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Estudio fase III aleatorizado, multicéntrico, doble ciego. 



DISEÑO DEL ESTUDIO



Análisis estadístico 



Características de la población



Resultados: Sobrevida libre de progresión 

PDL1 CPS ≥1 Población global

Mediana 8.3 meses 

vs 7.2 meses

Mediana 8.3 meses vs 6.4 

meses



Resultados: Sobrevida libre de 
progresión PDL1 CPS ≥1 Población global



Resultados: Sobrevida global 

PDL1 CPS ≥1 Población global

Mediana 18.2 m 

vs 14 m

Mediana 17.7 m vs 14 

m



Resultados: Sobrevida global
PDL1 CPS ≥1 Población global



Resultados: Tasa y duración de respuesta



Seguridad



Conclusión de los autores 

Pembrolizumab más paclitaxel semanal, con o sin bevacizumab, mejoró significativamente la 
supervivencia libre de progresión y la supervivencia global en pacientes con cáncer de ovario 
recurrente resistente a platinos que habían recibido uno a dos tratamientos sistémicos previos, 
respaldando este esquema como una nueva opción terapéutica para esta población. 



Propuesta de redacción: 



PROPUESTA DE REDACCIÓN:

El estudio ENGOT-ov65/KEYNOTE-B96 es un estudio fase III, randomizado, doble ciego y controlado con placebo, que 

evaluó el agregado de pembrolizumab al paclitaxel semanal, con o sin bevacizumab, en pacientes con cáncer de ovario 

recurrente resistente a platinos. Se incluyeron 643 pacientes con carcinoma epitelial de ovario, trompa de Falopio o primario

peritoneal, que habían recibido una o dos líneas previas de tratamiento sistémico, incluyendo al menos una línea basada en 

platinos, y que presentaban progresión dentro de los 6 meses de la última dosis de platino. Se excluyeron las pacientes con 

enfermedad refractaria a platinos (Menor a un mes). El 86% de las pacientes presentaba carcinoma seroso de alto grado y el 

72% tenía expresión de PDL1 con CPS ≥1.

Las pacientes fueron randomizadas a recibir pembrolizumab 400 mg cada 6 semanas por un máximo de 18 ciclos, asociado a 

paclitaxel 80 mg/m² los días 1, 8 y 15 cada 21 días hasta progresión o intolerancia; o placebo asociado al mismo esquema de 

paclitaxel. El uso de bevacizumab 10 mg/kg cada 2 semanas hasta progresión o intolerancia fue permitido a criterio del 

investigador ;73% de la población recibió bevacizumab.

El objetivo primario fue la sobrevida libre de progresión (SLP). La sobrevida global (SVG) fue un objetivo secundario.

En el primer análisis interino se observó un beneficio estadísticamente significativo en SLP tanto en las pacientes con PDL1 

CPS ≥1 como en la población global. En las pacientes con CPS ≥1, la SLP fue de 8,3 vs. 7,2 meses, con HR 0,72 (IC 95% 

0,58-0,89; p=0,0014), mientras que en la población global fue de 8,3 vs. 6,4 meses, con HR 0,70 (IC 95% 0,58-0,84; 

p<0,0001).

En cuanto a la SVG, en el segundo análisis interino se observó un beneficio significativo en las pacientes con PDL1 CPS ≥1, 

con una mediana de 18,2 vs. 14,0 meses y HR 0,76 (IC 95% 0,61-0,94; p=0,0053). En el análisis final, realizado en la 

población global, la SVG fue de 17,7 vs. 14,0 meses, con HR 0,82 (IC 95% 0,69-0,97; p=0,011), pero hay que considerar que 

en el subgrupo PDL1 CPS < 1, no se observo beneficio en SVG. El beneficio en SLP y SVG se mantuvo en los principales 

subgrupos clínicos, incluyendo pacientes añosas, previamente tratadas con inhibidores de PARP y aquellas con intervalos 

libres de platino < 3 meses.



El bevacizumab fue utilizado a criterio del investigador, por lo que el estudio no fue diseñado ni tuvo poder estadístico 

suficiente para establecer cuál es la contribución independiente del bevacizumab al beneficio observado. Si bien los 

resultados fueron consistentes en las pacientes tratadas o no con bevacizumab, estos datos no permiten concluir que 

la triple combinación sea superior a pembrolizumab más paclitaxel sin bevacizumab. 

La tasa de respuesta objetiva fue de 53% vs. 47% en las pacientes con CPS ≥1 y de 50% vs. 41% en la población 

global. 

En cuanto al perfil de toxicidad, se presentaron eventos adversos grado ≥3 relacionados al tratamiento en 68% de las 

pacientes que recibieron pembrolizumab frente a 55% en el grupo control. Los eventos más frecuentes de cualquier 

grado fueron anemia, neuropatía periférica, alopecia, fatiga y náuseas. 

En conclusión, el estudio KEYNOTE-B96 demuestra un beneficio en SVG con un esquema basado en inmunoterapia 

en cáncer de ovario resistente a platinos. Ante estos resultados, consideramos que la asociación de pembrolizumab 

con paclitaxel semanal, con o sin bevacizumab, constituye una nueva opción terapéutica para pacientes con 

enfermedad resistente a platinos que hayan recibido una o dos líneas previas de tratamiento sistémico, y con 

expresión de PDL1 CPS ≥1. 

En ausencia de estudios comparativos directos, estos resultados no permiten establecer la superioridad de este 

esquema frente a otras alternativas terapéuticas disponibles  con demostrado beneficio en SG  (mirevetuximab 

soravatnsine o relacorilant con nab-paclitaxel)para la enfermedad resistente a platinos.  La selección del tratamiento 

deberá individualizarse de acuerdo con la expresión de PDL1,  del receptor de folato alfa, tratamientos previos, 

exposición previa a bevacizumab, a inhibidores de PARP y perfil de toxicidad 





Criterios de exclusión: 

- Tto previo con IPARP

- Tto previo con paclitaxel monoterapia 

- Enfermedad refractaria a platinos 

QT según estatus de platino:
Resistentes y parcialmente sensibles: Paclitaxel semanal 60–80 mg/m² (D1, 8, 

15 c28d).

• Totalmente sensibles: Monoterapia o doblete con platino 

(carboplatino/cisplatino).



Antes de iniciar el tratamiento, se tomó una muestra de sangre para analizar ctDNA mediante el panel NGS Guardant 360, con 

el fin de detectar mutaciones de reversión de BRCA de forma prospectiva. 

Se busco, dado que biológicamente ya se sabía que podía ser un mecanismo de resistencia a los inhibidores de PARP.

El tumor inicialmente tiene una mutación patogénica de BRCA que genera pérdida de función y deficiencia de recombinación 

homóloga. Una mutación secundaria puede restaurar el marco de lectura o la función de BRCA, recuperando parcial o 

totalmente la recombinación homóloga. Por lo tanto, disminuye la dependencia de PARP y aparece resistencia al PARPi.

BRCA



Características de la población:



Sobrevida libre de progresión: Análisis de subgrupo: 





Sobrevida global ITT:

70 % madurez (244 muerte = 167 

rucaparib y 77 para QT), con una 

mediana de seguimiento de 41.2 meses



Sobrevida global resistente a platino:



Sobrevida global parcialmente sensible a platino: 



Sobrevida global totalmente sensible a platino:



Sobrevida global sensible a platino combinados:



Modelo de ajuste por Crossover

El diseño de ARIEL4 contemplaba un cruce (crossover) estructurado: tras progresar a quimioterapia, las pacientes 

podían recibir rucaparib dentro del ensayo con aprobación central. El 69% de las pacientes de quimioterapia 

(80/116) cruzaron a rucaparib. Esto significa que el 90% de todas las pacientes del ensayo (314/349) recibieron 

rucaparib en algún momento.

Para intentar aislar el verdadero efecto de la quimioterapia pura, los autores realizaron dos análisis de sensibilidad:



A. Exclusión de pacientes que cruzaron: Al eliminar a las 80 

pacientes que cruzaron, la mediana de SG de quimioterapia cayó a 

9.1 meses, frente a 19.4 meses con rucaparib (HR 0.42; p < 0.0001). 

Este análisis tiene un sesgo de selección severo, ya que las 

pacientes que no cruzaron fueron las que murieron rápidamente por 

deterioro fulminante o progresión acelerada. Al excluirlas del 

análisis, se comparó a todo el brazo de rucaparib contra las 

pacientes más graves y de peor pronóstico del ensayo. Rompe la 

randomización y genera importante sesgo de selección.

A. Censura en el momento del cruce: Al censurar a las pacientes en 

la fecha en que iniciaron el crossover, la SG fue equivalente (19.4 

meses rucaparib vs 26.2 meses quimioterapia; HR 1.05; IC 95%: 

0.69–1.60; p = 0.74). No se demuestra ningún beneficio de 

supervivencia con rucaparib.



Efectos adversos: 



Conclusión:

Los autores concluyen que, aunque rucaparib demostró una supervivencia libre de progresión 
significativamente superior frente a la quimioterapia en pacientes con cáncer de ovario recurrente y 
mutación de BRCA (7.4 vs 5.7 meses), la supervivencia global final favoreció numéricamente a la 
quimioterapia (19.4 vs 25.4 meses, HR 1.31), impulsada principalmente por el subgrupo resistente a 
platino (14.2 vs 21.0 meses, HR 1.50); no obstante, discuten que este resultado en SG estuvo 

profundamente confundido por un cruce masivo (crossover) del 90% de las pacientes de 
quimioterapia hacia inhibidores de PARP. Asimismo, postulan biológicamente que iniciar con 
quimioterapia (como paclitaxel) podría resultar más beneficioso al depurar subclones con 
mutaciones de reversión de BRCA antes de exponer el tumor al iPARP, reconociendo finalmente 
que este desenlace motivó el retiro regulatorio de la indicación de rucaparib como monoterapia de 

tratamiento, restringiendo hoy a los inhibidores de PARP exclusivamente al escenario de 
mantenimiento tras respuesta a platino. 



Propuesta de redacción: 



El estudio ARIEL4 fue un ensayo clínico fase III, multicéntrico, abierto y randomizado, que evaluó el tratamiento con 

rucaparib frente a quimioterapia en pacientes con carcinoma epitelial de ovario, trompa de Falopio o peritoneal primario, 

avanzado y recurrente, portadoras de una mutación patogénica en BRCA1 o BRCA2 (germinal  o somática)  Se incluyeron 

pacientes que habían recibido al menos dos líneas previas de tratamiento sistémico. El estudio incorporó pacientes con 

enfermedad platino-sensible y platino-resistente, lo que constituye una diferencia relevante respecto de otros estudios de 

inhibidores PARP desarrollados exclusivamente en recaída platino-sensible.

caracteristias de las pacientes 

Las pacientes fueron randomizada 2:1 a rucaparib 600 mg cada 12 horas o quimioterapia a elección del investigador, de 

acuerdo con la sensibilidad al platino. El objetivo primario fue la sobrevida libre de progresión (SLP), evaluada por el 

investigador.

En las pacientes con cáncer de ovario recurrente y mutación BRCA, excluyendo aquellas con mutaciones de reversión de 

BRCA, la SLP mediana fue de 7,4 meses con rucaparib frente a 5,7 meses con quimioterapia, (HR 0,64; IC95% 0,49-0,84; 

p=0,001).En la población ITT, la SLP también fue superior con rucaparib, con un HR de 0,67. El beneficio en SLP se 

observó independientemente de la sensibilidad al platino, aunque el estudio no tenía potencia suficiente para establecer 

diferencias entre los distintos subgrupos.

SLP NO clinicamente significativa

El análisis final se realizó con una mediana de seguimiento de 41,2 meses.

En la población ITT, la mediana de sobrevida global fue de 19,4 meses con rucaparib frente a 25,4 meses con 

quimioterapia, con HR 1,30 (IC95% 1,00-1,70; p=0,047). Por lo tanto, a pesar de la mejoría observada en SLP, el 

tratamiento con rucaparib no se tradujo en una mejor sobrevida global y, en el análisis final, se observó una sobrevida 

global numéricamente superior en las pacientes asignadas inicialmente a quimioterapia.



En las pacientes con enfermedad platino-sensible, la sobrevida global fue similar entre rucaparib y quimioterapia. En cambio, 

en aquellas con enfermedad platino-resistente, la SVG fue superior en el grupo tratado con quimioterapia. Los autores 

consideran que este subgrupo contribuyó de manera importante al resultado desfavorable observado en la población global.

La interpretación de la SVG debe realizarse teniendo en cuenta el elevado crossover: aproximadamente 69% de las 

pacientes inicialmente asignadas a quimioterapia posteriormente recibieron rucaparib, y cerca del 90% de las pacientes del 

estudio recibió rucaparib en algún momento. Los análisis exploratorios ajustados por crossover produjeron resultados 

diferentes al análisis ITT, por lo que no permiten establecer con certeza el efecto del tratamiento sobre la sobrevida global .

En cuanto a seguridad, no se identificaron nuevas señales de toxicidad en el análisis final. La anemia constituyó uno de los 

principales eventos adversos grado 3-4 y fue más frecuente con rucaparib. Los eventos adversos graves también fueron más 

frecuentes en el grupo de rucaparib.

ARIEL4 constituye evidencia de que rucaparib posee actividad antitumoral en pacientes con cáncer de ovario recurrente y 

mutación BRCA, incluyendo pacientes con enfermedad platino-sensible y platino-resistente. Sin embargo, el beneficio 

demostrado en SLP no se acompañó de una mejoría en SG en la población global. Por el contrario, el análisis final mostró 

una diferencia desfavorable en SG para las pacientes asignadas a rucaparib, en particular en el subgrupo con enfermedad 

platino-resistente.

En conclusión, el estudio ARIEL4 demostró que rucaparib mejora la SLP respecto a quimioterapia en pacientes con cáncer 

de ovario avanzado recurrente y mutación BRCA, incluso en pacientes con enfermedad platino-sensible. Sin embargo, el 

análisis final no demostró beneficio en SG y mostró una SG inferior en la población ITT, en especial en pacientes con 

enfermedad platino resistente. El elevado crossover limita la interpretación de la SG.



Estudio fase III aleatorizado, multicéntrico, abierto de no inferioridad para 
individualización del tratamiento adyuvante basado en el perfil de riesgo molecular para 

pacientes con cáncer de endometrio de riesgo intermedio-alto.



INTRODUCCIÓN

● Históricamente adyuvancia guiada por edad, estadio, histología, grado, invasión miometrial e ILV

● PORTEC-1 / GOG-99 → radioterapia limitada al riesgo intermedio-alto

● PORTEC-2 → braquiterapia vaginal como estándar: igual control local, menos toxicidad

● Se planteó la hipótesis de que muchos pacientes con enfermedad de riesgo intermedio-alto seguían recibiendo un tratamiento 

excesivo, ya que existían tratamientos de rescate eficaces para la recurrencia locorregional disponibles para pacientes no 

irradiadas.

● Esto dio lugar al inicio de PORTEC-4 cuyo objetivo era reducir el sobretratamiento y la morbilidad asociada al tratamiento

The cancer genome atlas 2013: Subgrupos moleculares

● Cuatro subgrupos: POLEmut, MMRd, NSMP (sin perfil molec.específico), p53abn — validados y  aplicables en la práctica

● Análisis de biobancos PORTEC-1/-2: 3 perfiles según riesgo de recurrencia (Favorable - Intermedio - Desfavorable) 

● La mayor significación estadística pronóstica se obtuvo al combinar los subgrupos moleculares con ILV sustancial, 

sobreexpresión de la molécula de adhesión celular L1 (L1CAM) y la presencia de mutaciones en el exón 3 del gen 

CTNNB1.



CRITERIOS DE INCLUSIÓN - EXCLUSIÓN

INCLUSIÓN EXCLUSIÓN

Pacientes ≥ 18 años. Otra neoplasia maligna en los 5 años previos 

(excepto cáncer de piel no melanoma) 

Dg histológico de carcinoma endometroide de 

endometrio. 

Radioterapia pélvica previa 

Enfermedad de riesgo intermedio-alto (FIGO 

2009):

● IA con invasión, cualquier edad, G3  (con o 

sin ILV)

● IB G1–2 y edad ≥60 años

● IB G1–2 con ILV

● IB G3 sin ILV

● II microscópico G1

Intervalo esperado cirugía–inicio de adyuvancia ≥8 

semanas 



DISEÑO DEL ESTUDIO



DISEÑO 

DEL 

ESTUDIO



DISEÑO 

DEL 

ESTUDIO



DISEÑO 

DEL 

ESTUDIO

CTNNB1 se definía por 
secuenciación - L1CAM por 

IHQ



TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

Braquiterapia vaginal

● Mediante Cilindro vaginal; 21 Gy en 3 fracciones de 7 Gy

● Planificación por TC/RM, con límites de dosis a vejiga, recto e intestino

Radioterapia pélvica

● 45,0–48,6 Gy en fracciones de 1,8–2,0 Gy mediante IMRT

Seguimiento

● Ginecólogo/radioterapeuta alternado: cada 3 meses hasta 3 años, cada 6 meses hasta 5 años, y a los 7 años

● Imágenes solo ante sospecha clínica de recurrencia

Toxicidad

● CTCAE v4.0; la ausencia de formulario se interpretó como ausencia de toxicidad



OBJETIVOS

Objetivo primario:

-Incidencia acumulada de recurrencia vaginal a 5 años como primer evento. Se consideró recurrencia vaginal tanto si 

aparecía de forma aislada como si se asociaba a recurrencia pélvica o metastásica. El tiempo se contó desde la 

aleatorización y el análisis se ajustó por centro, grado tumoral y tipo de cirugía 

Objetivos secundarios:

-Sobrevida libre de recaída y sobrevida global a 5 años

-Control tumoral vaginal 

-Recaída pélvica, locorregional y a distancia

-Eventos adversos por grupo y por perfil molecular



ANÁLISIS ESTADÍSTICO

No inferioridad

● Perfil molecular vs. braquiterapia: margen 7,0% para recaída vaginal a 5 años

(se acepta hasta 7 puntos porcentuales más de recaídas)

● Perfil favorable: observación vs. braquiterapia, margen 8,5%

● Perfil desfavorable: análisis descriptivo por bajo número de pacientes

Métodos

● Intención de tratar

→ según grupo de aleatorización; toxicidad según tratamiento recibido

● Riesgos competitivos: Fine–Gray

→ para análisis de recurrencias

● Sobrevida: Kaplan–Meier

● Toxicidad: CTCAE v4.0, máximo grado por paciente

● p unilateral <0,05.



Resultados



Características 
de la población



Resultados Incidencia acumulada a 5 años de recaída 
vaginal: 

Recaídas vaginales como primer evento:

- 14 (64%) ocurrieron junto con una 

recaída pélvica, a distancia o ambas.

- 8 (36%) fueron recaídas vaginales 

aisladas.



Resultados Incidencia acumulada a 5 años de recaída 
vaginal: 

Incidencia acumulada de recaída vaginal a 5 años fue 
de 4,5% con la estrategia basada en el perfil molecular 

frente a 1,6% con el tratamiento estándar. La diferencia 

observada fue de 3 puntos porcentuales y el límite 
superior del IC unilateral fue de 5,3%, (por debajo del 

margen de 7%). 

Estrategia basada en el perfil molecular no fue 
inferior a la braquiterapia estándar 



Resultados Incidencia acumulada a 5 años de recaída 
pélvicas: 

En cuanto a la incidencia de recaída pélvica. La 

incidencia acumulada a 5 años fue de 3,2% vs. 

5,2% en los grupos molecular y estándar, 

respectivamente (HR 0,65; IC 95% 0,27–1,56), sin 

diferencias estadísticamente significativas. 



Resultados Incidencia acumulada a 5 años de recaída 
locorregionales y a distancia: 

Recaída locorregional y metástasis a distancia: La 

incidencia acumulada a 5 años fue de 8,8% vs. 7,5%

para recaída locorregional (HR 1,21; IC 95% 0,63–

2,32) y de 10,5% vs. 10,5% para metástasis a distancia 

(HR 1,10; IC 95% 0,61–1,95), respectivamente, sin 

diferencias estadísticamente significativas.

. 



Resultados: Incidencia a 5 años de recaída vaginal perfil 
FAVORABLE

Perfil favorable (observación vs. braquiterapia): Se registraron 7 recaídas vaginales (6 vs. 1), 

con una incidencia acumulada a 5 años de 4,1% vs. 0,9% (HR 3,97; IC 95% 0,48–32,95). El límite 

superior del IC unilateral fue 6,3%, por debajo del margen de no inferioridad de 8,5%, demostrando 

la no inferioridad de la observación guiada por el perfil molecular. 

. 



Resultados: Incidencia a 5 años de recaída vaginal perfil 
DESFAVORABLE

Perfil desfavorable: En el análisis descriptivo, la incidencia acumulada de recaída vaginal a 5 años 

fue 4,3% vs. 8,7% en los grupos molecular y estándar, respectivamente (HR 0,48; IC 95% 0,07–

3,30). 

. 



Resultados: SVLR y SVG

Recurrencia global y supervivencia libre de recurrencia: La recurrencia a 5 años fue 13,4% 

vs. 12,6% (HR 1,15; IC 95% 0,69–1,93), mientras que la supervivencia libre de recurrencia fue 

81,7% vs. 85,1% (HR 1,29; IC 95% 0,82–2,02) en los grupos molecular y estándar, 

respectivamente, sin diferencias estadísticamente significativas. 



Seguridad



No se hallaron diferencias 

significativas en la toxicidad 

global entre los grupos en 

ninguno de los tiempos.

Seguridad



Análisis descriptivo de factores de riesgo en perfil molecular 

según recurrencia

En el grupo NSMP se observaron 27 recaídas entre 331 pacientes. Dentro de este grupo, 8 de 79 pacientes con mutación de 

CTNNB1 recayeron, mientras que entre las pacientes con RE negativos, 3 de 7 presentaron recaída; 2 de estas además 

presentaban sobreexpresión de L1CAM. 



CONCLUSIÓN DE LOS AUTORES

● La estratificación molecular permite individualizar el tratamiento adyuvante en pacientes con cáncer de endometrio de riesgo 

intermedio-alto.

● Perfil favorable: la omisión de braquiterapia fue no inferior para el control vaginal, permitiendo evitar tratamiento adyuvante en 

aproximadamente 46% de las pacientes, sin impacto en RFS ni OS.

● NSMP es un grupo heterogéneo: probablemente requiere una mayor estratificación, especialmente según estado del receptor de 

estrógeno.

● PORTEC-4a cuestiona el tratamiento adyuvante uniforme y apoya una estrategia de desescalada en pacientes seleccionadas, 

evitando tanto el sobretratamiento como el infratratamiento.

● Las toxicidades reportadas por el médico fueron similares entre grupos: casi todas de bajo grado, eventos grado 3 infrecuentes



Propuesta de redacción: 



PORTEC-4a: tratamiento adyuvante basado en perfil molecular integrado en cáncer de endometrio de riesgo intermedio-alto

El estudio PORTEC-4a es un ensayo fase III, randomizado, abierto y multicéntrico que evaluó si la utilización de un perfil de 

riesgo molecular integrado podía individualizar el tratamiento adyuvante radiante en pacientes con cáncer de endometrio 

endometrioide en estadio temprano (IA con y II microscópico G1) considerado de riesgo intermedio-alto, reduciendo tanto el 

sobretratamiento como el infratratamiento. En el momento del diseño del estudio, la braquiterapia vaginal constituía el 

tratamiento adyuvante estándar para este grupo de pacientes. 

El perfil molecular integrado incorporó los cuatro subgrupos moleculares definidos por TCGA (POLE mutado, MMR deficiente, 

NSMP y p53 anormal) junto con la presencia otros factores pronósticos identificados de  los estudios PORTEC 1 y 2 : invasión 

linfovascular sustancial (LVSI), sobreexpresión de L1CAM (evaluado por IHQ) y mutación de CTNNB1 exón 3 (evaluado por 

secuenciación)

Los pacientes fueron asignados en una relación 2:1 a tratamiento basado en el perfil molecular y estos factores pronóstico o a 

braquiterapia vaginal estándar. En el grupo molecular, los pacientes con perfil favorable (POLE mutado o NSMP-CTNNB1 wild 

type) fueron sometidos a observación; aquellos con perfil intermedio (MMRd o NSMP-CTNNB1 mutado) recibieron 

braquiterapia vaginal; y aquellos con perfil desfavorable (p53 anormal, LVSI sustancial o sobreexpresión de L1CAM) recibieron

radioterapia pélvica externa. 

Se incluyeron 564 pacientes evaluables, con una mediana de edad de 69 años y una mediana de seguimiento de 58 meses. 

En el grupo de tratamiento molecular, 46% presentó un perfil favorable, 40% un perfil intermedio y 14% un perfil desfavorable. 

De esta manera, 46% de las pacientes pudieron evitar cualquier tratamiento adyuvante, mientras que un pequeño subgrupo 

fue seleccionado para recibir una estrategia más intensiva con radioterapia pélvica externa. 

El objetivo primario fue la incidencia acumulada de recaída vaginal a 5 años. Esta fue de 4,5% con la estrategia basada en el

perfil molecular frente a 1,6% con braquiterapia estándar (HR 2,71; IC95% 0,79-9,34). La diferencia absoluta fue de 2,9 puntos 

porcentuales y el límite superior del IC unilateral fue 5,3%, inferior al margen de no inferioridad preestablecido de 7%, por lo

que se demostró la no inferioridad de la estrategia basada en el perfil molecular para el control vaginal. 

En las pacientes con perfil favorable, la incidencia de recaída vaginal a 5 años fue de 4,1% con observación frente a 0,9% con 

braquiterapia (HR 3,97; IC95% 0,48-32,95). La diferencia absoluta fue de 3,2%, y se mantuvo dentro del margen de no 

inferioridad predefinido. Además, las recurrencias fueron susceptibles de tratamiento de rescate, y cinco de las pacientes que 

presentaron recurrencia no tenían evidencia de enfermedad al momento del cierre de la base de datos. 

En cuanto al resto de los patrones de recaída, la incidencia de recaída pélvica fue de 3,2% versus 5,2%, y la de metástasis a

distancia fue idéntica en ambos grupos, 10,5%. La recurrencia global a 5 años fue de 13,4% versus 12,6%, mientras que la 

sobrevida libre de recurrencia fue de 81,7% versus 85,1% (HR 1,29; IC95% 0,82-2,02) para la estrategia molecular y la 

braquiterapia estándar, respectivamente. La sobrevida global estimada a 5 años fue de 88,0% versus 90,9% (HR 1,24; IC95% 

0,72–2,13), sin diferencias significativas. 

Un hallazgo particularmente relevante se observó en el grupo con perfil desfavorable. En este subgrupo, la recaida 

locorregional a 5 años fue de 8,4% con tratamiento molecular, que implicaba radioterapia pélvica, frente a 30,5% con 

braquiterapia estándar (HR 0,29; IC95% 0,08-1,01). La recaída vaginal también fue menor (4,3% vs 8,7%). Estos resultados 

fueron de carácter descriptivo debido al reducido número de pacientes, por lo que deben interpretarse con cautela, pero son 

concordantes con los análisis previos de PORTEC-1 y PORTEC-2 que identificaron a las pacientes con p53 anormal, LVSI 

sustancial o sobreexpresión de L1CAM como un grupo con mayor riesgo de recaída locorregional. 

La toxicidad grave relacionada con el tratamiento fue infrecuente. Solo ocho toxicidades genitourinarias grado ≥3 fueron 

consideradas relacionadas con el tratamiento: cuatro (1%) en el grupo molecular y cuatro (2%) en el grupo estándar. No se 

observaron diferencias significativas en la toxicidad global, gastrointestinal o urinaria durante el seguimiento. 

PORTEC-4a constituye el primer ensayo randomizado que evalúa prospectivamente la utilización de un perfil molecular 

integrado para seleccionar la intensidad del tratamiento adyuvante en pacientes con cáncer de endometrio de riesgo 

intermedio-alto. Los resultados muestran que una estrategia basada en la clasificación molecular permite evitar la braquiterapia

en casi la mitad de las pacientes, manteniendo un bajo riesgo absoluto de recaída vaginal y sin evidencia de impacto negativo

sobre la supervivencia libre de recurrencia o la sobrevida global. 

El estudio aporta además evidencia a favor de una estratificación de la intensidad del tratamiento, identificando pacientes con 

características favorables en quienes la observación resulta una alternativa razonable y un subgrupo pequeño con 

características desfavorables en quienes la utilización de radioterapia pelviana podría mejorar el control locorregional. 

Sin embargo, existen algunas consideraciones importantes para la interpretación de estos resultados. La definición de los 

grupos de riesgo evolucionó durante el desarrollo del estudio y varios de los factores utilizados en PORTEC-4a ya se 

encuentran incorporados en las clasificaciones moleculares y recomendaciones internacionales actuales. Además, el número 

de pacientes y eventos en el grupo desfavorable fue reducido, por lo que la superioridad de la radioterapia pelviana en este 

subgrupo no puede considerarse demostrada de manera definitiva. 

Particularmente, el grupo NSMP es heterogéneo. En PORTEC-4a se utilizó la mutación de CTNNB1 exon 3 para subdividir 

este grupo, aunque el valor pronóstico de esta alteración continúa siendo discutido. Datos más recientes sugieren además que 

el estado de los receptores de estrógeno podría contribuir a identificar un subgrupo de NSMP de peor pronóstico. 

En conclusión, PORTEC-4a aporta evidencia prospectiva de que la integración de la clasificación molecular con factores 

clinicopatológicos permite individualizar el tratamiento adyuvante del cáncer de endometrio de riesgo intermedio-alto. La 

estrategia permite evitar tratamiento adyuvante en aproximadamente 46% de las pacientes con perfiles favorables, 

manteniendo un control vaginal elevado, mientras que identifica un grupo reducido de pacientes con características de alto 

riesgo locorregional en quienes la radioterapia pelvica podría proporcionar un mejor control. Estos resultados apoyan el pasaje 

de una estrategia basada exclusivamente en factores clinicopatológicos hacia una selección molecularmente integrada de la 

intensidad del tratamiento adyuvante. 

Referencia: van den Heerik ASVM, Horeweg N, Haverkort MAD, et al. Molecular profile-based adjuvant treatment for women 

with high-intermediate risk endometrial cancer (PORTEC-4a): results of a randomised, open-label, phase 3, multicentre, non-

inferiority trial. Lancet Oncol. 2026;27:23–35. 

El estudio PORTEC-4a es un ensayo fase III, randomizado, abierto y multicéntrico que evaluó si la utilización de un perfil de 

riesgo molecular integrado podía individualizar el tratamiento adyuvante radiante en pacientes con cáncer de endometrio 

endometroide en estadio temprano (IA con invasión, cualquier edad, G3 (con o sin ILV); IB G1–2 y edad ≥60 años; IB G1–2 

con ILV; IB G3 sin ILV; II microscópico G1) considerado de riesgo intermedio-alto, reduciendo tanto el sobre como el 

infratratamiento. La braquiterapia vaginal constituye el tratamiento adyuvante estándar para este grupo de pacientes. 

El perfil molecular integrado incorporó los cuatro subgrupos moleculares definidos por TCGA (POLE mutado, MMR deficiente, 

NSMP y p53 anormal) junto con la presencia de otros factores pronósticos identificados de  los estudios PORTEC 1 y 2 : 

invasión linfovascular sustancial (LVSI), sobreexpresión de L1CAM (evaluado por IHQ) y mutación de CTNNB1 exón 3 

(evaluado por secuenciación)

Los pacientes fueron asignados en una relación 2:1 a tratamiento basado en el perfil molecular integrado a estos factores 

pronósticos o a braquiterapia vaginal estándar. En el grupo molecular, los pacientes con perfil favorable (POLE mutado o 

NSMP-CTNNB1 wild type) fueron sometidos a observación; aquellos con perfil intermedio (MMRd o NSMP-CTNNB1 mutado) 

recibieron braquiterapia vaginal; y aquellos con perfil desfavorable (p53 anormal, LVSI sustancial o sobreexpresión de 

L1CAM) recibieron radioterapia pélvica externa. 

Propuesta de redacción:



PORTEC-4a: tratamiento adyuvante basado en perfil molecular integrado en cáncer de endometrio de riesgo intermedio-alto

El estudio PORTEC-4a es un ensayo fase III, randomizado, abierto y multicéntrico que evaluó si la utilización de un perfil de 

riesgo molecular integrado podía individualizar el tratamiento adyuvante radiante en pacientes con cáncer de endometrio 

endometrioide en estadio temprano (IA con y II microscópico G1) considerado de riesgo intermedio-alto, reduciendo tanto el 

sobretratamiento como el infratratamiento. En el momento del diseño del estudio, la braquiterapia vaginal constituía el 

tratamiento adyuvante estándar para este grupo de pacientes. 

El perfil molecular integrado incorporó los cuatro subgrupos moleculares definidos por TCGA (POLE mutado, MMR deficiente, 

NSMP y p53 anormal) junto con la presencia otros factores pronósticos identificados de  los estudios PORTEC 1 y 2 : invasión 

linfovascular sustancial (LVSI), sobreexpresión de L1CAM (evaluado por IHQ) y mutación de CTNNB1 exón 3 (evaluado por 

secuenciación)

Los pacientes fueron asignados en una relación 2:1 a tratamiento basado en el perfil molecular y estos factores pronóstico o a 

braquiterapia vaginal estándar. En el grupo molecular, los pacientes con perfil favorable (POLE mutado o NSMP-CTNNB1 wild 

type) fueron sometidos a observación; aquellos con perfil intermedio (MMRd o NSMP-CTNNB1 mutado) recibieron 

braquiterapia vaginal; y aquellos con perfil desfavorable (p53 anormal, LVSI sustancial o sobreexpresión de L1CAM) recibieron

radioterapia pélvica externa. 

Se incluyeron 564 pacientes evaluables, con una mediana de edad de 69 años y una mediana de seguimiento de 58 meses. 

En el grupo de tratamiento molecular, 46% presentó un perfil favorable, 40% un perfil intermedio y 14% un perfil desfavorable. 

De esta manera, 46% de las pacientes pudieron evitar cualquier tratamiento adyuvante, mientras que un pequeño subgrupo 

fue seleccionado para recibir una estrategia más intensiva con radioterapia pélvica externa. 

El objetivo primario fue la incidencia acumulada de recaída vaginal a 5 años. Esta fue de 4,5% con la estrategia basada en el

perfil molecular frente a 1,6% con braquiterapia estándar (HR 2,71; IC95% 0,79-9,34). La diferencia absoluta fue de 2,9 puntos 

porcentuales y el límite superior del IC unilateral fue 5,3%, inferior al margen de no inferioridad preestablecido de 7%, por lo

que se demostró la no inferioridad de la estrategia basada en el perfil molecular para el control vaginal. 

En las pacientes con perfil favorable, la incidencia de recaída vaginal a 5 años fue de 4,1% con observación frente a 0,9% con 

braquiterapia (HR 3,97; IC95% 0,48-32,95). La diferencia absoluta fue de 3,2%, y se mantuvo dentro del margen de no 

inferioridad predefinido. Además, las recurrencias fueron susceptibles de tratamiento de rescate, y cinco de las pacientes que 

presentaron recurrencia no tenían evidencia de enfermedad al momento del cierre de la base de datos. 

En cuanto al resto de los patrones de recaída, la incidencia de recaída pélvica fue de 3,2% versus 5,2%, y la de metástasis a

distancia fue idéntica en ambos grupos, 10,5%. La recurrencia global a 5 años fue de 13,4% versus 12,6%, mientras que la 

sobrevida libre de recurrencia fue de 81,7% versus 85,1% (HR 1,29; IC95% 0,82-2,02) para la estrategia molecular y la 

braquiterapia estándar, respectivamente. La sobrevida global estimada a 5 años fue de 88,0% versus 90,9% (HR 1,24; IC95% 

0,72–2,13), sin diferencias significativas. 

Un hallazgo particularmente relevante se observó en el grupo con perfil desfavorable. En este subgrupo, la recaida 

locorregional a 5 años fue de 8,4% con tratamiento molecular, que implicaba radioterapia pélvica, frente a 30,5% con 

braquiterapia estándar (HR 0,29; IC95% 0,08-1,01). La recaída vaginal también fue menor (4,3% vs 8,7%). Estos resultados 

fueron de carácter descriptivo debido al reducido número de pacientes, por lo que deben interpretarse con cautela, pero son 

concordantes con los análisis previos de PORTEC-1 y PORTEC-2 que identificaron a las pacientes con p53 anormal, LVSI 

sustancial o sobreexpresión de L1CAM como un grupo con mayor riesgo de recaída locorregional. 

La toxicidad grave relacionada con el tratamiento fue infrecuente. Solo ocho toxicidades genitourinarias grado ≥3 fueron 

consideradas relacionadas con el tratamiento: cuatro (1%) en el grupo molecular y cuatro (2%) en el grupo estándar. No se 

observaron diferencias significativas en la toxicidad global, gastrointestinal o urinaria durante el seguimiento. 

PORTEC-4a constituye el primer ensayo randomizado que evalúa prospectivamente la utilización de un perfil molecular 

integrado para seleccionar la intensidad del tratamiento adyuvante en pacientes con cáncer de endometrio de riesgo 

intermedio-alto. Los resultados muestran que una estrategia basada en la clasificación molecular permite evitar la braquiterapia

en casi la mitad de las pacientes, manteniendo un bajo riesgo absoluto de recaída vaginal y sin evidencia de impacto negativo

sobre la supervivencia libre de recurrencia o la sobrevida global. 

El estudio aporta además evidencia a favor de una estratificación de la intensidad del tratamiento, identificando pacientes con 

características favorables en quienes la observación resulta una alternativa razonable y un subgrupo pequeño con 

características desfavorables en quienes la utilización de radioterapia pelviana podría mejorar el control locorregional. 

Sin embargo, existen algunas consideraciones importantes para la interpretación de estos resultados. La definición de los 

grupos de riesgo evolucionó durante el desarrollo del estudio y varios de los factores utilizados en PORTEC-4a ya se 

encuentran incorporados en las clasificaciones moleculares y recomendaciones internacionales actuales. Además, el número 

de pacientes y eventos en el grupo desfavorable fue reducido, por lo que la superioridad de la radioterapia pelviana en este 

subgrupo no puede considerarse demostrada de manera definitiva. 

Particularmente, el grupo NSMP es heterogéneo. En PORTEC-4a se utilizó la mutación de CTNNB1 exon 3 para subdividir 

este grupo, aunque el valor pronóstico de esta alteración continúa siendo discutido. Datos más recientes sugieren además que 

el estado de los receptores de estrógeno podría contribuir a identificar un subgrupo de NSMP de peor pronóstico. 

En conclusión, PORTEC-4a aporta evidencia prospectiva de que la integración de la clasificación molecular con factores 

clinicopatológicos permite individualizar el tratamiento adyuvante del cáncer de endometrio de riesgo intermedio-alto. La 

estrategia permite evitar tratamiento adyuvante en aproximadamente 46% de las pacientes con perfiles favorables, 

manteniendo un control vaginal elevado, mientras que identifica un grupo reducido de pacientes con características de alto 

riesgo locorregional en quienes la radioterapia pelvica podría proporcionar un mejor control. Estos resultados apoyan el pasaje 

de una estrategia basada exclusivamente en factores clinicopatológicos hacia una selección molecularmente integrada de la 

intensidad del tratamiento adyuvante. 

Referencia: van den Heerik ASVM, Horeweg N, Haverkort MAD, et al. Molecular profile-based adjuvant treatment for women 

with high-intermediate risk endometrial cancer (PORTEC-4a): results of a randomised, open-label, phase 3, multicentre, non-

inferiority trial. Lancet Oncol. 2026;27:23–35. 

Se incluyeron 564 pacientes , con una mediana de edad de 69 años, de las cuales aproximadamente 80% presentaban un 

estadio IB . Respecto a los perfiles de riesgo, en el brazo molecular, el 46% de las pacientes presentó un perfil favorable, el 

40% un perfil intermedio y el 14% un perfil desfavorable. En el brazo estándar, estos porcentajes fueron del 55%, 33% y 12%, 

respectivamente.  El objetivo primario fue la incidencia acumulada de recaída vaginal a 5 años para el total de las pacientes. 

Con un seguimiento de 58 meses, la incidencia acumulada de recaída vaginal a 5 años fue de 4,5% para el brazo de 

estrategia molecular vs 1,6% para el brazo de braquiterapia (estándar) (HR 2,71; IC95% 0,79-9,34). La diferencia absoluta 

fue de 2,9 % y el límite superior del IC unilateral fue 5,3%, inferior al margen de no inferioridad de 7% preestablecido, por lo

que se demostró la no inferioridad de la estrategia 

En las pacientes con perfil favorable (168 pacientes), la incidencia de recaída vaginal a 5 años fue de 4,1% con observación 

vs  0,9% con braquiterapia (HR 3,97; IC95% 0,48-32,95). La diferencia absoluta fue de 3,2%, y el límite superior del IC 

unilateral fue de 6.3%, inferior a 8.5% que era el margen preestablecido demostrándose también la no inferioridad de la 

observación. Además, las recurrencias fueron susceptibles de tratamiento de rescate. Para el perfil desfavorable el análisis 

de las recaídas es descriptivo por el bajo N y no se pueden obtener conclusiones. 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en cuanto al resto de los patrones de recaída:pélvica , 

locorregional y a distancia. La sobrevida libre de recurrencia  y la sobrevida global tampoco mostraron diferencias 

estadísticas significativas. 
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La toxicidad temprana y tardía fue evaluada para los dos brazos globalmente (sin discriminar por subgrupo molecular) y no se 

registraron diferencias significativas .

PORTEC-4a constituye el primer ensayo randomizado que evalúa prospectivamente la utilización de un perfil molecular integrado 

para seleccionar la intensidad del tratamiento adyuvante en pacientes con cáncer de endometrio de riesgo intermedio-alto. Los 

resultados muestran que una estrategia basada en la clasificación molecular permitiría evitar la braquiterapia en casi la mitad de 

las pacientes, manteniendo un bajo riesgo absoluto de recaída vaginal y sin evidencia de impacto negativo sobre la 

supervivencia libre de recurrencia o la sobrevida global. 

Sin embargo, existen algunas consideraciones importantes para la interpretación de estos resultados. La definición de los grupos

de riesgo evolucionó durante el desarrollo del estudio y varios de los factores utilizados en PORTEC-4a ya se encuentran 

incorporados en las clasificaciones moleculares y recomendaciones internacionales actuales. Además, el número de pacientes y 

eventos en el grupo desfavorable fue reducido, por lo que la superioridad de la radioterapia pelviana en este subgrupo no puede 

considerarse demostrada de manera definitiva. 

Particularmente, el grupo NSMP es heterogéneo. En PORTEC-4a se utilizó la mutación de CTNNB1 exon 3 para subdividir este 

grupo, aunque el valor pronóstico de esta alteración continúa siendo discutido. Datos más recientes sugieren además que el 

estado de los receptores de estrógeno podría contribuir a identificar un subgrupo de NSMP de peor pronóstico. 
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En conclusión, PORTEC-4a aporta evidencia prospectiva de que la integración de la clasificación molecular con factores 

clinicopatológicos permite individualizar el tratamiento adyuvante del cáncer de endometrio de riesgo intermedio-alto. La 

estrategia permite evitar tratamiento adyuvante en aproximadamente 46% de las pacientes con perfiles favorables, 

manteniendo un control vaginal elevado, mientras que identifica un grupo reducido de pacientes con características de alto 

riesgo locorregional en quienes la radioterapia pelvica podría proporcionar un mejor control. Estos resultados apoyan el 

pasaje de una estrategia basada exclusivamente en factores clinicopatológicos hacia una selección molecularmente integrada 

de la intensidad del tratamiento adyuvante.  

van den Heerik ASVM, Horeweg N, Haverkort MAD, et al. Molecular profile-based adjuvant treatment for women with high-

intermediate risk endometrial cancer (PORTEC-4a): results of a randomised, open-label, phase 3, multicentre, non-inferiority 

trial. Lancet Oncol. 2026;27:23–35. 
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