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Review

non- platinum monotherapy (Figure 4). The most commonly used 

agents are pegylated liposomal doxorubicin, gemcitabine, pacli-

taxel, trabectedin, and topotecan. The response rates vary between 

16.3% and 35%, but these should probably be reassessed in the 

post- PARPi era as there are still no data available on how main-

tenance therapies might affect the ef cacy of subsequent treat-

ments.23 The addition of bevacizumab, if not previously used, is 

highly recommended in this setting. The AURELIA trial demonstrated 

that combining bevacizumab with non- platinum agents (paclitaxel, 

pegylated liposomal doxorubicin, topotecan) in platinum- resistant 

ovarian cancer enhances the progression- free survival and the 

tumor response to chemotherapy, and this treatment option should 

be further explored in the PARPi- resistant setting.24 Furthermore, 

platinum rechallenge following treatment with a non- platinum 

regimen could be considered for later relapses if a patient had not 

progressed during platinum therapy (platinum- refractory), espe-

cially in the post- PARPi era.

Due to the poor outcomes and the cumulative toxicity associated 

with multiple subsequent chemotherapy lines, enrollment in clinical 

trials is strongly encouraged for platinum- resistant patients (online 

supplemental table S2) and particular attention should be paid to 

biomarker- driven treatments. Although chemotherapy remains the 

cornerstone of recurrent ovarian cancer treatment, new and prom-

ising data are emerging in favor of chemotherapy- free alternatives, 

which can be equally effective, less toxic, easier to administer, and 

could delay the time to the next chemotherapy. Recently, the US 

Food and Drug Administration (FDA) granted mirvetuximab sora-

vtansine accelerated approval for patients with folate receptor a 

(FRa)- positive, platinum- resistant ovarian cancer who had received 

one to three prior lines of chemotherapy. This new therapy was 

approved based on results from the single- arm phase III SORAYA 

trial, which showed an overall response rate of 31.7% (95% CI: 

22.9% to 41.6%) and a median duration of response of 6.9 months 

(95% CI: 5.6 to 9.7), without signi cant adverse events.25 Con r-

matory results are awaited from the randomized phase III MIRASOL 

trial evaluating the safety and ef cacy of mirvetuximab soravtan-

sine versus the investigator’s choice of non- platinum agent (pacl-

itaxel, topotecan, or pegylated liposomal doxorubicin).26 Moreover, 

the combination of mirvetuximab soravtansine and bevacizumab 

has been recently tested in the phase Ib/II FORWARD II trial and 

showed encouraging activity in recurrent ovarian cancer with 

high FRa expression warranting later- phase investigation.27 All 

these  ndings make mirvetuximab soravtansine a leading agent 

in the platinum- resistant scenario, as it could become a practice- 

changing, biomarker- driven standard of care. Its promising role 

acquires even more importance in the post- PARPi era as this novel 

agent has a completely different mechanism of action from PARPi, 

thus potentially escaping PARPi cross- resistance. Indeed, mirvetux-

imab soravtansine is the  rst antibody–drug conjugate approved 

in ovarian cancerand it speci cally acts on FRa-positive ovarian 

tumor cells by combining the targeting properties of monoclonal 

antibodies with the anticancer activity of a microtubule inhibitor 

payload. Another antibody–drug conjugate, namely upi tamab 

rilsodotin, is currently being investigated in the phase Ib/II UPLIFT/

ENGOT- ov67 trial for platinum- resistant ovarian cancer patients.28 

Upi tamab rilsodotin (XMT- 1536) targets NaPi2b, a sodium- 

dependent phosphate transport protein, broadly expressed in solid 

tumors such as serous epithelial ovarian cancers, and delivers auri-

statin cytotoxic drug payload.

WHAT ARE THE TREATMENT STRATEGIES IN PLATINUM-

ELIGIBLE PATIENTS?

Patients who received PARPi maintenance and relapse with a 

platinum- free interval of more than 6 months are regarded as 

platinum- eligible. For these patients, re- treatment with a platinum- 

based doublet (mainly carboplatin plus pegylated liposomal 

doxorubicin, gemcitabine, or paclitaxel) with or without bevaci-

zumab currently represents the standard treatment strategy23 29 30 

(Figure 4). Notably, the bene t of adding an anti- angiogenic agent 

could be further reinforced after PARPi as bevacizumab may help 

overcome the potential cross- resistance between PARPi and plat-

inum.

The concept of platinum- free interval as a surrogate of plat-

inum sensitivity should be further questioned since the advent of 

PARPi. PARPi and platinum agents share several mechanisms of 

resistance,31 thus upfront PARPi may affect the response to further 

platinum- based chemotherapy in those cases where platinum 

sensitivity is potentially expected merely based on the platinum- free 

Figure 4 Overview of the current treatment algorithm after poly (ADP-  ribose) polymerase inhibitor (PARPi) progression in 

ovarian cancer. PFI, platinum-  free interval.
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Progresión tras completar iPARP vs Progresión durante el mantenimiento con iPARP

1a línea iPARP
con 

bevacizumab

Rápida
progression 

durante IPARP

1a línea sin 
bevacizumab

Progresión
durante IPARP

Progresión
tras terminar

IPARP



• Platino sensible/resistente/refractaria

• Paciente para la que el platino es la
mejor opción vs paciente para la que el
platino no es la mejor opción

• Paciente elegible para platino o no
elegible para platino

¿ Es la paciente elegible para retratamiento con platino?

Vergote I, et al. Lancet Oncol 2022



¿La respuesta a retratamiento con platino será la esperada?

iPARP en recaída, retrospectiva

Frenel JS, et al. Ann Oncol 2022

Cecere SC, et al. Gyn Oncol 2020

Romeo M, et al. Cancers(Basel) 2022

• Datos retrospectivos sugieren una peor respuesta a platino en las pacientes que han recibido iPARP. 

• ¿Es razonable pensar que pueda ocurrir lo mismo en la primera línea?



• Aún sin datos prospectivos disponibles de eficacia de 
platino a la progresión tras mantenimiento con iPARP en 
primera línea.

Ensayos pivotales de primera línea

¿La respuesta a retratamiento con platino será la esperada?



• Ensayos desarrollados en población con la definición antigua de sensibilidad a platino (>6m o <6m).

• Sin estratificación o cohortes segun BRCA/HRD.

• Pacientes que no habían recibido PARPi.

• ¿Puede mejorar los resultados de la quimioterapia basada en platino tras iPARP?

¿Qué papel tiene bevacizumab?: 

tras progresión a iPARP en pacientes sin bevacizumab previo

Ensayos fase 3 de bevacizumab en la recaída



¿Qué papel tiene bevacizumab?: 

tras progresión a iPARP en pacientes sin bevacizumab previo

NIRVANA-R: fase II no randomizado

NCT04734665



¿Qué papel tiene bevacizumab?: 

tras progresión a iPARP en pacientes con bevacizumab previo

MITO16b/MANGO—OV2/ENGOT-ov17: Beneficio de mantener bevacizumab tras la progresión a bevacizumab de primera línea

Pignata S, et al. Lancet Oncol 2021.

¿Se mantendría este beneficio en las 
pacientes que hayan recibido 

bevacizumab en combinación con iPARP?



Pacientes con iPARP en 
primera línea (2 líneas 

de platino previas):

<10% en la cohorte 
BRCAmut

<15% en la cohorte de 

non-BRCAmut

¿Qué pacientes pueden beneficiarse de un retratamiento con iPARP?

Ensayo OREO 



¿Qué pacientes pueden beneficiarse de un retratamiento con iPARP?

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 
olaparib in 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
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A proportion of patients derived clinically relevant long-term benefit

CI, confidence interval.
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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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A pesar de ser un pequeño 
% algunas de las pacientes 
se benefician a largo plazo, 

¿qué pacientes son?

Si el mismo estudio se 
plantea en población que 

ha recibido PARPi en 
primera línea, ¿serán 

mejores los resultados?

¿Habría más pacientes en la 
rama de placebo que 

podrían beneficiarse solo de 
la combinación con platino?



mOS 53,7 vs 46m (HR 0,75; IC 95% 0,59-0,93; p=0,02)

Pacientes con cirugía R=0, mOS 61,9m 

La introducción de los iPARP en primera línea, ¿mitigaría el efecto de la 
cirugía de citoreducción secundaria o por el contrario, lo mejoraría?

¿La cirugía de citoreducción secundaria podría eliminar volumen tumoral de 
células resistentes, incrementando la posibilidad de respuesta al platino 
subsiguiente?

¿Tiene un papel la cirugía de citoreducción secundaria en la recaída tras iPARP?

DESKTOP III

Harter P, et al. N Engl J Med 2021 



• N=470p  BRCA mut 

– 72p tratadas con cirugía de citoreducción 
secundaria, doblete de platino y 
mantenimiento con iPARP 

– 137 tratadas solo con doblete de quimioterapia

• Seguimiento 33.7m

– mSLP no alcanzada vs 11m (p<0.001)

– mOS 55 vs 28m(p<0.001)

• ¿Podrían estos datos ser similares en la población 
que recibe iPARP en primera línea?

¿Tiene un papel la cirugía de citoreducción secundaria en la recaída tras iPARP?

Datos retrospectivos en población no tratada con iPARP en 1aL

Cecere SC, et al. Int J Gyn Cancer 2021 



¿Debemos seguir con el iPARP si la paciente presenta una oligoprogresión tratable 

localmente durante el mantenimiento?

MITO 35b 

NCT05255471 

Cambiando el patrón de progresión con el iPARP ¿cómo actuar ante una oligoprogresión?
Dra. Cristina Martín, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona



¿Podemos detectar la resistencia a iPARP? ¿Cómo podemos revertirla?

¿Podemos detectar la resistencia a iPARPs? De la preclínica a la clínica
Dr. Alejandro Pérez Fidalgo, Hospital Clínico Univ. de Valencia

Soberanis Pina P, Lhereux S, Int J Gynecol Cancer 2023



¿Qué pacientes van a necesitar nuevas opciones de tratamiento?

Avanzando en el tratamiento para los pacientes Platino Resistente
Dra. Lucía Alonso, Hospital Univ. Marqués de Valdecilla, Santander

Soberanis Pina P, Lhereux S, Int J Gynecol Cancer 2023



• No hay duda del gran beneficio de la introducción de los iPARP al tratamiento de la primera línea en cáncer 
epitelial de ovario avanzado. 

• Para las pacientes que recaen habiendo recibido iPARP en primera línea, se abren distintos escenarios en los que 
quedan muchas dudas por resolver:

– ¿Van a tener la misma eficacia los tratamientos anteriormente estudiados y establecidos como estándar?

– ¿Qué papel tiene bevacizumab?

– ¿Cómo identificamos a las pacientes con resistencia a platino/iPARP en la recaída?

– ¿Qué pacientes pueden beneficiarse de un retratamiento con iPARP?

– ¿Tiene un papel la cirugía de citoreducción secundaria en la recaída tras iPARP?

– ¿Debemos seguir con el iPARP si la paciente presenta una oligoprogresión tratable localmente durante el 
mantenimiento?

– ¿Podemos detectar la resistencia a iPARP? ¿Cómo podemos revertirla?

– ¿Qué pacientes van a necesitar nuevas opciones de tratamiento?

CONCLUSIONES
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