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• Inmunoterapia en 1ª línea

• Opciones de tratamiento tras progresión a iPARP:

• Rechallenge con iPARP

• Reversión de resistencias a iPARP

• ADCs

• Otras terapias
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Mantenimiento con iPARP en 1ª línea
Ensayos fase III: HR según biomarcador

SOLO-1    
(olaparib)

PAOLA-1   
(olaparib + 

beva)

PRIMA   
(niraparib)

PRIME 
(niraparib)

ATHENA-M
(rucaparib)

VELIA
(veliparib)

BRCAmut 0.33 0.31 0.40 0.40 0.40 0.44

HRd BRCAwt - 0.43 0.50 0.58 0.58 n.s.*

HRp - n.s. 0.68 0.41 0.65 n.s.

Todos los HR en negrita son estadísticamente significativos 

Como n.s. se indican los valores que no fueron significativos 
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Banerjee et al. ESMO 2020

DiSilvestro et al. ESMO 2022

Supervivencia libre de progresión

Supervivencia global a 7 años

Mantenimiento con iPARP en 1ª línea
SOLO-1: Olaparib vs placebo en BRCAm

Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use.

Olaparib
(N=260)

Placebo
(N=131)

Events, n (%) 84 (32.3) 65 (49.6)

Median OS, months NR 75.2

HR 0.55 (95% CI 0.40–0.76); 
P=0.0004*

Maintenance olaparibprovided a clinically meaningful 
OS benefit
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44.3% of patients in the placebo 

group received subsequent 
PARP inhibitor therapy, 

compared with 14.6% of 

patients in the olaparib group

*P<0.0001 required to declare statistical significance



Ray-Coquard et al. ESMO 2022

SLP Subgrupo HRD

SG Subgrupo HRD

Análisis de SG y actualización SLP, con mediana de seguimiento de 5 años 

Mantenimiento con iPARP en 1ª línea
PAOLA-1: Olaparib-bevacizumab vs bevacizumab



Ray-Coquard et al. ESMO 2022

• El beneficio en SG fue estadísticamente significativo en pacientes BRCAmut, con
una tendencia a la significación en pacientes HRd BRCAwt.

Mantenimiento con iPARP en 1ª línea
PAOLA-1: Olaparib-bevacizumab vs bevacizumab

Supervivencia global según biomarcador



González-Martin et al. ESMO 2022

• Se mantiene el beneficio de Niraparib a largo plazo independientemente del biomarcador, aunque
la magnitud es superior en pacientes con BRCAmut y HRd.

Mantenimiento con iPARP en 1ª línea
PRIMA: Niraparib vs placebo



Moore et al. N Engl J Med 2018; Banerjee et al. ESMO 2020; Gonzalez-Martin et al. N Engl J Med 2019; Ray-Coquard et al.  N Engl J Med 2019; Coleman et al. N Engl J Med 2019; Burger, N Engl J Med 2011

This information is intended for healthcare providers only. Compounds may be investigational. Inclusion in this presentation does not imply regulatory approval for these compounds or indications.

PARP inhibitors are changing the course of disease progression in patients 

with advanced ovarian cancer 

11

BRCAm, breast cancer gene mutant; CI, confidence interval; CP, carboplatin and paclitaxel; HR, hazard ratio; HRd, homologous recombination deficient; PARP, poly (ADP-ribose) polymerase. 
1. Avastin. Prescribing information. Genentech, Inc.; 2020. 2. Monk BJ et al. Presented at: SGO Annual Meeting; April 29, 2020. Presentation 31. 3. González Martín A et al. N Engl J Med. 2019;381(25):2391-2402. 4. Banerjee S et al. 
Presented at: ESMO Annual Congress; September 19-21, 2020. Presentation 811MO. 5. Ray-Coquard I et al. N Engl J Med. 2019;381(25):2416-2428.
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Head-to-head studies have not been conducted. Cross-trial comparisons are not appropriate.
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SOLO1: BRCAm4
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bevacizumab
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HR: 0.33 (95% CI, 0.25-0.45)

PAOLA-1: HRd5

GOG-02181

HR: 0.62 (95% CI, 0.52-0.75; P<0.0001)
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CPP

CPB15

No. at risk

623 419 193 74 27 9 5 0 0CPB15+

CPP

CPB15

CPB15+

• Las curvas de SLP de los ensayos con iPARP mantienen su separación y
alcanzan un plateau en la población BRCAmut y HRd

Mantenimiento con iPARP en 1ª línea
Beneficio a largo plazo



• KELIM (CA125 ELIMination rate constant K):
• Validado en el ensayo GOG218: Beneficio de beva solo en las que tenían un

KELIM desfavorable

You et al. J Clin Oncol 2022

SLP SG en “alto riesgo”

Mantenimiento con bevacizumab en 1ª línea
KELIM: biomarcador predictivo de beneficio



Olaparib +/- beva
BRCA mutado

HRD test disponible 

Niraparib
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HR deficient Olaparib-bevacizumab

Niraparib

HR proficient Bevacizumab

Niraparib

HRD test no disponible o

resultado indeterminado Bevacizumab

Niraparib

Utilizar la platino-sensibilidad 
(CRS/KELIM) como marcador predictivo

Mantenimiento en 1ª línea
Opciones actualmente disponibles
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Ledermann et al, SGO 2020

Fase III Javelin 100 1ª línea: QT +/- Avelumab

Mantenimiento en 1ª línea
¿Qué ocurrirá con la inmunoterapia?



Moore et al, ESMO 2020

Fase III Imagyn 050 1ª línea: QT + Bevacizumab +/- Atezolizumab

Progression-free survival

PFS
ITT population PD-L1+ population

Placebo + CP + bev (n=650) Atezo + CP + bev (n=651) Placebo + CP + bev (n=393) Atezo + CP + bev (n=391)

Patients with events, n (%) 341 (52.5) 323 (49.6) 199 (50.6) 167 (42.7)
Median PFS, months (95% CI) 18.4 (17.2–19.8) 19.5 (18.1–20.8) 18.5 (16.6–21.4) 20.8 (19.1–24.2)
Stratified HR (95% CI) 0.92 (0.79–1.07) 0.80 (0.65–0.99)
Stratified log-rank p-value 0.2785 0.0376
2-year event-free rate (95% CI) 29.1 (23.9–34.3) 35.1 (30.0–40.3) 32.2 (25.4–39.0) 43.9 (37.2–50.5)

ITT population

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Patients at risk

Placebo + CP + bev 650 627 604 556 474 344 216 131 42 11 3 2 NE

Atezo + CP + bev 651 617 597 549 473 348 218 128 55 20 6 NE NE
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PD-L1+ population
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Patients at risk

Placebo + CP + bev 393 379 366 336 288 209 127 82 27 9 2 2 NE

Atezo + CP + bev 391 374 362 335 294 218 136 74 32 13 4 NE NE
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18.4 19.5 18.5 20.8

CI = confidence interval; HR = hazard ratio

Mantenimiento en 1ª línea
¿Qué ocurrirá con la inmunoterapia?



TRIAL Setting Patient selection Arms

DUO-O Front line
PDS or IDS Any residual
Bev mandatory

CP-Bev
CP-Bev-Durvalumab
CP-Bev-Durvalumab-Olaparib

ENGOT Ov43 Front line
BRCA non-mut
PDS or IDS any residual
Bev optional

CP-Placebo-Placebo
CP- Pembro-Placebo
CP- Pembro-Olaparib

FIRST Front line
PDS (high risk) or IDS
Bev optional

CP-Placebo-Placebo
CP-Placebo-Niraparib
CP-TSR042-Niraparib

ATHENA 
Maintenance after 
front line

PDS or IDS
Response to platinum 

Rucaparib-Nivolumab
Rucaparib-Placebo
Nivolumab-Placebo
Placebo-Placebo

Ensayos fase III en 1ª línea con PARPi +/- inmuno

Mantenimiento en 1ª línea
¿Qué ocurrirá con la inmunoterapia?

Beneficio en PFS
ASCO 2023 
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¿Qué hacer tras progresión a iPARP?
Estudio exploratorio del ensayo SOLO-2

Frenel et al. ESMO 2020

Tiempo a 2ª progresión en 
pacientes tratadas con QT 

Tiempo a 2ª progresión en pacientes 
tratadas con platino (n=96) 

Tiempo a 2ª progresión en pacientes 
tratadas con esquema no platino (n=51) 



Avances en el cáncer de ovario
Opciones en desarrollo tras progresión a iPARP

PARPi

Rechallange

Reversión 
de 

resistencias 
a PARPi

Otras 
terapias 
dirigidas

ADC



Avances en el cáncer de ovario
PARPi Rechallenge

Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use.

A statistically significant PFS benefit was observed with 
olaparibin the BRCAmcohort

BRCAmcohort

Olaparib
(N=74)

Placebo
(N=38)

Median follow-up for PFS, months 4.1 2.8

Events, n (%) 65 (88) 38 (100)

Median PFS, months 4.3 2.8

HR 0.57 (95% CI 0.37–0.87); P=0.022
35%

13%

19%

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

Time from randomisation(months)

74

38

66

36

38

15

25

5

23

4

16

1

13

0

7 7 6 4 4 3 2 2 1 1 1 1

No. at risk

OlaparibPlacebo

Olaparib

Placebo

P
at

ie
n
ts

 f
re

e 
fr

o
m

 d
is

ea
se

 p
ro

g
re

ss
io

n
 

an
d
 d

ea
th

 (
%

)

A proportion of patients derived clinically relevant long-term benefit

CI, confidence interval.

BRCAmut cohort

Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use.

Non-BRCAmcohort

Olaparib
(N=72)

Placebo
(N=36)

Median follow-up for PFS, months 2.9 2.8

Events, n (%) 48 (67) 30 (83)

Median PFS, months 5.3 2.8

HR 0.43 (95% CI 0.26–0.71); P=0.0023

A statistically significant PFS benefit was observed with 
olaparib in the non-BRCAmcohort
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BRCAwt cohort

Pujade-Lauraine et al. ESMO 2021

Fase III OReO
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PARPi

Rechallange

Reversión 
de 

resistencias 
a PARPi

Otras 
terapias 
dirigidas

ADC



Westin et al. ASCO 2021

EFFORT Study (adavosertib +/- olaparib)

Avances en el cáncer de ovario
Reversión de resistencia a PARPi: inhibidores de Wee1



Westin et al. ASCO 2021

EFFORT Study: 
Clinical activity



CAPRI Study: 
Ceralasertib + Olaparib

Wethington et al. ASCO 2021

Avances en el cáncer de ovario
Reversión de resistencia a PARPi: inhibidores de ATR



Wethington et al. ASCO 2021

CAPRI: Ceralasertib + Olaparib
Cohort C (progresión a PARPi previo)

Avances en el cáncer de ovario
Reversión de resistencia a PARPi: inhibidores de ATR
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PARPi

Rechallange

Reversión 
de 

resistencias 
a PARPi

Otras 
terapias 
dirigidas

ADCs



Moore et al, ESMO 2019

FORWARD-1: Fase III Mirvetuximab vs QT en recaída ILP <6m

Supervivencia libre de progresión

Avances en el cáncer de ovario
ADCs: Mirvetuximab soravtansine

Receptor 
de folato



Moore et al, ESMO 2019

PFS y OS tras re-scoring (en FRα High)
PFS

OS

FORWARD-1: Fase III Mirvetuximab vs QT en recaída ILP <6m

Avances en el cáncer de ovario
ADCs: Mirvetuximab soravtansine

Receptor 
de folato



SORAYA: Fase II en recaída ILP <6m y FRα High (PS2+ scoring)

Matulonis et al. SGO 2022

Avances en el cáncer de ovario
ADCs: Mirvetuximab soravtansine

Receptor 
de folato



Avances en el cáncer de ovario
ADCs: Mirvetuximab soravtansine

Receptor 
de folato

Beneficio en 
PFS y OS



Fase Ib/II de Mirvetuximab + Bevacizumab en recaída ILP <6m y FRα High

Gilbert et al. Gynecol Oncol 2023

Avances en el cáncer de ovario
ADCs: Mirvetuximab soravtansine

Receptor 
de folato



Avances en el cáncer de ovario
ADCs: Mirvetuximab soravtansine

Receptor 
de folato

Stratification3		
&	

Randomization4	

ARM	1	
Bevacizumab	+	
MIRV	Q3wks5	

ARM	2	
Bevacizumab	
alone	Q3wks5	

P
FS
	/
	O
S	
	

1
:1
	

Main-Screening	 Randomization	and	Study	Treatment	

rPSOC1	

High	FRα	

	2L	Platinum-based	
doublet	+	Bev2	

CR/PR		
or	SD	

1	High-grade	epithelial	ovarian,	primary	peritoneal,	or	fallopian	tube	cancers	
2	Platinum	+	chemo	+	bevacizumab	for	planned	6	cycles	(minimum	of	4	and	maximum	or	8	cycles)	including	at	least	3	cycles	of	bevacizumab	
3	Stratification	factors:	prior	PARP	inhibitor:		Yes	vs	No;	CR	or	PR	or	SD;	prior	bevacizumab:		Yes	vs.	No.	
4	Enrollment	into	Trial	for	Randomization	will	require	documented	radiographic	confirmed	CR,	PR	or	SD	

5	Maintenance	treatment	must	begin	12	weeks	or	less	from	last	dose	of	triplet	therapy	and	w/in	30	days	of	randomization.	Treatment	continued	until	progressive	disease,	
unacceptable	toxicity,	withdrawal	of	consent,	death,	or	Sponsor	terminates	the	study.	

	Abbreviations	-	CR:	complete	response;	PR:	partial	response;	SD:	stable	disease;	MIRV:	mirvetuximab	soravtansine;	PFS:	progression	free	survival;	OS:	overall	survival	
 

 

GLORIOSA: 
Fase III de mantenimiento con Mirvetuximab + Bevacizumab en recaída ILP >6 m y FRα High



Fase Ib MORAb-202 en recaída ILP <6m y RF +

Nishio et al. ASCO 2022

Avances en el cáncer de ovario
ADCs: Farletuzumab ecteribulin

Receptor 
de folato



Fase IIR CA116-001 en recaída ILP <6m 

Avances en el cáncer de ovario
ADCs: Farletuzumab ecteribulin

Receptor 
de folato



Fase Ib en recaída ILP <6m (36 vs 43 mg/m2)

Richardson et al. SGO 2022

Avances en el cáncer de ovario
ADCs: Upifitamab rilsodotin (UpRi) NaPi2b



UP-LIFT
Fase Ib expansión 

en recaída ILP <6m

UP-NEXT
Fase III mantenimiento

en recaída ILP >6m

NaPi2b
Avances en el cáncer de ovario
ADCs: Upifitamab rilsodotin (UpRi)

Ensayos en marcha



Avances en el cáncer de ovario
Opciones en desarrollo tras progresión a iPARP

PARPi

Rechallange

Reversión 
de 

resistencias 
a PARPi

Otras 
terapias 
dirigidas

ADC



Colombo et al. ASCO 2022
Veneris et al. Gynecol Oncol 2017
Munster et al, 2022

Avances en el cáncer de ovario
Relacorilant



Colombo et al. ASCO 2022

Avances en el cáncer de ovario
Relacorilant: Fase II randomizado



Colombo et al. ASCO 2022

Avances en el cáncer de ovario
Relacorilant: Fase II randomizado



Avances en el cáncer de ovario
Relacorilant: Fase III



Avances en el tratamiento del cáncer de ovario
Conclusiones

• Los iPARP se han consolidado como tratamiento de mantenimiento en 1ª línea,
con beneficio muy relevante a largo plazo en población BRCAm y HRd

• Pendiente de resultados de estudios de inmunoterapia añadida a iPARP en 1ª línea

• Se están evaluando diversas opciones de tratamiento tras progresión a iPARP:

• Escenario en el que el platino tiene baja eficacia

• Posible opción de rechallenge con iPARP para pacientes seleccionadas

• Los ADCs son los fármacos con un desarrollo más avanzado, con varios
estudios randomizados en marcha

• Mirvetuximab ha demostrado beneficio en PFS y OS frente a QT en recaída
con ILP <6m



Gracias
andres.redondos@uam.es
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