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> RESUMEN

La efectividad del tratamiento con platinos en las muje-
res con cancer de ovario recurrente (ROC) depende del
intervalo de tiempo entre la primera exposicion al plati-
no ala subsecuente administracién en la primera recaida.
(Intervalo Libre de Platinos ILP). Los agentes platinados
pueden ser nuevamente utilizados en pacientes que re-
caen después de 12 meses de haber recibido una primera
linea, aquellas pacientes que recaen antes de los 6 meses
son refractarias al tratamiento con platinos.

La efectividad del tratamiento de segunda linea dismi-
nuye en las pacientes que recaen entre 6 y 12 meses (
Parcialmente Sensibles a Platino PPS), sin que exista un
estdndar de tratamiento.

Aquellas pacientes con resistencia al platino pueden
responder posteriormente al mismo después de haber
recibido un esquema de quimioterapia libre de platinos.
La trabectedina es un derivado de un tunicado marino
aprobado por la Unién Europea para el tratamiento del
ROC, basado en el estudio fase III OVA 301. Evalud
la combinacién de trabectedina mds Doxorrubicina Li-
posomal (DLP), resultando en incremento en la SLP y
en las tasas de respuesta. Un analisis de la poblacién de
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> ABSTRACT

The efficacy of the treatment of platinum compounds in patients
with recurrent ovarian cancer is directly related to the interval of
time of first exposure to a platinum compound and the first relapse
(Platinum Free Interval). Platinum compounds have been used
in patients who have relapses for more than 12 months after first
line treatment and that patients who relapse before 6 months, are
refractory to these agents.

Response to treatment and efficacy in second line is not as impor-
tant in patients who relapse between 6 and 12 months. There is
no standard of treatment for this group of patients.

Patients with documented platinum resistance, can respond to
chemotherapy with a non platinum regimen after having received
platinum regimen. There is an unsatisfied need to identified new
compounds in patiens with partially platinum sensitive disease.
Trabectedine a compound, derived from a marine tunicate, ap-
proved by the European Medicines Agency for the treatment
of ROC based in the OVA 301 phase 11 study. This trial
studied the combination of trabectedin and Pegylated Liposomal
Doxorubicin (PLD) that resulted in an increase of PES and res-
ponse tates. A sub population analysis in patients with partial
platinum sensitive disease, showed an increase of 6 months in OS
in this group of patients. Patients were able to receive a third line
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pacientes PPS, demostré un incremento en la SG de 6
meses en este grupo pacientes. Ademds, en las pacien-
tes que recibieron una tercera linea de tratamiento con
un agente platinado se encontrd que la supervivencia fue
mejor en aquellas pacientes que recibieron DLP/ trabec-
tedina. Estos resultados sugieren que prolongar el ILP
con un agente no platinado mejora los resultados finales
cuando se administra una tercera linea con platinos.

Palabras clave: Cincer de ovario recurrente, Sensibili-
dad a platinos, Trabectedina

> INTRODUCCION

El cincer de ovario representa el 3% de los canceres en
Estados Unidos de América, ocupando el noveno lugar
después del melanoma. Es la principal causa de morta-
lidad por cinceres ginecolégicos y la quinta causa de
muerte, por cancer entre las mujeres.' La Sociedad Ame-
ricana de Cancer estima que en el 2011 se diagnosticarin
21 990 nuevos casos de cancer de ovario, y aproximada-
mente 15 460 mujeres morirdn de esta enfermedad.? En
Estados Unidos se estima, que el riesgo durante la vida de
una mujer de padecer cancer de ovario es de 1.4% (uno
en 71), y el riesgo de fallecer por cancer metastasico es de
uno en 95.°

En México, el Reporte Histopatologico de Neo-
plasias Malignas de 2003 sefial6é 2 907 nuevos casos,
lo que representa 4.04% de todos los tumores ma-
lignos en la mujer. Se informo sobre 1 403 muertes,
cifra que represent6 el 4.5% del total de las muertes
por cancer en mujeres. La supervivencia global (SG)
a cinco anos en el cancer de ovario, depende princi-
palmente del Estadio Clinico (EC), siendo del 50%
al 90% para un EC I, del 309% al 80% para el EC 11,
del 20% al 309% para la EC III y menor al 10% para
un EC IV.#

La incidencia del cancer de ovario aumenta con la
edad, siendo mds prevalente en la octava década de la vida,
con una tasa de 57/100 000 mujeres. La edad promedio al
momento del diagndstico es de 63 anos, y el 70% de las
pacientes se presenta con enfermedad avanzada.’

De las pacientes que se presentan con estadios avan-
zados, solamente un 10% a 15% lograrin remision a largo
plazo. Sin embargo, el resto tiende a experimentar progre-
si6n a pesar de los tratamientos de primera linea, basados
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treatment with a platinum agent, with a better survival in the
arm of PLD/trabectedin. Results suggest that prolonging the pla-
tinum free interval with a non-platinum agent improves results
when a third line is given.

Key words: Recurrent ovarian cancer, Platinum sensitivity,
Trabectedin

en platinos y taxanos. En las dltimas décadas, pocos cam-
bios han ocurrido en el algoritmo de tratamiento del cancer
de ovario recurrente (ROC), el intervalo libre de platino
(ILP) después de una primera linea de tratamiento ha per-
manecido relativamente constante. Debido a la mejoria en
el tratamiento de la enfermedad recurrente, las pacientes
pasan mds tiempo en tratamiento después de la primera
recurrencia, que desde el momento del diagnéstico a la pri-
mera recaida. La supervivencia global en las pacientes con
ROC varia entre los 12 y 24 meses, lo que demuestra la
naturaleza cronica de esta enfermedad.®

El objetivo de esta revision es resaltar la importancia
del ILP en las pacientes con ROC, y describir las nuevas
combinaciones no basadas en platino, para alargar el ILP
en las pacientes parcialmente sensibles a platinos (PPS).

La seleccién de un régimen de quimioterapia repre-
senta un desafio para el oncdlogo, ya que las pacientes
de manera general reciben varias lineas de tratamiento
a intervalos cada vez mds cortos.” Actualmente, los re-
gimenes basados en platinos constituyen el fundamento
para el tratamiento del ROC, una de las decisiones mds
importantes es la de utilizar nuevamente regimenes que
contengan platinos (cisplatino o carboplatino), ya que la
probabilidad de respuesta y la efectividad del tratamiento,
depende en gran medida del ILP posterior a una terapia
previa con los mismos agentes.®

A finales de 1980, Blakledge y colaboradores,” Gore
y colaboradores!’y Markman y colaboradores'! reporta-
ron un incremento en la tasas de respuesta en las mujeres
con ROC, de acuerdo a la duracién en ILP. Encon-
trando tasas de respuesta (RR) del 60%, cuando este
intervalo se acercaba a los dos afos.'? Estas observacio-
nes fueron la base para el tratamiento actual del ROC.
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Tabla 1.
Caracteristicas de la poblacion con cancer de ovario recurrente, de acuerdo al por-

centaje de respuesta a platinos.

Respuesta
inicial a la Respuesta a la
Caracteristicas ) ILP (meses) segunda linea
terapia con )
) con platinos (%)
platinos
Refractario a platino () NA NA
Platino resistente (+) <6 meses 10%
Parc@mente sensible @) 6-12 meses 95-30%
aplatino
Sensible a platino (+) 12 meses 30-60%

ILP, intervalo libre de platinos. NA, No aplica.

Se considera que aquellas mujeres que experimentan una
recaida antes de seis meses, de haber recibido un trata-
miento de primera linea son platino resistentes y no deben
recibir esquemas platinados. Asimismo, se considera que
los esquemas basados en agentes platinados pueden ser
administrados nuevamente de manera segura, en aquellas
pacientes con recurrencia de la enfermedad mayor a 12
meses, después de haber completado un régimen basa-
do en platino (enfermedad platino sensible), con tasas de
respuesta entre el 309 y 60%. No obstante, aquellas pa-
cientes que presentan una recaida entre los seis y los 12
meses después del tratamiento de primera linea basado
en platinos, las tasas de respuesta se disminuyen hasta un
25% a 30%° (Tabla 1), por lo cual se les considera PPS.
Como se menciond previamente, estas categorias fueron
hechas cuando la tnica opcion de tratamiento en ROC
era la reintroduccion de la quimioterapia basada en plati-
nos. En la actualidad, se han identificado nuevos agentes
no platinos con actividad en este escenario clinico'? (Ta-
bla 2), su uso para prolongar el ILP ha ganado interés
recientemente, ya que la respuesta a la reinduccién con
platinos puede aumentar en la siguiente recaida.'?

Aunque el tratamiento con platinos sea el estindar
de tratamiento en mujeres con cancer de ovario sensibles
a platinos, existe menos certeza sobre el tratamiento ade-
cuado en las mujeres con ROC parcialmente sensibles,
ya que volver a someter a este grupo de pacientes a un
tratamiento con platino estd asociado a un incremento
del riesgo de alergia grave,® asi como de desarrollar poli-
neuropatia y alopecia.'?

Estudios in vitro' han demostrado que la resistencia
a los platinos es un fendmeno inestable y potencialmente
reversible, la demostracion de esta hipdtesis en la clinica
es mucho mds complicado, sin embargo existen estudios

Tabla 2.
Opciones de tratamiento en cancer de ovario recurrente.

Grupo de pacientes Opciones de tratamiento

Platino refractario DLP', Topotecan, paclitaxel

Platino Resistente DLP, Topotecan, paclitaxel

Parcialmente sensible a platinos | DLP, topotecan, paclitaxel + platinos,

DLP+ platinos, trabectedina + DLP

Sensible a platino Platinos + paclitaxel, gemcitabina+ plati-

nos, DLP + platinos, DLP + trabectedina

" DLP, Doxorrubicina Liposomal.

Modificado de referencia: Sehouli J, Alfaro V, Gonzalez-Martin A. Trabectedin plus pegylated
liposomal doxorubicin in the treatment of patients with partially platinum-sensitive ovarian
cancer: current evidence and future perspectives. Ann Oncol. 2012 Mar;23(3):556-62.

clinicos'® que sugieren, que la extensién del ILP en pa-
cientes con ROC PPS, mediante la administraciéon de
una terapia no basada en platinos puede ser benéfico. Se
cree que la sensibilidad a los platinos puede ser restaurada,
si se prolonga el PFL.'®

Un estudio de cohorte retrospectivo (estudio So6-
crates), llevado a cabo por Pignata y colaboradores!
analiz6 el tratamiento de 428 pacientes con ROC pla-
tino sensibles, concluyendo que una mayor respuesta al
tratamiento con platinos estd directamente asociada, con
el tiempo transcurrido desde la primera linea hasta la pri-
mera recaida (p=0.0132; OR=2.34)

Debido a la limitada actividad de los tratamientos
actuales en las pacientes PPS, el identificar nuevos com-
puestos en pacientes previamente tratados con platinos y
taxanos se ha convertido en una prioridad.'

La estrategia de extender el ILP es una conducta
clinica que ha tomado fuerza en la prictica diaria en mu-
chos paises,'” ya que representa un plan secuencial, con
un reconocimiento claro de la naturaleza crénica de esta
enfermedad.?

Existen tres estudios grandes, fase III (MITO-8,
CALYPSO, OVA-301), que se han completado o que se
estan llevando a cabo para evaluar diferentes tratamien-
to en las pacientes PPS, con el objetivo de demostrar
la hipétesis de que la prolongacién artificial (con agen-
tes no platinados) del ILP en pacientes con ROC, y
progresion entre los seis y los 12 meses después de una
primera linea con platinos, mejora las tasas de respues-
ta a terapias posteriores. Pignata y colaboradores estin
desarrollando un estudio multicéntrico, internacional
MITO-8 (NCT00657878), que evaluari si la secuen-
cia de doxorrubicina liposomal pegilada (DLP) seguida
de carboplatino/paclitaxel en una recaida posterior es
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Tabla 3.
Resultados de los estudios Fase lll en cancer de ovario recurrente en pacientes PPS.

Tabla 4.
Objetivo primario del estudio OVA-301, de acuerdo al método de evaluacion.

CALYPS0%
(DLP'/ carboplati- | OVA-30T%
Tratamiento ) (DLP/trabectedina
no vs carboplatino/
) vsDLP)
paclitaxel)
n 466 337~
Pacientes PPS? (%) 85 37
Todos PPS Todos PPS
SLP? (meses) 11.3 9.4 7.3 74
Reduccion del riesgo de muerte NAS NA 15 M
(%)
SG* (meses) 22 23

DLP, Doxorrubicina Liposomal; PPS, Parcialmente sensible a platino; SLP, Supervivencia Li-
bre de Progresion; SG, Supervivencia Global; NA, no aplica.

*Ciento cuarenta y siete pacientes con PPS. **El OVA 301 incluyé 35% de pacientes con
enfermedad resistente a platinos (<6 meses).

superior a una secuencia inversa de tratamiento (car-
boplatino/paclitaxel seguida de DLP en una progresion
posterior). El estudio estd proyectado para reclutar 253
pacientes, con un poder estadistico para detectar una me-
joria en la media de supervivencia de 18 a 27 meses, en
las pacientes que han recibido platino después de la admi-
nistracion de DLP.*!

El estudio fase III CALYPSO,* el mas grande hasta
el momento en ROC, reclutd 976 pacientes y compard el
estaindar de tratamiento carboplatino vs DLP, demos-
trando superioridad de esta combinacién de tratamiento
con una mediana en la SPL de 11.3 vs 9.4 meses (HR
0.831; 95IC 0.72-0.94; p=0.005), al igual que en el ana-
lisis de la subpoblacién PPS? (35% de los pacientes) con
una supervivencia libre de progresion (SLP) de 9.4 para
DLP carboplatino y 8.8, para el estindar de tratamiento
(p<0.001) (Tabla 3).

En el estudio OVA-30,1%* estudio fase III, abierto,
de asignacién aleatoria, compar6 la combinacién de DLP
mis trabectedina vs DLP sola, en pacientes con ROC
avanzado. El estudio fue disenado para probar la hipotesis
de que la combinacién de DLP/ trabectedina es mds efec-
tiva, que la DLP sola. Un total de 672 pacientes fueron
clasificadas de manera inicial, en base a su sensibilidad a
los platinos y a su desempeno fisico. El objetivo primario
fue la SLP, los objetivos secundarios y terciarios fueron
la supervivencia global, la RR, la seguridad y la farmaco-
cinética. Un 65% de las pacientes incluidas en el estudio
fueron platino sensibles, de estas el 37% se encontr6 den-
tro de la categoria de PPS (ILP entre seis y 12 meses).

100 ® GAMO Vol. 11 Nim. 2, marzo — abril 2012

Grupo DLP' (n= 335) vs Trabectedina / Mediana SLP?
DLP (n=337) (Meses), HR®, (P)*

Evaluacion radioldgica independiente* 5.8 v57.3; HR, 0.79; p=0.0190
5.6 vs7.4; HR, 0.72; p=0.0008
Investigador 5.6 vs7.4;HR, 0.72; p=0.0002
CA-125 7.9 v59.3; HR, 0.71; p= 0.0028

Evaluacion oncoldgica independiente

DLP, Doxorrubina liposomal; SLP, Supervivencia libre de progresién; HR, tasa de riesgo; p,
valor de p.

*Objetivo primario

El estudio cumplié con el objetivo primario (Ta-
bla 4), ya que por anilisis radiolégico independiente,
la combinacién de trabectedina y DLP tuvo una ventaja
estadisticamente significativa en SLP comparada con la
DLP sola (7.3 vs 5.8 meses, HR 0.79; IC95% 0.65-0.96).
Los resultados fueron similares cuando el comité de eva-
luacién oncoldgico realizd evaluaciones, tanto clinicas
como radioldgicas. Incluso en este anilisis se demostrd
una ventaja ain mayor en SLP.

El estudio demostrd que en aquellas pacientes con
enfermedad platino resistente (ILP menor de seis meses),
no existieron diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a SLP, entre los dos brazos de tratamiento (4
vs 3.7 meses; HR 0.95; 95%IC 0.70-1.30, p=0.7540).
Por el contrario, se encontraron resultados muy posi-
tivos en la poblaciéon PPS (ILP entre seis y 12 meses),
con un beneficio en la SLP en el grupo que recibid
la combinacién (mediana de SLP 9.2 vs 7.5 meses; HR
0.73; 95%IC 0.56-0.95). Independientemente de los
objetivos secundarios, la combinacién demostrdé mejores
tasas de respuesta global (remisién completa y parcial),
comparada con la DLP sola. Los resultados en cuanto a
la sobrevida global fueron mucho mads alentadores en las
pacientes PPS, el grupo que recibid la combinacién de
tratamiento con DLP/ trabectedina tuvo una mejoria
de seis meses en la sobrevida (23 vs 17.1 meses; HR 0.59;
95%IC 0.42-0.82).

De acuerdo a la teorfa de que al extender el ILP con
esquemas sin platino, la respuesta a lineas posteriores
con platinos se incrementara, en el estudio OVA-301 se
analizé en ambos brazos de tratamiento, el tiempo desde
la aleatorizacién de las pacientes hasta la administracion
subsecuente de un agente platinado. Los datos encontra-
dos demuestran que la administracién de trabectedina y
DLP, retrasa la administracidon de una tercera linea con
platinos (9.8 vs 7.9 meses; HR 0.64, 95%IC 0.44-0.93).
De manera mds importante se encontr6 que en cuanto a la
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Figura 1.
Estructura molecular de la Trabectedina.

sobrevida global, las pacientes asignadas a la combinacién
de tratamiento experimentaron una mayor supervivencia
desde el inicio de la terapia subsecuente a platinos (13.3
vs 9.8 meses; HR 0.63; 95%IC 0.41-0.97; p=0.0357).
Para confirmar estos resultados, se analizaron las terapias
administradas a las pacientes después del término del es-
tudio, asi como sus potenciales ventajas en cuanto a la
sobrevida. Demostrindose una mejoria significativa en
la misma, en las pacientes PPS que recibieron platinos
como primera opcién de tratamiento después del OVA-
301 (9.9 vs 18.6 meses), las pacientes en el grupo de la
combinacidn recibieron quimioterapia de manera poste-
rior (seis meses), comparado con el grupo de DPL sola.

El perfil de seguridad encontrado en las pacientes
PPS que recibieron la combinacién de trabectedina/
DLP, fue similar al encontrado en la poblacién general.
A diferencia de las combinaciones basadas en platinos y
taxanos, la combinacién de DLP/ trabectedina estd aso-
ciada a una menor incidencia de neuropatia y alopecia,
siendo una opcidn viable para aquellos pacientes que aiin
no se han recuperado de los efectos adversos de los pla-
tinos.

En conclusidn, los resultados del estudio OVA-301
demuestran que la trabectedina en combinacién con la
DLP, mejora en pronéstico de las pacientes con ROC,
demostrando un incremento tanto en SLP como en las
RR y en la sobrevida global.

Se cree que el beneficio en la sobrevida, en el gru-
po de pacientes PPS observado en el estudio OVA-301,

Martinez-Herndndez L, et al

se debe a una regresion en el patron de resistencia. Probar
esta hipotests es el objetivo primario del estudio INOVA-
TYON (estudio internacional de pacientes con cincer
de ovario con Yondelis NCT01379989), promovido
por el grupo Mario Negri de Ginecologos Oncdlogos
(ManGO). Es un estudio fase III en pacientes con ROC,
con progresion entre los seis y 12 meses de la tltima te-
rapia con platinos. Los pacientes se aleatorizaran para
recibir DLP/carboplatino vs trabectedina/DLP. El obje-
tivo primario de este estudio serd la sobrevida global, los
secundarios incluyen SLP, seguridad y calidad de vida. El
estudio actualmente se encuentra reclutando pacientes y
se estima que se termine para el afio 2017.%

> NUEVOS AGENTES NO PLATINADOS PARA INCRE-
MENTAR EL ILP: TRABECTEDINA

Existen diversos agentes para el tratamiento del ROC,
dependiendo la sensibilidad a los platinos (Tabla 2). La
trabectedina (Figura 1) es nuevo agente antineopldsico,
derivado del tunicado marino del Caribe Ecteinascidia tur-
binata (Figura 2). En ensayos clinicos demostrd ser eficaz
para el tratamiento de sarcoma de tejidos blandos (STB)
avanzado o metastisico, siendo aprobado en el 2007
como monoterapia después del fallo a la quimioterapia de
primera linea con antraciclinas o ifosfamida por la Unién
Europea. La combinaciéon con DLP fue aprobada en el
2009, para el tratamiento del ROC platino sensible.

La trabectedina interactiia con la hélice menor del
DNA, formando uniones covalentes en la posicién N2
de la guanina, doblando la molécula del DNA hacia su
hélice mayor.”” La citotoxicidad de la trabectedina estd
determinada principalmente, por la accién sinérgica de
dos mecanismos de reparacién del DNA: 1) la reparacién
eficiente de la escision de nucledtidos (NER) y 2) una
deficiencia homdloga en maquinaria de reparaciéon de
recombinacion (HRR). De tal manera, que la trabecte-
dina tiene una actividad disminuida (de dos a ocho veces)
en las lineas celulares con deficiencia en NER, mientras
que las células deficientes en HRR son extremadamente
sensibles a esta droga, la cual ocasiona rupturas de do-
ble cadena al DNA. Datos preliminares indican que la
habilidad de la trabectedina, en la modulacién de ciertos
factores de la inflamacién también tiene un rol terapéuti-
co en el tratamiento del cincer de ovario.”

> AGENTES ANTIANGIOGENICOS EN ROC

Actualmente, en el tratamiento del cancer de ovario ade-
miés de nuevos agentes de quimioterapia tales como la
trabectedina, existe una fuerte evidencia sobre el benefi-
cio de integrar inhibidores de la angiogénesis de manera
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Figura 2.
Tunicado Marino. Ecteinascidia turbinata.

estandar, en el tratamiento de pacientes tanto de reciente
diagnéstico como en ROC, ya que se ha comprobado que
el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)
es fundamental para la progresion de la enfermedad.” El
bevacizumab (anticuerpo monoclonal que neutraliza el
VEGF) ha demostrado actividad en dos estudios clinicos
en ROC, tanto en términos de respuesta objetiva (21%
en una poblacién mixta, 15% en pacientes resistentes a
platinos) como en términos de SLP (40% de los pacien-
tes en la poblacién mixta no mostrd progresion a las seis
meses, 28% en la poblacion con enfermedad resistente a
platinos). Actualmente, este agente esta catalogado como
de primera linea para enfermedad recurrente por la Natio-
nal Comprehensive Cancer Network (NCCN, por sus siglas
en ingles).*!

En el 2010 se reportaron dos estudios internaciona-
les fase III, sobre el uso de bevacizumab en el tratamiento
de primera linea del cincer de ovario. El estudio
GOGO0218 y el estudio ICON7,2**" ambos demostraron
que en comparacion con aquellas mujeres tratadas Gini-
camente con carboplatino y paclitaxel, las pacientes que
recibieron quimioterapia en combinacién con bevacizu-
mab seguidas de bevacizumab, tuvieron un incremento
estadisticamente significativo en el objetivo primario la
SLP.*2

En ROC, se han llevado a cabo hasta el momento
tres estudios clinicos con bevacizumab (15 mg/Kg
cada tres semanas hasta la progresioén), en los cuales se han
incluido un totalde 2 500 pacientes. Un estudio en pacien-
tes con ROC a platino (AURELIA NCT00976911) y
dos en pacientes sensibles (GOG213 NCT00565851
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Tabla 5.
Estudios clinicos con bevacizumab en cancer de ovario recurrente.
Nombre Quimioterapia Sensibilidad a platino FEEGI
tes (n)
AURELIA DLP o paclitaxel 0 Resistentes a platinos | 339
topotecan
G0G213 Paclitaxel/carboplatino | Sensibles a platinos 1600
OCEANS Gemcitabina/ carbi- Sensibles 450
platino

DLP, Doxorrubina liposomal.

Modificado de Pujade-Lauraine E, Alexandre J. Update of randomized trials in recurrent
disease. Ann Oncol 2011;22.viii61-viii64.

y OCEANS). El estudio OCEANS alcanzd su objetivo
primario SLP en 2011. Bevacizumab mads carboplatino/
gemcitabina seguido de bevacizumab hasta la progresion,
incrementé de manera significativa la SLP comparada
con el brazo control de quimioterapia sola (HR 0.484;
p<0.0001), con una mediana en la SLP de 8.4 y 12.4
meses, respectivamente.® Los resultados del estudio AU-
RELIA estardn listos a finales del 2012 (Tabla 5).3*

> CONCLUSIONES

Actualmente no existe un tratamiento establecido para
las pacientes con ROC, lo cual la convierte en una en-
fermedad incurable y de alta mortalidad. Uno de los
principales factores a tomar en consideracién es la sensi-
bilidad a los platinos. En las pacientes PPS la respuesta al
retratamiento con estos agentes es menor, que en aquellas
que cursan con una recaida después de 12 meses de haber
recibido una primera linea de tratamiento. La evidencia
demuestra que las combinaciones de quimioterapia son
superiores a la monoterapia en las pacientes sensibles a
platinos, y que ademas el agregar un inhibidor del VEGF
incrementa atin mds la SLP.

En el subgrupo de pacientes PPS, el estudio OVA-
301 demostr6 que la combinaciéon de trabectedina/DLP
es superior a la DLP sola, en términos de sobrevida glo-
bal. Se estin llevando a cabo mis estudios fase III, para
demostrar que el prolongar el ILP de una manera artifi-
cial con combinaciones no basadas en platinos, revierte la
resistencia a los mismos y mejoran las tasas de respuesta

en las terapias subsecuentes (MITO-8, INOVATYON).
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