR 0.60 (0.39-0.93)



VAMOS A EMPEZAR                                    POR EL MEDIO
POR EL PRINCIPIO

POR EL FINAL

D. Lorusso et al. Int J Gynecol Cancer. 2024 Apr 1;34(4):550-558.

HR 0.7 (0.5-1.0)

DICIEMBRE/2023

Alto riesgo

Bajo riesgo

HR 0.31(0.14-0.66)

HRD+ BRCAmut

Alto riesgo

HR 0.69 (0.43-1.12)

Bajo riesgo

HR 0.27(0.06-0.8)



PAPEL DE BEVACIZUMAB EN CÁNCER DE OVARIO HRD+
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PAPEL DE BEVACIZUMAB EN CÁNCER DE OVARIO HRD+



• ¿Qué es cáncer de ovario HRD?
• ¿Qué es cáncer de ovario de alto/bajo riesgo?
• Tratamientos de mantenimiento en primera línea en COA HRD+ (y 

evidencia): 
    - Bevacizumab
    - iPARP
    - iPARP+Bevacizumab
• ¿Aporta algo Bevacizumab en pacientes HRD+?
    - Argumentos a favor
    - Argumentos en contra
• Conclusiones

PAPEL DE BEVACIZUMAB EN CÁNCER DE OVARIO HRD+



¿QUÉ SIGNIFICA HRD+? 
BIOMARCADOR PREDICTIVO DE RESPUESTA

iPARP no es un tratamiento
dirigido frente a HRD

HRD+: biomarcador 
predictivo de respuesta a 
iPARP/Platino

Vía de acción de 
platino



OS HRD+/BRCAmut > HRD+/BRCAwt > HRP

¿QUÉ SIGNIFICA HRD+? 
BIOMARCADOR PRONÓSTICO



TRATAMIENTOS DE MANTENIMIENTO 1L COA

CUANDO NO EXISTÍA HRD 
ni BRCA…



TRATAMIENTOS DE MANTENIMIENTO 1L COA: 
BEVACIZUMAB

1. Oza etc a.  ICON7 trial investigators. Standard chemotherapy with or without bevacizumab for women with newly diagnosed ovarian cancer (ICON7): overall survival results of a phase 3 randomised trial. Lancet Oncol. 2015 Aug;16(8):928-36. doi: 10.1016/S1470-2045(15)00086-8. Epub 2015 Jun 23. 
2. Tewari et al. Final Overall Survival of a Randomized Trial of Bevacizumab for Primary Treatment of Ovarian Cancer. J Clin Oncol. 2019 Sep 10;37(26):2317-2328.

ICON-7 GOG-0218



1. Oza etc a.  ICON7 trial investigators. Standard chemotherapy with or without bevacizumab for women with newly diagnosed ovarian cancer (ICON7): overall survival results of a phase 3 randomised trial. Lancet Oncol. 2015 Aug;16(8):928-36. doi: 10.1016/S1470-2045(15)00086-8. Epub 2015 Jun 23. 2. 
Tewari et al. Final Overall Survival of a Randomized Trial of Bevacizumab for Primary Treatment of Ovarian Cancer. J Clin Oncol. 2019 Sep 10;37(26):2317-2328.

ICON-7 GOG-0218

✓ ✓

TRATAMIENTOS DE MANTENIMIENTO 1L COA: 
BEVACIZUMAB



A PESAR DE HABER CONSEGUIDO SU 
ENDPOINT 1º, FDA NO APRUEBA 
BEVACIZUMAB POR NO IMPACTAR EN OS

TRATAMIENTOS DE MANTENIMIENTO 1L COA: 
BEVACIZUMAB



1. Oza etc a.  ICON7 trial investigators. Standard chemotherapy with or without bevacizumab for women with newly diagnosed ovarian cancer (ICON7): overall survival results of a phase 3 randomised trial. Lancet Oncol. 2015 Aug;16(8):928-36. doi: 10.1016/S1470-2045(15)00086-8. Epub 2015 Jun 23. 
2. Tewari et al. Final Overall Survival of a Randomized Trial of Bevacizumab for Primary Treatment of Ovarian Cancer. J Clin Oncol. 2019 Sep 10;37(26):2317-2328.

ICON-7 GOG-0218

✓ ✓

Alto riesgo (30% de toda la 
población): E. III enf residual > 
1 cm / E. IV

No estratificación por BRCA/HRD

TRATAMIENTOS DE MANTENIMIENTO 1L COA: 
BEVACIZUMAB



TRATAMIENTOS DE MANTENIMIENTO 1L COA

• Responder a platino

• Responder a iPARP de mantenimiento

• Beneficiarse de un tratamiento con Bevacizumab



TRATAMIENTOS DE MANTENIMIENTO 1L COA

- ICON 7 / GOG-0218

- Niraparib: PRIMA (Niraparib vs placebo de mantenimiento tras respuesta a 
platino x 3 años)



TRATAMIENTOS DE MANTENIMIENTO 1L COA

- ICON 7 / GOG-0218

- Niraparib: PRIMA (Niraparib vs placebo de mantenimiento tras respuesta a platino x 3 años)

- Rucaparib: ATHENA-MONO (Rucaparib vs placebo de mantenimiento tras respuesta a platino x 2
años)



TRATAMIENTOS DE MANTENIMIENTO 1L COA

- ICON 7 / GOG-0218

- Niraparib: PRIMA (Niraparib vs placebo de mantenimiento tras respuesta a platino x 3 años)

- Rucaparib: ATHENA-MONO (Rucaparib vs placebo de mantenimiento tras respuesta a platino x 2 
años)

- Olaparib: 

- SOLO-1: Olaparib vs placebo de mantenimiento tras respuesta a platino x 2 años

- PAOLA-1: Olaparib (x 2 años)-Bevacizumab (x 15 meses) vs Bevacizumab x 15 meses de 
mantenimiento tras respuesta a platino



TRATAMIENTOS DE MANTENIMIENTO 1L COA

- Toda la población a estudio y estratificado para HRD/BRCA (SOLO-1*)

- Ca. Epitelial de alto grado de ovario, trompa de falopio o primario peritoneal

- Estadios III y IV

- Mismo endpoint 1º (PFS) y 2º (PFS2, OS, TFST, TSST, seguridad, QoL…)

- Demostrar platino-sensibilidad*



NIRAPARIB. PRIMA PFS (3.5 años)

✓

✓

A. González-Martín et al. / European Journal of Cancer 189 (2023) 112908

• ICON 7 / GOG-0218

✓

✓



NIRAPARIB. PRIMA (OS)

González-Martín A, et al. presented at ESMO 2024 13 -17 September, Barcelona

✕ ✕



RUCAPARIB. ATHENA-MONO (PFS)

Monk. ASCO 2022. Abstr LBA5500. Monk. JCO. 2022;[Epub].

✓✓

✓✓



OLAPARIB. SOLO-1

Monk. ASCO 2022. Abstr LBA5500. Monk. JCO. 2022;[Epub].

✓

Población BRCA exclusivamente

✕



OLAPARIB. PAOLA-1 (PFS a 5 años)

✓

Ray-Coquard et al. N Engl J Med. 2019 Dec 19;381(25):2416-2428



OLAPARIB. PAOLA-1 (OS)

Ray-Coquard et al. Ann Oncol. 2023 Aug;34(8):681-692

✕

✓

HR 0.92 (0.76-1.12)

HR 0.60 (0.39-0.93) HR 0.71 (0.45-1.13)

¿?



OLAPARIB. PAOLA-1 (OS SEGÚN RIESGO CLÍNICO)

D. Lorusso. Esmo-Gyn. 2022

tBRCAm

Post-hoc



OLAPARIB. PAOLA-1 (OS SEGÚN RIESGO CLÍNICO)

D. Lorusso. Esmo-Gyn. 2022

HRD+HRD+

Post-hoc



BEVACIZUMAB: ¿ES NECESARIO o  ES PRESCINDIBLE?

- ¿Aumentar PFS + OS?

SESGOS DE CONFUSIÓN
-Crossover iPARP
-Rechallenge BV
-Impacto inclusión EC
-% oligoprogresiones candidatas a 
tto radical
-Nº de líneas de Qt posteriores

PRIMA ATHENA-
MONO

SOLO-1 PAOLA-1

PFS

OS

- ¿Aumentar PFS + QoL?
- ¿Aumentar PFS + intervalo 

libre de platino?
- ¿Aumentar PFS + intervalo 

libre de quimioterapia?
✓ ✓ ✓ ✓

✕ ✕¿?✕
A PESAR DE HABER CONSEGUIDO SU 
ENDPOINT 1º, FDA NO APRUEBA 
BEVACIZUMAB POR NO IMPACTAR EN OS



PAOLA-1 aumenta OS:
-Por subgrupos moleculares 
(BRCA/HRD/HRP):
BRCAmut

-Por grupos de riesgo (clínicos)
-HRD+ alto riesgo*
-BRCAmut de bajo riesgo (pocos eventos)
-HRD+ bajo riesgo (pocos eventos)

- ¿Aumentar PFS + OS?

PRIMA ATHENA-
MONO

SOLO-1 PAOLA-1

PFS

OS
✓ ✓ ✓ ✓

✕ ✕¿?✕

BEVACIZUMAB: ¿ES NECESARIO o  ES PRESCINDIBLE?



PAOLA-1: LO QUE NOS CUENTAN vs. LO QUE ES 

Ray-Coquard et al. Ann Oncol. 2023 Aug;34(8):681-692

Ensayo jerarquizado- BRCAmut/HRD+
- BRCAwt/HRD+
- HRP

- BRCAmut/HRD+
- BRCAwt/HRD+
- HRP

- BRCAmut/HRD+
- BRCAwt/HRD+
- HRP



PAOLA-1: LO QUE NOS CUENTAN vs. LO QUE ES 

Ray-Coquard et al. Ann Oncol. 2023 Aug;34(8):681-692

Ensayo jerarquizado

✕

HR 0.92 (0.76-1.12); p=0.4118

Madurez definitiva:  55%

Madurez <50%. Mediana inestable

Generadores de hipótesis



PAOLA-1: SI EL ENSAYO HUBIERA TENIDO 3 BRAZOS

Ray-Coquard et al. Ann Oncol. 2023 Aug;34(8):681-692



¿SE “MOJAN” LAS NUEVAS GUÍAS CLÍNICAS?

PAOLA-1, PRIMA y ATHENA-MONO 
aumentan PFS (mantenido en HRD+) 
SIN IMPACTO en OS

En pacientes HRD+ iPARP en 
monoterapia o en combinación con 
Bevacizumab son opciones válidas

J Clin Oncol 43:868-891. January 2025



¿APORTA ALGO EL BEVACIZUMAB EN HRD+?

Argumentos en contra de 
BVArgumentos a favor de BV



¿Hay un racional para el tratamiento combinado?



¿Hay un racional para el tratamiento combinado?



Efecto sinérgico con iPARP

Argumentos en contra de 
BVArgumentos a favor de BV

¿APORTA ALGO EL BEVACIZUMAB EN HRD+?



BEVACIZUMAB EN ALTO RIESGO: beneficio en E. IV, E.
III R2… ¿y en la cirugía de intervalo?



Bevacizumab en alto riesgo: neoadyuvancia

Int J Gynecol Cancer. 2019 Jul;29(6):1050-1056.

N=68

GEICO-1205/NOVA

- >% de IQ en grupo BV vs QT (89% vs. 67%); 
p=0.029

- NO diferencias en tasas de respuesta completa 
macroscópica

- NO diferencias en % de citorreducción completa 
- NO diferencias en PFS

¿¿% pacientes HRD+??



Efecto sinérgico con iPARP

Argumentos en contra de 
BVArgumentos a favor de BV

No beneficio en QT neoadyuvante

¿APORTA ALGO EL BEVACIZUMAB EN HRD+?



¿HAY ESTUDIOS DE BEVACIZUMAB EN HRD +?



Bevacizumab en HRD +: Estudios retrospectivos

Norquist et al. Clin Cancer Res. 2018 Feb 15;24(4):777-783.

De un total de 1195 pacientes, 307 HRD+:
- 148 (12.4%) BRCA1mut
- 78 (6.5%) BRCA2mut
- 81 (6.8%) HRD+/BRCAwt

Comparados con el subgrupo de no-mutados:
- Viven más los HRD+ (PFS/OS)
- BV NO impacta en PFS/OS en este grupo 



Bevacizumab en HRD +: Estudios retrospectivos

p=0.003

✓

✕
p=0.18 p=0.019

✓

D. Lorusso et al. / Gynecologic Oncology 159 (2020) 95–100

- Enero/2015- Junio/2019
- 1ª Línea CBDCA-Taxol semanal +/-Bv
- Estatus BRCA conocido

n= 441 (183 Bv vs. 258 no mantenimiento)
Mutaciones BRCA: 148 (58 recibieron Bv)



¿Aporta algo el Bevacizumab en pacientes HRD +?

Argumentos en contra de 
BVArgumentos a favor de BV

Dudas beneficio en HRD/BRCAmut

Efecto sinérgico con iPARP No beneficio en QT neoadyuvante



HRD + COMO BIOMARCADOR: ¿Todas las 
mutaciones en genes de HR responden a iPARP?



HRD + como biomarcador predictivo de 
respuesta: ¿Todos los HRD+ responden a iPARP?

Gynecologic Oncology 167 (2022) 404–413; Abstracts / Gynecologic Oncology 154 (2019) 2–288

BRCA1, BRCA2, RAD51C y PALB2 predicen 
eficacia iPARP



Argumentos en contra de 
BVArgumentos a favor de BV

No toda mutación en HRD 
responde a iPARP Dudas beneficio en HRD/BRCAmut

Efecto sinérgico con iPARP No beneficio en QT neoadyuvante

¿UTILIZAN LOS EC (PRIMA, PAOLA, ATHENA-MONO) EL 
ESTATUS HRD COMO CRITERIO DE INCLUSIÓN?

NO. UTILIZAN EL CONCEPTO DE “PLATINO-SENSIBILIDAD”

¿APORTA ALGO EL BEVACIZUMAB EN HRD+?



¿CÓMO DEFINIR LA PLATINO-SENSIBILIDAD?



¿Qué es la platino-sensibilidad? Distintas definiciones

Moore et al. N Engl J Med. 2018 Dec 27;379(26):2495-2505; Ray-Coquard et al. N Engl J Med. 2019 Dec 19;381(25):2416-2428
González-Martín et al. N Engl J Med. 2019 Dec 19;381(25):2391-2402;  Monk. ASCO 2022. Abstr LBA5500. Monk. JCO. 2022;[Epub].

SOLO-1: Partial response: ≥30% decrease in tumor volume from
the start to the end of chemotherapy or no evidence of disease
on imaging after chemotherapy but a CA-125 level above the
upper limit of the normal range

PAOLA-1: Partial response was defined as radiologic evidence
of disease, an abnormal CA-125 level, or both.

ATHENA-MONO:complete response or partial response by
RECIST v1.1, or a cancer antigen (CA-125) response by
Gynecologic Cancer Intergroup criteria in patients with non-
measurable disease (>50%)

PRIMA: Complete or partial tumor response to platinum-based
regimen per RECIST criteria, either CA-125 in the normal range
or CA-125 decrease by more than 90% during their front-line
therapy, stable for ≥7 days (no increase >15%)

¿CÓMO DEFINIR LA PLATINO-SENSIBILIDAD?



Moore et al. N Engl J Med. 2018 Dec 27;379(26):2495-2505; Ray-Coquard et al. N Engl J Med. 2019 Dec 19;381(25):2416-2428
González-Martín et al. N Engl J Med. 2019 Dec 19;381(25):2391-2402;  Monk. ASCO 2022. Abstr LBA5500. Monk. JCO. 2022;[Epub].

SOLO-1: Partial response: ≥30% decrease in tumor volume from
the start to the end of chemotherapy or no evidence of disease
on imaging after chemotherapy but a CA-125 level above the
upper limit of the normal range

PAOLA-1: Partial response was defined as radiologic evidence
of disease, an abnormal CA-125 level, or both.

ATHENA-MONO:complete response or partial response by
RECIST v1.1, or a cancer antigen (CA-125) response by
Gynecologic Cancer Intergroup criteria in patients with non-
measurable disease (>50%)

PRIMA: Complete or partial tumor response to platinum-based
regimen per RECIST criteria, either CA-125 in the normal range
or CA-125 decrease by more than 90% during their front-line
therapy, stable for ≥7 days (no increase >15%)

MEDIR

Distintas mediciones

- Clínica (ascitis, disnea, 
suboclusión…)

- Radiológica: RECIST

- Patológica: CRS

- Bioquímica: reducción de 
Ca125 /  KELIM

¿Qué es la platino-sensibilidad? Distintas definiciones

¿CÓMO DEFINIR LA PLATINO-SENSIBILIDAD?



KELIM DEFINE BENEFICIO DE BEVACIZUMAB

JNCI Cancer Spectrum (2020) 4(3); J Clin Oncol 40:3965-3974



JNCI Cancer Spectrum (2020) 4(3); J Clin Oncol 40:3965-3974

En el grupo de alto riesgo…

Los pacientes con KELIM FAVORABLE
no se beneficiaban (OS) de 
Bevacizumab (46.6 vs 48.2 meses); 
p=0.70; HR 0.93 (95% CI 0.65-1.34)

-Los pacientes con KELIM 
DESFAVORABLE se beneficiaban, 
aunque no estadísticamente 
significativo (p=0.09; HR 0.78 (95% CI
0.58-1.04) 

KELIM DEFINE BENEFICIO DE BEVACIZUMAB



Argumentos en contra de 
BVArgumentos a favor de BV

No toda mutación en HRD 
responde a iPARP Dudas beneficio en HRD/BRCAmut

Efecto sinérgico con iPARP No beneficio en QT neoadyuvante

¿APORTA ALGO EL BEVACIZUMAB EN HRD+?



Argumentos en contra de 
BVArgumentos a favor de BV

KELIM favorableKELIM desfavorable y alto riesgo

No toda mutación en HRD 
responde a iPARP Dudas beneficio en HRD/BRCAmut

Efecto sinérgico con iPARP No beneficio en QT neoadyuvante

¿APORTA ALGO EL BEVACIZUMAB EN HRD+?



SI iPARP+/-Bv NO IMPACTA EN OS… ¿HAY 
IMPACTO DE OTROS ENDPOINT SECUNDARIOS?



¿IMPACTO DE OTROS ENDPOINT SECUNDARIOS?

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

¿Cual es el mejor endpoint subrogado de PFS?
- ¿PFS2?
- ¿TSST?
- ¿QoL?
- ¿Tiempo hasta la platino resistencia?

Sesgado por el 
clínico



¿IMPACTO DE OTROS ENDPOINT SECUNDARIOS? 
PFS2. PAOLA-1

González-Martín et al. Eur J Cancer. 2022 Oct;174:221-231

✓ ✓

Aumento de PFS2 en:
ITT: HR 0.78 (0.64-0.95; p=0.0125)
HRD+: HR 0.56 (0.41-0.77)
HRD+/BRCAwt: HR 0.6 (0.38-0.96) 



¿IMPACTO DE OTROS ENDPOINT SECUNDARIOS? 
PFS2. ATHENA-MONO y PRIMA.

PRIMA

Presented at ESGO 2025 Annual Meeting; Feb 20-23; Milan, Italy.; Ann Oncol. 2024 Nov;35(11):981-992.



Argumentos en contra de 
BVArgumentos a favor de BV

KELIM favorableKELIM desfavorable y alto riesgo

No toda mutación en HRD 
responde a iPARP Dudas beneficio en HRD/BRCAmut

Efecto sinérgico con iPARP No beneficio en QT neoadyuvante

PFS2 significativo para PAOLA-1 
en HRD+

¿APORTA ALGO EL BEVACIZUMAB EN HRD+?



¿IMPACTO DE OTROS ENDPOINT SECUNDARIOS? 
PFS2. ATHENA-MONO y PRIMA… Y SOLO-1

PRIMA

SOLO-1

✓

Slides presented at: Society of Gynecologic Oncology 2021 Virtual Annual Meeting on Women’s Cancer; March 19-25, 2021; virtual.



Argumentos en contra de 
BVArgumentos a favor de BV

KELIM favorableKELIM desfavorable y alto riesgo

No toda mutación en HRD 
responde a iPARP Dudas beneficio en HRD/BRCAmut

Efecto sinérgico con iPARP No beneficio en QT neoadyuvante

PFS2 significativo para PAOLA-1 
en HRD+

PFS2 significativo para SOLO-1 
(BRCAmut)

¿APORTA ALGO EL BEVACIZUMAB EN HRD+?



Argumentos en contra de 
BVArgumentos a favor de BV

KELIM favorableKELIM desfavorable y alto riesgo

No toda mutación en HRD 
responde a iPARP Dudas beneficio en HRD/BRCAmut

Efecto sinérgico con iPARP No beneficio en QT neoadyuvante

PFS2 significativo para PAOLA-1 
en HRD+

PFS2 significativo para SOLO-1 
(BRCAmut)

OS clínicamente significativo 
para SOLO-1

¿APORTA ALGO EL BEVACIZUMAB EN HRD+?



Argumentos a favor de BV

KELIM desfavorable y alto riesgo

No toda mutación en HRD 
responde a iPARP

Efecto sinérgico con iPARP

PFS2 significativo para PAOLA-1 
en HRD+

Chemotherapy plus or minus bevacizumab for platinum-sensitive ovarian cancer patients recurring after a bevacizumab containing first line treatment: The randomized phase 3 trial MITO16B-MaNGO OV2B-ENGOT OV17.. JCO 36, 5506-5506(2018).

Rechallenge BV: MITO16

¿Y POR QUÉ NO PONER LA COMBINACIÓN?
RECHALLENGE



Aghajanian et al. Gynecol Oncol. 2015 Oct;139(1):10-6.

Argumentos en contra de 
BV

KELIM favorable

Dudas beneficio en HRD/BRCAmut

No beneficio en QT neoadyuvante

PFS2 significativo para SOLO-1 
(BRCAmut)

OS clínicamente significativo 
para SOLO-1

OCEANS y AURELIA son EC 
positivos 

¿Y POR QUÉ NO PONER LA COMBINACIÓN?
MAYOR BENEFICIO DE BV EN PROC



Argumentos en contra de 
BVArgumentos a favor de BV

KELIM favorableKELIM desfavorable y alto riesgo

No toda mutación en HRD 
responde a iPARP Dudas beneficio en HRD/BRCAmut

Efecto sinérgico con iPARP No beneficio en QT neoadyuvante

PFS2 significativo para PAOLA-1 
en HRD+

PFS2 significativo para SOLO-1 
(BRCAmut)

OS clínicamente significativo 
para SOLO-1

OCEANS y AURELIA son EC 
positivos 

Rechallenge BV: MITO16

BRCAmut
BAJO RIESGO

PLATINO SENSIBLE (Kelim 
favorable/ Respuesta completa tras

platino)

HRD+/BRCAwt
ALTO RIESGO (E. IV, ¿NACT?)

MENOR SENSIBILIDAD A 
PLATINO (Kelim desfavorable / 
Respuesta parcial tras platino)

¿APORTA ALGO EL BEVACIZUMAB EN HRD+?



Argumentos en contra de 
BVArgumentos a favor de BV

KELIM favorableKELIM desfavorable y alto riesgo

No toda mutación en HRD 
responde a iPARP Dudas beneficio en HRD/BRCAmut

Efecto sinérgico con iPARP No beneficio en QT neoadyuvante

PFS2 significativo para PAOLA-1 
en HRD+

PFS2 significativo para SOLO-1 
(BRCAmut)

OS clínicamente significativo 
para SOLO-1

OCEANS y AURELIA son EC 
positivos 

Rechallenge BV: MITO16

¿APORTA ALGO EL BEVACIZUMAB EN HRD+?
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BUSCANDO RESPUESTAS PARA OPTIMIZAR
EL TRATAMIENTO



 Cancer Treat Rev. 2025 Jun;137:102945

Si bien el uso de bevacizumab, solo o en combinación con 
olaparib, es relevante en el tratamiento de primera línea del 
cáncer de ovario, los análisis post hoc de estudios han 
proporcionado información sobre la selección de 
pacientes para el tratamiento con bevacizumab. Se 
podrían considerar diversos factores que pueden influir
en el uso de bevacizumab (Tabla 4)…

BUSCANDO RESPUESTAS PARA OPTIMIZAR
EL TRATAMIENTO



BUSCANDO RESPUESTAS PARA OPTIMIZAR
EL TRATAMIENTO



BUSCANDO RESPUESTAS PARA OPTIMIZAR
EL TRATAMIENTO



COMPARACIONES INDIRECTAS DE PFS

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Referencia: 1. Nero C, Ciccarone F, Pietragalla A, et al. Ovarian Cancer Treatments Strategy: Focus on PARP Inhibitors and Immune Check Point Inhibitors. Cancers (Basel). 2021 Mar 15;13(6):1298. 

SLP o muerte

PAOLA 1
Olaparib+Bevacizumab vs
Placebo+Bevacizumab

PRIMA
Niraparib vs placebo

SOLO1
Olaparib vs placebo

GOG-0218
Quimioterapia+Bevacizumab vs
Quimioterapia

ICON7
Quimioterapia+Bevacizumab vs
quimioterapia

HR 0,93
(0,83-1,05)

HR 0,59
(0,49-0,72)

HR 0,71
(0,625-0,824)

HR 0,62
(0,50-0,76)

HR 0,43
(0,31-0,59)

HR 0,30
(0,23-0,41)

HR 0,31
(0,20-0,47)

HR 0,33
(0,25-0,45)

806

733

391

1873

1528

g o sBRCA mut

HR deficiente (BRCA 1/2 excluido)

HR competente 

16,6

28,1

17,7

37,2
SLP o muerte

16,6

22,1
SLP o muerte

10,9

21,9
SLP

8,2

13,8 SLP

13,7

NR
SLP

10,3

14,1 SLP

17,5

19,9
SLP

Control Experimental

meses

Adaptado de Nero C, et al. Cancers (Basel). 20211

Beneficio Olaparib-Bv vs. Bv
: 11.5 m

Beneficio olaparib-Bv vs.
Niraparib: 6.2 m Beneficio Niraparib vs 

placebo : 11 m



COMPARACIONES INDIRECTAS ENTRE ESTUDIOS

SOLO-1 PAOLA-1 ATHENA-
MONO

PRIMA

E. IV (%) 17 30 25 35
PDS 63 51 49 33
R2 (%) 23 40 25 47
 NAC (%) 35 42 51 67
Respuesta 
parcial

18 27 18 31

BRCAwt 0 70 79 70
BAJO RIESGO ALTO RIESGO

> OS < OS



D. Lorusso. Esmo-Gyn. 2022
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COMPARACIONES INDIRECTAS ENTRE ESTUDIOS:
OS HRD+ EN PAOLA-1 (alto riesgo) vs. PRIMA

PAOLA-1 HRD+ ALTO
RIESGO

PRIMA HRD+



COMPARACIONES INDIRECTAS ENTRE ESTUDIOS:
PFS en OVARIO vs PRIMA

PRIMA

Estadio IV 
35%

PDS 33%

R2 47%

PR 31%

BRCAwt 70%

OVARIO

Estadio IV 
21,9%

PDS 37,1%

R2 26,7%

PR 41,9%

BRCAwt 63,8%

ASCO 2025. Póster



COMPARACIONES INDIRECTAS ENTRE ESTUDIOS:
PFS en OVARIO vs PRIMA

ASCO 2025. Póster



CUANDO NO SEPAS QUÉ HACER…



OVARIO TRIAL VS. PRIMA EN HRD+ (SEGÚN GPT 4.0)



OS PAOLA-1 ALTO RIESGO HRD+ vs. PRIMA HRD+ 
(SEGÚN GPT 4.0)



OS PAOLA-1 ALTO RIESGO HRD+ vs. PRIMA HRD+ 
(SEGÚN GPT 4.0)



OS PAOLA-1 ALTO RIESGO HRD+ vs. PRIMA HRD+ 
(SEGÚN GPT 4.0)



Argumentos en contra de 
BVArgumentos a favor de BV

KELIM favorableKELIM desfavorable y alto riesgo

No toda mutación en HRD 
responde a iPARP Dudas beneficio en HRD/BRCAmut

Efecto sinérgico con iPARP No beneficio en QT neoadyuvante

PFS2 significativo para PAOLA-1 
en HRD+

PFS2 significativo para SOLO-1 
(BRCAmut)

OS clínicamente significativo 
para SOLO-1

OCEANS y AURELIA son EC 
positivos 

Rechallenge BV: MITO16

CHAT GPT dice que BV no aporta

¿APORTA ALGO EL BEVACIZUMAB EN HRD+?



CONCLUSIONES

- iPARP en monoterapia o en combinación con bevacizumab son opciones 
válidas como tratamiento de mantenimiento en pacientes HRD+

- Es más discutible el papel de la combinación en pacientes BRCAmut 
(resultados de PFS, PFS2 y OS de SOLO-1)

- Existen factores, como la platino-sensibilidad (KELIM) o el alto riesgo que 
definen mejor el subgrupo de pacientes que más se benefician de la 
combinación (estudios retrospectivos, post-hoc…)



CONCLUSIONES

- En los próximos años, debido al “boom” de nuevos fármacos/EC en marcha en 
cáncer de ovario/ estudios basket es probable que existan distintas terapias 
(diferente mecanismo de acción, diferente toxicidad…) con beneficio para la 
misma indicación.

- Como oncólogos, debemos de ser capaces de realizar análisis críticos de cada 
ensayo positivo que nos permita seleccionar el perfil de paciente que más se 
beneficie en cada situación. 
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