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Uso de la Inmunoterapia en el Cáncer de 
Ovario Avanzado: Revisión Sistemática

RESUMO
Introdução: O câncer de ovário avançado é uma das neoplasias ginecológicas mais letais, com altas taxas de recidiva e resistência aos 
tratamentos convencionais baseados em cirurgia e quimioterapia com platina. Metodologia: A revisão foi conduzida segundo as recomen-
dações do protocolo PRISMA, incluindo artigos publicados entre 2016 e 2024 nas bases PubMed, Scopus, Web of Science e ScienceDirect. 
Foram selecionados estudos que abordaram o uso de imunoterapia — isolada ou combinada — em pacientes com câncer de ovário avan-
çado ou recorrente. Resultados: A monoterapia com inibidores de checkpoint imune demonstrou taxas de resposta modestas, atribuídas 
à baixa carga mutacional e ao microambiente imunossupressor. Em contrapartida, as estratégias combinatórias — envolvendo ICIs com 
antiangiogênicos, inibidores de PARP, vacinas e agonistas de STING/TLR — mostraram resultados superiores em subgrupos de pacientes 
selecionadas por biomarcadores e perfil imunológico. As vacinas terapêuticas e as terapias celulares, incluindo TILs e CAR-T, apresenta-
ram potencial promissor, especialmente em cenários de doença mínima residual. O desenvolvimento de imunofenótipos tumorais tem se 
mostrado uma ferramenta relevante para a individualização do tratamento.  Conclusão: A imunoterapia no câncer de ovário avançado 
encontra-se em processo de consolidação científica, com resultados encorajadores em abordagens combinadas e guiadas por biomarcado-
res. Embora ainda não tenha alcançado impacto expressivo em sobrevida global, o avanço das terapias personalizadas e a compreensão do 
microambiente tumoral representam marcos decisivos rumo a uma nova era na oncologia ginecológica. 
DESCRITORES: Câncer de ovário avançado; Imunoterapia; Inibidores de checkpoint imune; Biomarcadores; Terapias combinadas; Medi-
cina personalizada.

ABSTRACT
Introduction: Advanced ovarian cancer is one of the most lethal gynecologic malignancies, characterized by high recurrence rates and 
resistance to conventional treatments based on surgery and platinum-based chemotherapy. Methodology: The review was conducted 
according to the PRISMA protocol, including articles published between 2016 and 2024 in the PubMed, Scopus, Web of Science, and 
ScienceDirect databases. Studies addressing the use of immunotherapy — alone or in combination — in patients with advanced or recur-
rent ovarian cancer were selected. Results: Monotherapy with immune checkpoint inhibitors showed modest response rates, attributed 
to low mutational burden and an immunosuppressive tumor microenvironment. In contrast, combinatory strategies — involving ICIs with 
antiangiogenic agents, PARP inhibitors, vaccines, and STING/TLR agonists — showed superior results in subgroups of patients selected 
by biomarkers and immune profiles. Therapeutic vaccines and cellular therapies, including TILs and CAR-T cells, demonstrated promising 
potential, especially in minimal residual disease settings. The development of tumor immunophenotypes has proven to be a relevant tool 
for individualized treatment. Conclusion: Immunotherapy in advanced ovarian cancer is undergoing scientific consolidation, with encou-
raging results in combination and biomarker-guided approaches. Although it has not yet achieved a significant impact on overall survival, 
advances in personalized therapies and the understanding of the tumor microenvironment represent decisive milestones toward a new era 
in gynecologic oncology.
DESCRIPTORS: Advanced ovarian cancer; Immunotherapy; Immune checkpoint inhibitors; Biomarkers; Combination therapy; Persona-
lized medicine.

RESUMEN
Introducción: El cáncer de ovario avanzado es una de las neoplasias ginecológicas más letales, con altas tasas de recidiva y resistencia a los 
tratamientos convencionales basados en cirugía y quimioterapia con platino. Metodología: La revisión se llevó a cabo según las recomen-
daciones del protocolo PRISMA, incluyendo artículos publicados entre 2016 y 2024 en las bases de datos PubMed, Scopus, Web of Science 
y ScienceDirect. Se seleccionaron estudios que abordaban el uso de la inmunoterapia, sola o combinada, en pacientes con cáncer de ovario 
avanzado o recurrente. Resultados: La monoterapia con inhibidores de puntos de control inmunitario mostró tasas de respuesta modestas, 
atribuidas a la baja carga mutacional y al microambiente inmunosupresor. Por el contrario, las estrategias combinadas —que incluyen ICIs 
con antiangiogénicos, inhibidores de PARP, vacunas y agonistas de STING/TLR— mostraron resultados superiores en subgrupos de pacientes 
seleccionados por biomarcadores y perfil inmunológico. Las vacunas terapéuticas y las terapias celulares, incluidas las TIL y las CAR-T, han 
mostrado un potencial prometedor, especialmente en escenarios de enfermedad residual mínima. El desarrollo de inmunofenotipos tumo-
rales ha demostrado ser una herramienta relevante para la individualización del tratamiento.   Conclusión: La inmunoterapia en el cáncer 
de ovario avanzado se encuentra en proceso de consolidación científica, con resultados alentadores en enfoques combinados y guiados por 
biomarcadores. Aunque aún no ha logrado un impacto significativo en la supervivencia global, el avance de las terapias personalizadas y la 
comprensión del microambiente tumoral representan hitos decisivos hacia una nueva era en la oncología ginecológica. 
DESCRIPTORES: Cáncer de ovario avanzado; Inmunoterapia; Inhibidores de puntos de control inmunitario; Biomarcadores; Terapias 
combinadas; Medicina personalizada.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de ovario es una de las 
neoplasias ginecológicas más leta-
les y representa un importante de-

safío para la salud pública mundial. La 
mayoría de las pacientes son diagnosti-
cadas en estadios avanzados, cuando la 
enfermedad ya ha superado los límites 
pélvicos y presenta diseminación peri-
toneal. A pesar de los avances en la ci-
rugía citorreductora y la quimioterapia 
basada en platino, alrededor del 70 % 
de las pacientes experimentan una reci-
diva en pocos años, lo que pone de ma-
nifiesto la urgente necesidad de nuevos 
enfoques terapéuticos[2,12]. En las últimas 
décadas, una mejor comprensión de la 
biología tumoral y del microambiente 
inmunológico del cáncer de ovario ha 
despertado el interés por el uso de la 
inmunoterapia como alternativa o com-
plemento al tratamiento convencional.

La inmunoterapia, definida como 
el conjunto de estrategias terapéuticas 
destinadas a estimular o restaurar la res-
puesta inmunitaria antitumoral, ha re-
volucionado el tratamiento de diversos 
tumores sólidos, como el melanoma y 
el cáncer de pulmón [3,4]. Sin embargo, 
en el cáncer de ovario, su eficacia sigue 
siendo limitada e inconsistente, lo que 
refleja la naturaleza «inmunológica-
mente fría» de este tumor, caracterizado 
por una baja carga mutacional, una ex-
presión variable de PD-L1 y una intensa 
presencia de células inmunosupresoras 
en el microambiente tumoral [7,12,14]. La 
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interacción entre el sistema inmunitario 
y las células tumorales ováricas es com-
pleja e implica mecanismos de evasión 
inmunitaria, regulación negativa de 
moléculas coestimuladoras y secreción 
de citocinas inhibidoras. Estos factores 
dificultan la activación efectiva de los 
linfocitos T citotóxicos y reducen el im-
pacto de las terapias inmunoestimula-
doras aisladas.

Ante este escenario, la investigación 
actual busca estrategias combinadas 
que potencien la respuesta inmunitaria, 
reviertan la inmunosupresión tumoral y 
mejoren los resultados clínicos de las 
pacientes. Los principales enfoques in-
cluyen el uso de inhibidores de puntos 
de control inmunitario, vacunas tera-
péuticas, terapias celulares (como lin-
focitos infiltrantes de tumor y células 
CAR-T), virus oncolíticos y agonistas 
de receptores de reconocimiento de 
patrones, además de la combinación 
con agentes antiangiogénicos e inhibi-
dores de PARP [3,4,9,14,16]. En ensayos re-
cientes se ha explorado la integración 
de biomarcadores predictivos, como 
mutaciones en BRCA, deficiencia de re-
combinación homóloga (HRD) y firmas 
inmunitarias específicas, con el objeti-
vo de desarrollar un enfoque persona-
lizado, guiado por el inmunofenotipo 
tumoral [9]. Así, la inmunoterapia se 
perfila como una frontera prometedora 
y en constante evolución en el trata-
miento del cáncer de ovario avanzado.

MATERIALES Y MÉTODOS

Esta revisión sistemática se llevó a 
cabo con el objetivo de sintetizar las 
pruebas científicas más recientes sobre 
el uso de la inmunoterapia en el trata-
miento del cáncer de ovario avanzado. 
El diseño siguió las recomendaciones 
de los Elementos de información prefe-
ridos para revisiones sistemáticas y me-
taanálisis (PRISMA), abarcando estudios 
publicados entre 2016 y 2024, período 
en el que la inmunoterapia se consoli-
dó como una estrategia terapéutica in-
vestigativa relevante para los tumores 
ginecológicos [1-16]. Se incluyeron artí-
culos de revisión sistemática, estudios 
originales, ensayos clínicos y análisis 
bibliométricos que abordaban el uso de 
agentes inmunoterapéuticos, aislados o 
combinados, en pacientes con cáncer 
de ovario en estadio avanzado o recu-
rrente.

La búsqueda bibliográfica se realizó 
en bases de datos electrónicas recono-
cidas, como PubMed/MEDLINE, Sco-
pus, Web of Science y ScienceDirect, 
utilizando combinaciones de descripto-
res controlados y términos libres: «cán-
cer de ovario», «carcinoma de ovario 
avanzado», «inmunoterapia», «inhibi-
dores de puntos de control», «vacunas 
contra el cáncer», «terapia celular» y 
«virus oncolítico». También se tuvie-
ron en cuenta los estudios identificados 
a través de listas de referencias y artí-
culos citados en las publicaciones se-
leccionadas. No hubo restricciones de 
idioma, siempre que el texto completo 
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estuviera disponible. Se excluyeron los 
estudios preclínicos sin relevancia tras-
lacional directa, los informes de casos 
aislados y las revisiones narrativas sin 
metodología estructurada [2,4,12].

La selección de los artículos se rea-
lizó en dos etapas. En la primera, se 
analizaron los títulos y resúmenes, ex-
cluyendo los estudios duplicados o no 
relacionados con el tema. En la segun-
da etapa, se evaluaron los textos com-
pletos de los artículos potencialmente 
elegibles en función de los criterios de 
inclusión. La extracción de datos con-
templó las siguientes variables: tipo de 
inmunoterapia, fase y diseño del estu-
dio, población evaluada, resultados de 
eficacia y seguridad, biomarcadores 
estudiados y principales conclusiones. 
La información se agrupó en catego-
rías temáticas —inhibidores de puntos 
de control, vacunas, terapias celulares, 
virus oncolíticos, agonistas inmunoes-
timulantes y combinaciones terapéuti-
cas— para su análisis cualitativo com-
parativo [3,4,7,14,15].

La calidad metodológica de los es-
tudios incluidos se evaluó de forma 
descriptiva, teniendo en cuenta criterios 
de validez interna, representatividad de 
la muestra, claridad de los resultados 
y posible sesgo de publicación. Dada 
la heterogeneidad de los diseños y la 
ausencia de datos cuantitativos com-
parables, no se realizó un metaanálisis 
estadístico. Por lo tanto, los resultados 
se presentan mediante una síntesis na-
rrativa, haciendo hincapié en las ten-
dencias, los avances, las limitaciones 
y las perspectivas futuras del uso de la 
inmunoterapia en el cáncer de ovario 
avanzado [5,8,9,13,14,16].

RESULTADOS

Panorama inmunológico del cáncer de 
ovario avanzado (COA)

El cáncer de ovario avanzado se 
reconoce como un tumor de inmuno-
genicidad intermedia, que presenta ca-
racterísticas de microambiente tumoral 

predominantemente inmunosupresoras. 
La presencia de linfocitos T infiltrantes 
(TIL) se asocia con un mejor pronósti-
co, especialmente cuando hay un pre-
dominio de células CD8⁺ citotóxicas y 
un equilibrio favorable entre las células 
efectoras y las células T reguladoras 
(Treg). Sin embargo, la densidad y la 
funcionalidad de estos linfocitos varían 
ampliamente entre los subtipos histoló-
gicos y entre los pacientes [3,7,12,14].

El microambiente tumoral (TME) del 
COA se caracteriza por una expresión 
inconsistente de PD-L1, la secreción de 
citocinas inmunosupresoras (como IL-
10 y TGF-β), la infiltración de células 
mieloides supresoras (MDSC) y la acti-
vación de macrófagos M2, que inhiben 
la actividad efectora de las células T. La 
baja carga mutacional tumoral (TMB) y 
la escasez de neoantígenos dificultan 
el reconocimiento inmunológico del 
tumor, lo que contribuye a respuestas 
débiles a la inmunoterapia en monote-
rapia [3,7,12,14].

Ante este escenario, estudios re-
cientes enfatizan la importancia de la 
caracterización inmunológica detallada 
del tumor y la ascitis, incluyendo per-
files transcriptómicos y proteómicos. 
Este enfoque puede permitir la identifi-
cación de «inmunofenotipos» distintos 
—inflamatorio, excluido y desertifica-
do— capaces de orientar las decisiones 
terapéuticas individualizadas [9]. Esta 
personalización representa una nueva 
frontera en el tratamiento del COA, ya 
que permite seleccionar a los pacientes 
que responden mejor a estrategias in-
munoterapéuticas específicas.

Inhibidores de puntos de control inmu-
nitario (ICI)

El uso aislado de inhibidores de pun-
tos de control inmunitario, como nivo-
lumab, pembrolizumab y atezolizumab, 
ha demostrado respuestas clínicas mo-
destas en el COA. Las tasas de respuesta 
objetiva varían entre el 8 % y el 15 % 
en poblaciones no seleccionadas, con 
una duración media inferior a 6 meses 

[2,12,15]. Aunque una minoría de pacien-
tes presenta una respuesta duradera, la 
ausencia de biomarcadores predictivos 
robustos limita la amplia aplicabilidad 
clínica de estos agentes.

La resistencia a la monoterapia pa-
rece deberse a múltiples mecanismos: 
baja inmunogenicidad tumoral, exclu-
sión inmunitaria (ausencia de linfoci-
tos T en el parénquima tumoral), ago-
tamiento de las células T mediado por 
la expresión elevada de TIM-3, LAG-3 y 
TIGIT, además de la activación de vías 
de escape inmunitario dentro del mi-
croambiente [3,7,14]. Por lo tanto, el en-
foque actual se ha desplazado hacia el 
desarrollo de combinaciones terapéuti-
cas racionales que puedan revertir estas 
barreras biológicas.

El VEGF desempeña un doble pa-
pel en el COA: además de promover 
la angiogénesis, contribuye al recluta-
miento de Tregs y MDSCs, aumentando 
la inmunosupresión. La asociación de 
antiangiogénicos (como bevacizumab) 
con ICIs tiene como objetivo normalizar 
el entorno vascular y mejorar la pene-
tración de los linfocitos T. Los ensayos 
clínicos de fase II y III han demostrado 
un aumento de las tasas de respuesta 
y un mayor control de la enfermedad, 
especialmente en pacientes con un mi-
croambiente inflamatorio basal [3,4,10,14].

En tumores con mutaciones 
BRCA1/2 o deficiencia de recombina-
ción homóloga (HRD), los inhibidores 
de PARP (por ejemplo, olaparibe, ni-
raparibe) aumentan la acumulación de 
ADN citosólico, activando la vía cGAS-
STING y amplificando la respuesta in-
munitaria innata. La combinación de 
PARP con ICIs ha mostrado respuestas 
superiores en pacientes HRD positivos, 
con un sinergismo biológico promete-
dor [3,10,11,14,16]. Sin embargo, los estudios 
también indican una heterogeneidad 
significativa, y la toxicidad hematológi-
ca acumulativa requiere un ajuste de la 
dosis y una selección rigurosa.

La muerte celular inmunogénica in-
ducida por quimioterapéuticos (como 
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paclitaxel y carboplatino) o por radio-
terapia aumenta la liberación de antíge-
nos tumorales y la exposición de calre-
ticulina, lo que favorece la activación 
de las células dendríticas. A pesar de 
ello, la superposición de toxicidades y 
la ausencia de beneficios consistentes 
en los estudios de fase III limitan el uso 
rutinario de esta combinación [4,10,14]. El 
beneficio puede ser más evidente en pa-
cientes con carga tumoral intermedia y 
buen estado funcional.

La combinación de anti-PD-1/PD-
L1 con anti-CTLA-4 (como ipilimumab) 
puede revertir múltiples mecanismos de 
agotamiento inmunológico y aumentar 
la activación de las células T de memo-
ria. Los ensayos iniciales muestran una 
mayor tasa de respuesta (20-30 %), pero 
con una alta incidencia de toxicidad de 
grado ≥3, principalmente colitis y he-
patitis autoinmune [3,15]. Los estudios en 
curso buscan optimizar las dosis y los 
calendarios para equilibrar la eficacia y 
la seguridad.

Protección vacunal
Las vacunas terapéuticas tienen 

como objetivo estimular la respuesta in-
munitaria adaptativa antitumoral. Se es-
tán explorando diferentes plataformas, 
entre ellas péptidos sintéticos, vacunas 
de células dendríticas (CD) y vacunas 
personalizadas basadas en neoantíge-
nos. Antígenos como NY-ESO-1, WT1, 
p53 y MUC16 se utilizan con frecuen-
cia debido a su sobreexpresión en el 
COA [1,4,6].

Aunque los ensayos clínicos han de-
mostrado una inmunogenicidad sólida, 
con expansión de células T específicas 
y aumento del IFN-γ circulante, las res-
puestas clínicas objetivas siguen siendo 
limitadas. El mayor beneficio parece 
darse en pacientes con enfermedad re-
sidual mínima o en uso adyuvante tras 
una citorreducción completa, lo que 
sugiere que un entorno tumoral menos 
inmunosupresor es determinante para el 
éxito de la estrategia [1,4]. Se están inves-
tigando combinaciones con ICIs, ago-

nistas STING/TLR y antiangiogénicos 
para potenciar estos efectos [6].

Terapias celulares
La terapia con TIL implica la expan-

sión ex vivo de linfocitos obtenidos del 
tumor y su reinfusión tras la linfodeple-
ción. Los estudios piloto han mostra-
do respuestas duraderas en pacientes 
seleccionadas, pero la variabilidad del 
infiltrado, el tiempo de procesamiento y 
el coste son limitaciones prácticas signi-
ficativas. El apoyo con IL-2 y el uso con-
comitante de ICIs tienen el potencial de 
mejorar la eficacia [3,4,7].

Las terapias basadas en células 
CAR-T y CAR-NK representan una fron-
tera emergente. Se están explorando 
dianas como MUC16 (CA-125), meso-
telina, FRα y B7-H3 en ensayos de fase 
I/II. Las estrategias de «armamento» ce-
lular (inserción de genes de citocinas, 
receptores de resistencia al TGF-β) y 
la administración intraperitoneal bus-
can sortear el microambiente hostil del 
COA [3,6,7,11,16]. A pesar de los resultados 
iniciales alentadores, el control de la to-
xicidad y la durabilidad de la respuesta 
siguen siendo retos fundamentales.

Virus oncolíticos y agonistas del reco-
nocimiento de patrones

Los virus oncolíticos, como el ade-
novirus, el VHS y el vaccinia, actúan 
mediante la destrucción directa de las 
células tumorales y la inducción de in-
munogenicidad secundaria. Los ensayos 
clínicos han demostrado un aumento de 
la infiltración linfocitaria y la expresión 
de PD-L1 tras el tratamiento, lo que jus-
tifica su uso combinado con ICIs [4,11,14].

Paralelamente, los agonistas de TLR 
y STING activan la inmunidad innata y 
promueven la liberación de citocinas 
inflamatorias (IFN tipo I), convirtiendo 
los tumores «inmunológicamente fríos» 
en «calientes». La combinación con 
ICIs o vacunas se ha mostrado particu-
larmente prometedora, aunque aún fal-
tan pruebas sólidas de fase III para la 
COA.

Biomarcadores y selección de pacien-
tes

La identificación de biomarcadores 
eficaces es fundamental para optimi-
zar la respuesta inmunoterapéutica. La 
expresión aislada de PD-L1 es insufi-
ciente, ya que muchos tumores PD-L1 
negativos también responden parcial-
mente al tratamiento [3,9,14,15]. Los perfiles 
compuestos, que integran la carga mu-
tacional, las firmas inflamatorias (IFN-γ, 
CXCL9/10), el estado BRCA/HRD y la 
densidad de linfocitos CD8⁺ intratumo-
rales, tienen un mayor valor predictivo.

Los estudios analizados proponen la 
creación de «inmunofenotipos» tumo-
rales, basados en el panorama inmuni-
tario del tumor y la ascitis, capaces de 
orientar la elección terapéutica. Este 
enfoque «guiado por inmunofenotipos» 
está emergiendo como un paradigma 
de la inmunoterapia de precisión [9]. Los 
análisis bibliométricos confirman este 
cambio de enfoque, de los ICIs aislados 
a las terapias personalizadas y multimo-
dales [5,13].

Toxicidad y manejo
Los eventos adversos inmunomedia-

dos (irAE), como dermatitis, colitis, he-
patitis y endocrinopatías, son las toxici-
dades más comunes de los ICIs y deben 
reconocerse rápidamente y tratarse con 
corticosteroides o inmunosupresores 
[10,11,14,15]. Las combinaciones con PARP 
o antiangiogénicos añaden riesgos de 
mielosupresión, hipertensión y protei-
nuria.

La implementación de protocolos 
de vigilancia temprana, educación mul-
tiprofesional y estratificación por riesgo 
es esencial, especialmente en pacientes 
que ya han recibido múltiples líneas de 
tratamiento. El manejo adecuado de la 
toxicidad se considera determinante 
para mantener la adherencia y la conti-
nuidad de la inmunoterapia.

Escenarios clínicos y líneas de trata-
miento



12461Revista Nursing, 2025; 30 (331): 12443-12463

Maria LMC Rodrigues, Garnes GCR, Mori AM, Barelli HBC, Sena VCS, Haiat NP, Toledo EM, Rodrigues BM
Uso de la Inmunoterapia en el Cáncer de Ovario Avanzado: Revisión Sistemática

DOI: https://doi.org/10.36489/nursing.2025v30i331p12443-12463
Todo o conteúdo desse periódico, exceto onde está identificado, está licenciado sob uma Licença Creative Commons

La respuesta a la inmunoterapia va-
ría según el perfil de resistencia al pla-
tino. Los tumores resistentes al platino 
tienden a presentar un microambiente 
más inmunosupresor, con un alto con-
tenido de Tregs y una baja infiltración 
de linfocitos efectores. En estas pacien-
tes, la monoterapia es poco eficaz, y los 
esfuerzos actuales se centran en combi-
naciones regionales e intraperitoneales 

[2,3,14,16].
La combinación de PARP ± ICIs 

como mantenimiento en tumores HRD 
positivos es uno de los enfoques más 
estudiados. Las pruebas sugieren una 
prolongación del intervalo libre de pro-
gresión y un potencial sinergismo bio-
lógico, aunque el impacto en la super-
vivencia global aún se está investigando 

[3,10,14].
Los subtipos como el carcinoma de 

células claras y el endometrioide pre-
sentan una mayor inestabilidad genó-
mica y firmas inflamatorias, incluidas 
mutaciones en ARID1A y la activación 
de la vía PI3K/AKT, lo que puede hacer-
los más susceptibles a la inmunoterapia 

[3,9,14]. Esta diferenciación molecular re-
fuerza la necesidad de enfoques tera-
péuticos personalizados.

DISCUSIÓN

Los resultados de este estudio evi-
dencian que, aunque la inmunoterapia 
representa un avance conceptual rele-
vante en el tratamiento del cáncer de 
ovario avanzado (COA), su eficacia clí-
nica aún enfrenta limitaciones sustan-
ciales cuando se utiliza de forma aisla-
da. La comprensión del microambiente 
tumoral, la biología molecular y los me-
canismos de evasión inmunológica es 
esencial para el desarrollo de estrategias 
más eficaces. El COA se caracteriza por 
un microambiente predominantemente 
inmunosupresor, marcado por la infil-
tración de células T reguladoras (Tregs), 
células mieloides supresoras (MDSCs) y 
la expresión inconsistente de PD-L1, lo 
que contribuye a la resistencia primaria 

a los inhibidores de puntos de control 
inmunitario (ICIs) [3,7,12,14]. Esta hetero-
geneidad explica la respuesta modesta 
observada en monoterapia, con tasas de 
respuesta inferiores al 15 % en pobla-
ciones no seleccionadas [2,12,15].

La comparación entre diferentes 
modalidades de inmunoterapia revela 
que el futuro del tratamiento del COA 
depende de la combinación racional de 
terapias, con el objetivo de revertir la 
exclusión inmunitaria y restaurar la ac-
tividad de las células T. El uso combina-
do de ICIs y agentes antiangiogénicos, 
como el bevacizumab, se ha destacado 
por normalizar el entorno vascular y au-
mentar la infiltración linfocitaria, mos-
trando tasas de respuesta más altas en 
subgrupos inflamatorios [3,4,10,14]. De ma-
nera similar, las combinaciones de ICIs 
con inhibidores de PARP, especialmente 
en tumores con deficiencia de recombi-
nación homóloga (HRD) o mutaciones 
en BRCA1/2, demuestran sinergia bioló-
gica, potenciando la inmunogenicidad 
tumoral mediante la activación de la vía 
cGAS-STING [3,10,11,14,16]. Sin embargo, 
la heterogeneidad interindividual y el 
aumento de la toxicidad hematológica 
limitan el uso rutinario de estas estrate-
gias fuera de los ensayos clínicos.

Otro punto relevante es la transición 
del enfoque de las estrategias empíricas 
a las terapias guiadas por biomarcado-
res. La simple expresión de PD-L1 no 
ha demostrado ser suficiente para pre-
decir la respuesta, lo que ha llevado al 
desarrollo de perfiles compuestos, inte-
grando la carga mutacional, las firmas 
genéticas inflamatorias y el estado de 
reparación del ADN [3,9,14,15]. Esta ten-
dencia refleja un cambio de paradigma 
hacia la «inmunoterapia personaliza-
da», en la que el inmunofenotipo tu-
moral y de la ascitis orienta la elección 
terapéutica. Los enfoques «guiados por 
el inmunofenotipo», recientemente pro-
puestos, ofrecen una base prometedora 
para estratificar a los pacientes, lo que 
permite seleccionar a los más propen-
sos a responder a la inmunoterapia 

combinada[9].
Además de los ICIs, otras modalida-

des inmunoterapéuticas están surgien-
do con resultados prometedores. Las 
vacunas terapéuticas, tanto las basadas 
en antígenos tumorales clásicos (NY-
ESO-1, WT1, p53) como en neoantí-
genos personalizados, han demostrado 
una fuerte capacidad inmunogénica, 
aunque las respuestas clínicas son mo-
destas en la enfermedad avanzada [1,4,6]. 
El escenario más favorable para su uso 
parece ser el mantenimiento tras la ci-
rugía citorreductora, cuando la carga 
tumoral es mínima y la inmunosupre-
sión es menos intensa. En este contexto, 
la asociación con ICIs y agonistas de 
STING/TLR puede aumentar la amplitud 
y la durabilidad de la respuesta inmuni-
taria [4,6,14].

Las terapias celulares, especialmen-
te las basadas en linfocitos infiltrantes 
tumorales (TIL) y células CAR-T, cons-
tituyen otro eje de desarrollo relevante. 
Los ensayos iniciales con TIL han de-
mostrado respuestas duraderas en sub-
grupos específicos, pero el coste y la 
complejidad técnica limitan su amplia 
aplicabilidad clínica[3,4,7]. En el caso de 
las CAR-T y CAR-NK, los retos incluyen 
la heterogeneidad antigénica y el ries-
go de toxicidad on-target/off-tumor, lo 
que ha llevado al desarrollo de CAR de 
nueva generación con vectores intrape-
ritoneales y mecanismos de control de 
seguridad [6,11,16]. Estas terapias re-
presentan un horizonte prometedor, es-
pecialmente en combinación con ICIs, 
que pueden ampliar la persistencia y la 
expansión de las células modificadas.

Los virus oncolíticos y los agonistas 
de patrones moleculares (TLR y STING) 
también destacan como adyuvantes in-
munológicos capaces de convertir los 
tumores «fríos» en «calientes». Estas 
estrategias estimulan la liberación de 
citocinas inflamatorias, aumentan la 
presentación de antígenos y promueven 
la infiltración de linfocitos T, creando 
un entorno más favorable para el éxito 
de los ICIs [4,11,14]. Sin embargo, aún se 
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necesitan pruebas de fase III para con-
firmar el impacto clínico de estos enfo-
ques en el COA.

En cuanto a la seguridad, la inmu-
noterapia presenta un perfil de toxici-
dad característico, marcado por even-
tos adversos inmunomediados (irAE), 
como dermatitis, colitis y endocrino-
patías [10,11,14,15]. Cuando se identifican 
de forma precoz, estos eventos suelen 
ser reversibles con el uso de corticos-
teroides e inmunosupresores. Sin em-
bargo, las combinaciones terapéuticas, 
especialmente con antiangiogénicos e 
inhibidores de PARP, pueden amplificar 
el riesgo de mielosupresión e hiperten-
sión, lo que refuerza la importancia de 
los protocolos de manejo y seguimiento 
multidisciplinario.

Desde el punto de vista clínico, se 
observa que los resultados de la inmu-
noterapia varían según el contexto tera-
péutico. Las pacientes con recidiva sen-
sible al platino pueden presentar una 
mejor respuesta inmunológica, mientras 
que aquellas con enfermedad resistente 
al platino muestran un microambien-
te más inmunosupresor, lo que limita 
la eficacia de la monoterapia [2,3,14,16]. 
El uso de la inmunoterapia en la tera-
pia de mantenimiento, especialmente 
en pacientes con HRD positivo, surge 
como una estrategia racional para pro-
longar el intervalo libre de progresión y 
potenciar el efecto de los inhibidores de 
PARP [3,10,14]. Además, subtipos histológi-
cos específicos, como el carcinoma de 
células claras y el endometrioide, mues-
tran un mayor potencial de respuesta 
debido a mutaciones como ARID1A y a 
la activación de vías inflamatorias [3,9,14].

A pesar de los avances, persisten re-
tos importantes. La ausencia de biomar-
cadores universalmente validados, la 
escasez de estudios de fase III positivos 
y la heterogeneidad metodológica entre 
los ensayos limitan la traslación de los 
resultados a la práctica clínica [7,10,12,15]. 
Muchos estudios presentan muestras 
pequeñas, criterios de inclusión hete-
rogéneos y criterios de valoración susti-

tutivos, lo que dificulta la comparación 
directa entre intervenciones. Aun así, se 
observa una clara evolución concep-
tual: desde los intentos iniciales con 
ICIs aislados hasta plataformas inte-
gradas y multimodales, centradas en la 
combinación de inmunoterapia, agen-
tes dirigidos y quimioterapia [8,9,14].

En resumen, la inmunoterapia en el 
cáncer de ovario avanzado se encuentra 
en una etapa de maduración científica 
y consolidación clínica. Aunque los 
resultados actuales aún no se traducen 
en beneficios consistentes en la super-
vivencia global, hay indicios sólidos 
de que el camino de la combinación 
terapéutica y la personalización basa-
da en inmunofenotipos podría trans-
formar el paradigma del tratamiento 
en los próximos años. El desarrollo de 
ensayos clínicos adaptativos, el uso de 
herramientas ómicas y la integración de 
biomarcadores compuestos representan 
pasos fundamentales hacia una medi-
cina de precisión inmunológica. Por lo 
tanto, el avance de la inmunoterapia en 
el COA no solo depende del descubri-
miento de nuevos agentes, sino sobre 
todo de la comprensión profunda de las 
interacciones entre el tumor, el sistema 
inmunitario y el microambiente tumo-
ral, el verdadero eje de la oncología 
moderna [3,4,8–11,14–16].

CONCLUSIÓN

La inmunoterapia representa una de 
las fronteras más prometedoras en el 
tratamiento del cáncer de ovario avan-
zado, ya que ofrece nuevas posibilida-
des para una enfermedad históricamen-
te marcada por altas tasas de recidiva 
y resistencia terapéutica. A pesar de los 
resultados aún limitados en monotera-
pia, las pruebas disponibles demuestran 
que las estrategias combinadas —que 
integran inhibidores de puntos de con-
trol inmunitario, agentes antiangiogé-
nicos, inhibidores de PARP, vacunas y 
terapias celulares— tienen el potencial 
de transformar el panorama terapéutico, 

especialmente cuando se guían por bio-
marcadores e inmunofenotipos tumora-
les específicos.

El avance en este campo depende 
de la consolidación de un enfoque ver-
daderamente personalizado, capaz de 
reconocer la heterogeneidad biológica 
e inmunológica del cáncer de ovario. 
Los ensayos clínicos futuros deben dar 
prioridad a la estratificación precisa de 
las pacientes, el desarrollo de biomar-
cadores compuestos y el uso racional 
de combinaciones terapéuticas, con el 
fin de maximizar la eficacia y minimizar 
la toxicidad. La integración entre la in-
munología, la genómica y la oncología 
clínica es esencial para traducir el po-
tencial inmunoterapéutico en ganancias 
concretas de supervivencia y calidad de 
vida.

En resumen, la inmunoterapia en el 
cáncer de ovario avanzado se encuentra 
en un punto de transición entre la espe-
ranza y la consolidación. El reto actual 
no es solo ampliar el arsenal terapéu-
tico, sino comprender en profundidad 
la biología de la enfermedad y adaptar 
las intervenciones al perfil inmunológi-
co de cada paciente. La evolución de 
este campo apunta a una nueva era de 
oncología de precisión, en la que la res-
puesta inmunitaria no solo se modulará, 
sino que se dirigirá estratégicamente 
para lograr resultados duraderos y trans-
formadores.
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