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El céncer de mama es el tercer tumor mas frecuentemente
diagnosticado en Espafia, el primero en incidencia en mujeres. De
acuerdo con los datos de la Red Espafiola de Registros de Cancer, se
estiman para el afio 2019 32.536 casos nuevos en Espafia (1). A pesar
de que su mortalidad ha ido en descenso desde los afios 90 (2, 3),
constituye la primera causa de muerte por tumores en mujeres en
Esparia (6.489 casos en 2017) (1,4).

Sin embargo, tan solo aproximadamente un 6% de estos tumores
se asocian a mutaciones germinales de los genes BRCA (5, 6). Tanto
BRCA1 como BRCA2 codifican proteinas relacionadas con la
supresion de tumores. El gen BRCAL, localizado en el cromosoma 17,
parece estar implicado en la reparacion del ADN y en la regulacion de
los puntos de control del ciclo celular en respuesta al dafio del ADN
(7). BRCAZ2, localizado en el cromosoma 13, esta implicado en la
reparacion de las roturas de doble cadena del ADN producidas durante
la replicacion (8). Aunque existen diferencias fenotipicas en los
tumores de mama resultantes de las mutaciones germinales de BRCA1
0 2, la caracteristica comin mas importante es que ambas podrian dar
lugar a tumores con deficiencia de recombinacién homologa.

Presentar una mutacion en BRCAL o en BRCA2 aumenta el riesgo
de padecer cancer de mama, con un riesgo acumulado de entre 46-72%
en pacientes portadores de mutacion en BRCAL; y de un 52- 69% en
pacientes portadores de mutaciones en BRCA2 (9, 10). Estas
mutaciones se relacionan con un aumento de la probabilidad de
padecer cancer de mama bilateral, cAncer de mama en el varén, cancer
de ovario u otros tumores (11). Ademas, las mutaciones de BRCA se
asocian a tumores de mama diagnosticados a edades mas precoces
(mediana de 39 afios) en pacientes con mutacion de BRCAL (12, 13);
en comparacion con una mediana de 61 afios en poblacion sin
seleccionar, con una baja frecuencia en mujeres menores de 59 afios
(13, 14).

En cuanto a las caracteristicas bioldgicas del tumor, hasta el 70%
de las pacientes con mutacion de BRCAL tienen cancer de mama triple
negativo (CMTN), es decir receptores hormonales (RH) negativos y
HER-2 negativo (15,16), en comparacion con el 15% de las mujeres
con CMTN en la poblacion general (17). La incidencia de mutaciones
en BRCA2 es también superior a la de la poblaciéon normal en
pacientes con CMTN (aproximadamente un 20%), aunque la
probabilidad de presentar cancer de mama con RH positivos es mayor
en este subgrupo (fundamentalmente receptores de estrogenos) (18,
19, 20).

T Fecha de adopcién de la fase | del informe por el GCPT: 14 de
abril de 2020.

Ministerio de Sanidad

En general, el CMTN es un tumor de crecimiento rapido y se
asocia a una peor supervivencia en comparacion con el cancer de
mama con RH positivos (21, 22, 23). La mediana de supervivencia
libre de progresion (SLP) con los tratamientos actuales, en contexto
metastasico, es de 3 a 5 meses y la supervivencia global (SG) es
inferior a 12 meses, mientras que la SG en la poblacion general con
cancer de mama es superior a 3 afios (24).

La evidencia de que las mutaciones de BRCA1/2 en si mismas se
asocian a un peor pronostico no es homogénea, ya que este peor
prondstico podria deberse a otros factores como la mayor presencia de
tumores triple negativos (TN) en esta poblacién, la aparicion de otros
tumores etc.

La seleccion del tratamiento adecuado para el cancer de mama
avanzado es compleja debido a la amplia variedad de opciones y la
heterogeneidad biolégica de la enfermedad. Las opciones de
tratamiento en el céncer de mama metastasico pueden estar
influenciadas por la terapia adyuvante utilizada, el tiempo en recaer
tras la terapia adyuvante y las localizaciones de las metéstasis. Hasta el
momento actual, la presencia de mutaciones BRCA no tenia claras
implicaciones terapéuticas (excepto tal vez por el uso de platinos en
CMTN con mutacion BRCA) (25) y el tratamiento de la enfermedad
avanzada dependia del resto de factores predictivos como los
receptores hormonales y la sobre-expresion de HER-2.

El tratamiento de la enfermedad avanzada con RH positivos,
HER-2 negativo se basa en la combinacién de tratamiento hormonal
junto con inhibidores de ciclinas CDK4/6 o inhibidores de mTOR, ya
que estos tratamientos pueden controlar la enfermedad con un perfil de
efectos secundarios favorable en comparacion con la quimioterapia.
Cuando la enfermedad se encuentra en progresion a estos tratamientos
y se valora resistencia endocrina, o en caso de alta carga tumoral
visceral, esté indicado el tratamiento con quimioterapia.

En cuanto a la enfermedad TN independientemente del estatus de
BRCA, el tratamiento estandar en primera linea para enfermedad
localmente avanzada no resecable o metastésica es la quimioterapia
basada en antraciclinas o taxanos, en pacientes ain no refractarios.
Nab-paclitaxel-atezolizumab (en pacientes PD-L1 > 1%) se ha
autorizado recientemente en TN (26).

En pacientes que ya no son candidatos a antraciclinas ni taxanos,
se recomiendan regimenes basados en platino (27,28), o la
monoterapia con agentes como capecitabina, vinorelbina o eribulina.
Esta Gltima no ha mostrado ventajas relevantes frente al resto y se ha
posicionado en una linea posterior a capecitabina.

Recientemente se ha aprobado también talazoparib para la misma
indicacion que olaparib en pacientes con mutacion BRCA 1/2.

Es frecuente, ademds, que el paciente se vea afectado
emocionalmente (miedo, ira, dolor, ansiedad, depresion, soledad, etc.),
requiriendo ser atendido psicolégicamente (29).

OLAPARIB (LYNPARZA®)

Olaparib esta indicado como monoterapia para el tratamiento de
pacientes adultos con cancer de mama localmente avanzado o
metastasico HER-2 negativo, que tiene mutaciones germinales en
BRCAZ1/2. Los pacientes deben haber recibido tratamiento previo con
una antraciclina y un taxano en (neo)adyuvancia o para la enfermedad
metastasica, a menos que no fuesen aptos.

Los pacientes con cancer de mama con receptor hormonal (RH)
positivo también deben haber progresado durante o después de la
terapia endocrina previa o ser considerados no aptos.

La dosis recomendada es de 300 mg (2 comprimidos de 150 mg)
dos veces al dia.

Se presenta en forma de comprimidos que contienen 150 mg o 100
mg de olaparib, con el fin de permitir ajustes de dosis por toxicidad o
interacciones farmacocinéticas.
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Los pacientes deben recibir tratamiento hasta que se produzca
progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.

El tratamiento con olaparib se debe iniciar y supervisar por un
médico con experiencia en el empleo de medicamentos
antineoplasicos.

Para el tratamiento del cancer de mama con olaparib se debe
seleccionar a los pacientes en funcion de la presencia de mutaciones
BRCA germinales deletéreas o sospechosas de ser deletéreas
determinadas por un laboratorio con experiencia que utilice un método
de andlisis validado.

El asesoramiento genético para pacientes con mutaciones BRCA
debe realizarse de acuerdo con la normativa local.

Olaparib se encuentra ademas autorizado en el tratamiento de
mantenimiento de pacientes con cancer de ovario con mutacion
BRCAL1/2 germinal o somatica en respuesta a platinos tras haber
completado la primera linea de tratamiento, y en el tratamiento de
mantenimiento en recaida sensible a platino.

Farmacologia

Olaparib es un inhibidor de las enzimas poli (ADP-ribosa)
polimerasa (PARP-1, PARP-2 y PARP-3). Las PARPs son
necesarias para la reparacion eficiente de las roturas monocatenarias
del ADN. Un aspecto importante de la reparacion inducida del
PARP requiere que, tras la modificacion de la cromatina, el PARP se
automodifique y se disocie del ADN para facilitar el acceso de las
enzimas de reparacion por escision de bases (BER, de sus siglas en
inglés). Cuando olaparib se une al sitio activo del PARP asociado al
ADN, evita la disociacion del PARP y lo atrapa en el ADN,
bloqueando la reparacion. Durante la replicacion de células, esto
produce roturas bicatenarias (DSBs, de sus siglas en inglés) del
ADN cuando las horquillas de replicacion alcanzan el complejo
PARP-ADN. En células normales, la reparacion por recombinacion
homdloga (HRR, de sus siglas en inglés) es eficaz a la hora de
reparar estas DSBs del ADN. En canceres en los que hay ausencia de
componentes de HRR, tales como BRCAL 6 2 funcionales, las DSBs
del ADN no se pueden reparar de forma efectiva. En su lugar, se
activan vias alternativas y propensas a los errores, como la unién de
extremos no homologos (NHEJ, de sus siglas en inglés), que
ocasiona una mayor inestabilidad genémica. Tras varias rondas de
replicacion, la inestabilidad gendmica puede alcanzar niveles no
tolerables y dar como resultado la muerte de las células cancerosas,
ya que presentan una elevada carga de dafios del ADN con respecto
a las células normales.

Eficacia (30,31,32)

La presente indicacion se fundamenta en el ensayo clinico
OlympiAD. Se trata de un ensayo fase Ill, abierto, multicéntrico,
aleatorizado (2:1), de olaparib frente a quimioterapia (capecitabina,
vinorelbina o eribulina; a eleccion del investigador) en pacientes con
cancer de mama metastasico con mutaciones BRCA germinales
HER2 negativo que hubiesen recibido tratamiento previo con
quimioterapia para la enfermedad metastasica.

Entre los criterios de inclusién del estudio destacan que los
pacientes debian haber recibido tratamiento con una antraciclina y
un taxano en el ambito neoadyuvante/adyuvante o metastasico a
menos que estuviesen contraindicados; pero no debian haber
recibido mas de 2 lineas de quimioterapia previa para la enfermedad
metastasica. Los pacientes con tumores RH+ (ER y/o PgR positivo)
debian haber recibido y progresado al menos a una terapia endocrina
(adyuvante o metastasica) o haber presentado una enfermedad para
la que dicha terapia endocrina no se considerase apropiado. Se
permiti6 la terapia previa con platino para el tratamiento
metastasico, siempre y cuando no hubiese evidencia de progresion
de la enfermedad durante el tratamiento, y para el tratamiento
(neo)adyuvante si la Gltima dosis fue recibida al menos 12 meses

antes de la aleatorizacion. Los pacientes tenian un estado funcional
ECOG 0-1.

No se permitié tratamiento previo con un inhibidor de PARP,
incluido olaparib. No existia limite de lineas previas de tratamiento
hormonal.

Se permitié la inclusién de pacientes con metastasis cerebrales
tratadas, siempre que estuviesen estables en las Ultimas 2 semanas de
tratamiento y no requirieran corticoides para el control de los
sintomas cerebrales.

El resto de los criterios de
habituales para este tipo de estudios.

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir olaparib o
quimioterapia, ésta Gltima a eleccion del investigador. Los esquemas
de quimioterapia comprendian: capecitabina (oral 2500 mg/m?
diarios divididos en 2 dosis durante 14 dias, repetido cada 21 dias),
eribulina (intravenosa 1,4 mg/m? de eribulina mesilato o 1,23 mg/m?
de eribulina los dias 1 y 8, cada 21 dias) y vinorelbina (intravenosa
30 mg/m? los dias 1y 8, cada 21 dias).

El objetivo principal del estudio fue evaluar la eficacia y
seguridad de olaparib en monoterapia frente a quimioterapia en
pacientes con cancer de mama avanzado y mutacion germinal de
BRCA, HER-2 negativo en progresion a quimioterapia mediante la
utilizacion como variable primaria de la supervivencia libre de
progresion (SLP) evaluada por un comité central de revision ciego,
independiente. Como variables secundarias se utilizaron la
supervivencia global (SG), tiempo hasta la segunda progresion o
muerte tras la primera progresion (SLP-2), tasa de respuesta objetiva
(TRO) y calidad de vida mediante el cuestionario EORTC QLQ-
C30. La obtencidn de los resultados de eficacia se utiliz6 analisis por
intencion de tratar (ITT).

Se estratifico a los pacientes en funcién de: quimioterapia previa
para la enfermedad metastasica (si o no), estatus del receptor
hormonal (enfermedad TN o RH positivo) y tratamiento previo con
platinos (si o no).

Un total de 302 pacientes fueron aleatorizados a recibir olaparib
300 mg dos veces al dia o quimioterapia a dosis estandar hasta la
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. 205 pacientes
fueron aleatorizados al grupo de olaparib y 97 al grupo de
quimioterapia. En general las caracteristicas basales de los pacientes
estuvieron bien balanceadas entre ambos grupos. No se permitio el
cruce de pacientes al brazo de olaparib.

La mayoria de los pacientes presentaban menos de 50 afios
(67,3% y 64,9% en los brazos de olaparib y quimioterapia
respectivamente, frente a un 5,4 y un 4,1 % > 65 afios), con una
mediana de edad de 44-45 afios. Este patron es habitual en la
enfermedad con mutacion de BRCA.

inclusion/exclusion fueron los

La mayoria de los pacientes eran mujeres, aunque se incluyeron
5 varones en el grupo de olaparib y 2 en el de quimioterapia
(aproximadamente 2%). Un gran porcentaje de pacientes presentaron
un ECOG de 0 (72% y 64% en los brazos de olaparib y
quimioterapia, respectivamente). Un 78% de pacientes del brazo
olaparib presentaban metastasis en 2 0 mas localizaciones frente al
74% del brazo de quimioterapia.

Un 50,3% presentaban enfermedad RH+/HER2- y un 49,7%
CMTN.

Un 55,6 % en el brazo de olaparib y un 51,5 % en el brazo de
quimioterapia presentaban mutacion en BRCA1, frente a un 41,0 %
y un 46,4% con mutacion de BRCA2 en los brazos de olaparib y
quimioterapia respectivamente (un 2,0% en el brazo de olaparib
presentaban mutacion de BRCA 1y 2).

La mayoria de los pacientes habian recibido tratamiento previo
con quimioterapia -fundamentalmente antraciclinas y taxanos-
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(71,2% en el grupo de olaparib y 71,1% en el grupo de
quimioterapia) y con hormonoterapia (en caso de pacientes RH
positivo) para la enfermedad metastasica. Un 29% en el grupo
olaparib y un 27% en el grupo control habian recibido tratamiento
previo con platinos (ya fuese en enfermedad metastasica o
(neo)adyuvancia). En la tabla 1 se muestran las pacientes con cancer
de mama con receptores hormonales positivos que recibieron terapia
endocrina previa.

Tabla 1: Ensayo OlympiAD: terapia endocrina previa en
pacientes con cancer de mama RH+

Olaparib (300 | Quimioterapia
mg 2 veces al | (aeleccion del
dia) investigador)
N=205 N=97
Pacientes RH positivo, n (%) 103 (50,2) 49 (50,5)
Pacientes que recibieron terapia 71 (68,9%) 36 (73,5%)
endocrina en tratamiento
adyuvante, n (%)
Pacientes que recibieron terapia 66 (64,1%) 28 (57,1%)
endocrina en tratamiento
metastasico, n (%)

Porcentajes calculados sobre el nimero de pacientes con RH positivo

Datos no excluyentes, los pacientes podian haber recibido terapia endocrina en el
tratamiento adyuvante y metastasico

El 1% y el 8,2% de los pacientes en el brazo de tratamiento y en
el comparador, respectivamente, recibieron un inhibidor del PARP
como tratamiento posterior; el 37,6% y el 45,4% de los pacientes,
respectivamente, recibieron tratamiento posterior con platino (Tabla
2).

Los principales resultados de eficacia quedan recogidos en la
tabla 3. El estudio demostrd una mejora estadisticamente
significativa en la SLP para olaparib en comparacion con
quimioterapia con una mediana de 7,0 meses vs 4,2 meses y un HR
0,58 (IC 95% 0,43; 0,80, p=0,0009). El analisis de SG se realizd con
el 64% del nimero total de acontecimientos previstos con una
mediana de seguimiento de 25,3 y 26,3 meses, respectivamente, no
detectandose diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia global, mediana 19,3 meses vs 17,1 meses, HR 0,90
(IC 95% 0,66-1,23), p=0,5131.

Tabla 2: Terapias posteriores

NUmero (%) de pacientes
Olaparib Quimioterapia a
eleccion del
(N=205) investigador
(N=97)
Contindan en tratamiento 26 (12,7) 0
de estudio a fecha de
corte
Ninguna terapia 32 (15,6) 18 (18,6)
posterior
Inhibidores PARP 2(1,0) 8(8,2)
Quimioterapia con 77 (37,6) 44 (45,4)
platino
Quimioterapia con otros 125 (61,0) 70 (72,2)
citotoxicos
Terapia hormonal 33(16,1) 24 (24,7)
Terapia 30 (14,6) 19 (19,6)
dirigida/Biologicos
Otros 8(3,9) 2(2,1)

Fecha de corte: 25 de Septiembre de 2017

Tabla 3. Principales resultados de eficacia del estudio OlympiAD

Olaparib Quimioterapia
300 mg dos (N=97)
veces al dia
(N=205)
SLP (77,5% madurez) — Fecha de corte 09 diciembre 2016
Numero de acontecimientos: Nimero . .
total de pacientes (%) 163:205 (80) 71:97 (73)
Mediana de tiempo (meses) (IC 95%) 7,0 (5,7-8,3) 4,2 (2,8-4,3)
HR (IC 95%) 0,58 (0,43-0,80)
Valor p (bilateral) p=0,0009
SLP2 (65% madurez) — Fecha de corte 25 septiembre 2017°
Nimero de acontecimientos: Ndmero 130:205 (63) 65:97 (67)
total de pacientes (%)
Mediana de tiempo (meses) (IC 95%) 12,8 (10,9-14,3) 9,4 (7,4-10,3)
HR (IC 95%) 0,55 (0,39-0,77)
Valor p (bilateral) p=0,0005
SG (64% madurez) —Fecha de corte 25 septiembre 2017
Numero de acontecimientos: Ndmero 130:205 (63) 62:97 (64)

total de pacientes (%)

Mediana de tiempo (meses) (IC 95%) ;?'Z)E”'Z' 17.1(13,9-21,9)
HR (IC 95%) 0,90 (0,66-1,23)
Valor p (bilateral)® p=0,5131

TRO confirmada - Fecha de corte 09 diciembre 2016

NUmero de pacientes con respuesta: 87:167(52) 15:66 (23)
Numero total de pacientes con

enfermedad medible (%)

1C 95% 44,2-59,9 13,3-34,7
Duracion de la respuesta — Fecha corte 09 diciembre 2016

Mediana, meses 6,9 (4,2-10,2) 7,9 (4,5-12,2)

a Basado en un modelo de log Rank estratificado.

b Anlisis post-hoc.

¢ La mediana del tiempo de seguimiento en los pacientes censurados fue 25,3 meses para

olaparib frente a 26,3 meses para el comparador.

Las curvas de Kaplan-Meier para la SLP se muestran en la figura
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Figura 1. Curva Kaplan-Meier de SLP en pacientes con cancer
de mama metastasico, HER2 negativo, con mutacién gBRCA1/2
(madurez del 77%). Diciembre 2016.

Figura 6 Olympi AD: Curva de Kaplan-Meier BICR. de PFS en pacientes con cincer de mama metastisico,
HER? negativo, con antacion gBRCAI/? (madurez del 77%) DCO 09 diciembre 2016
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El analisis de interacciones para SLP mostrd que el efecto del
tratamiento no era diferente en los distintos subgrupos, observandose
resultados consistentes en todos los subgrupos preespecificados. En
el subgrupo RH+, la estimacion de SLP muestra interaccion con un
HR 0,82 (1C95% 0,55-1,26), a diferencia del subgrupo de pacientes
TN con un HR 0,43 (IC 95% 0,29-0,63) (figura 2).

Un analisis exploratorio en funcion de la linea de tratamiento
muestra un menor efecto de olaparib en pacientes que han recibido 2
lineas previas de quimioterapia para la enfermedad metastasica
(mediana de SLP 5,7 vs 5,1 meses; HR 1,21 (0,69-2,27)) frente a haber
recibido una linea previa (mediana de SLP 8,3 vs. 4,1 meses; HR 0,5
(0,33-0,76)) 0 no haber recibido ninguna (mediana SLP 7,4 vs 3,0
meses; HR 0,50 (0,30-0,84)), que debe ser investigado en mayor
profundidad.

Figura 2. Analisis de SLP por subgrupos estudio OlympiAD
Subgroup Olaparib  Standard Therapy

no. of patients with events ftotol o. (%)
1637205 (79.5)  71/97 (73.2)

Hazard Ratio (95% Cl)

Al patients —— 0.58 (0.43-0.80)
Previous chemotherapy for metastatic H
breast cancer
Yes 119/146 (81.5)
No 459 (746] 20028 (7

)

)
Hormone-receptor status

)

)

= 0.65 (0.47-0.91)

_— 0.56 (0.34-0.98)

Hormane-receptor positive 82/103 (79.6)  31/49 (533

Triple negative 4048 (833
Previous platinum-based therapy for breast cancer

Yes 50/60 (83.3)

Ne 113/145 (77.9)
Measurable disease

Yes 139165 (34.3)

No 24/40 (60.0)
Progressive disease at the time

of randemization

Yes 127159 {79.9)

Na 36/46 (78.3)
BRCA mutation type

BRCAL 94/114 (825)  41/50 (82.0)

BRCA2 64/34(762) 30745 (56.7)
Age

<65 yr 154/194 (79.4)

265 yr 9/11 (31.8)
Region

Asia 16/55 (78.0)

Europe 7797 (79.4)
40/45 (31.6)

—_—— 0.82 (0.55-1.26)
81/102 (79.4) 0.43 (0.29-0.63)
21/26 (30.8)
50/71 (70.4)

0.67 (0.41-1.14)
0.60 (0.43-0.84)

56/72 (77.5)
15/25 (60.0)

0.58 (0.43-0.80)
057 (0:30-1.12)

53/73 (72.6)
18124 (75.0)

0.60 (0.43-0.83)
0.72 (0.41-1.30)

0.54 (0.37-0.79)
0.68 (0:45-1.07)

67/93 (72.0)
474 (100.0)

0.66 (0.49-0.33)
Not calculated

21128 (75.0)
34/35 (75.6)
16/24 (66.7)

0.57 (0.34-0.57)
0.71 (0.43-1.08)
North America and South America 0.39 (0.22-0.73)
Race
White 109/134 (81.3)
Other 5471 (76.1)

47163 (74.6)
2434 (70.6)

T T
0125 0.250 0500 1.000 2.000

0.67 (0.48-0.95)
0.51 (0.32-0.85)

Standard
Therapy
Better

Olaparib Better

Se detectaron diferencias significativas en calidad de vida a favor de
olaparib, (diferencias con respecto a la basal de 7,5 puntos en una

escala de 100, IC 95% 2,48 - 12,44; p=0,0035). También fue
estadisticamente significativa la mediana de tiempo hasta el
deterioro de la escala QLQ-30 en mas de 10 puntos entre ambos
grupos (HR:0,44, 1C95%:0,25-0,77, p=0,0043).

De los 302 pacientes aleatorizados, el estatus de mutacion de
BRCA fue confirmado por el Myriad BRACAnalysis CDx assay en
297 pacientes (la inclusién podia hacerse mediantes un resultado de
mutacion germinal pre-existente por analisis locales, mediante los
test prospectivos BGI o Myriad (Myriad CLIA ¢gBRCA o
BRCAnalysis CDx test)).

Seguridad

La seguridad de olaparib 300 mg cada 12 horas se basa
fundamentalmente en el estudio fase 111 OlympiAD. Estos datos son
apoyados por 759 pacientes provenientes de 10 estudios adicionales
con la misma posologia de olaparib con tumores sélidos avanzados,
la mayoria cancer de ovario, trompa de Falopio o peritoneal
primario.

La mayoria de los pacientes que recibieron olaparib presentaron
eventos adversos (EA), que, en general, fueron leves o moderados y
no condujeron a suspension del tratamiento. La toxicidad fue
manejable con interrupciones, ajustes de dosis y tratamiento de
soporte. Un mayor porcentaje de pacientes del grupo de olaparib
(35,1%) interrumpieron el tratamiento por EA en comparacion con
el grupo de quimioterapia (26,4%). La mediana de duracion del
tratamiento en el estudio OlympiaAD fue de 8,2 meses en
comparacion con 3,4 meses en el brazo de quimioterapia. El 73,2%
pacientes del brazo de olaparib no necesitaron reducciones en el
tratamiento frente al 69,2% del brazo comparador, siendo la
principal causa de estas reducciones la aparicion de EA. El 27,8% de
los pacientes del brazo de olaparib continuaron tratamiento durante
més de un afio, en comparacion con el 9,9% de los pacientes del
brazo de quimioterapia. A continuacion se exponen el porcentaje de
pacientes en los que al menos se ha detectado 1 EA en el estudio
OlympiAD en el brazo de olaparib y en el brazo comparador,
respectivamente: cualquier EA (97,6% vs. 97,6%), EA relacionados
con el farmaco (86,8% vs. 81,3%), EA grado >3 (38% vs. 49,5%),
EA fatales (0,5% vs. 0%) (no obstante no se han detectado muertes
relacionadas con la enfermedad ni con EA del farmaco), EA graves
relacionados con el tratamiento (16,6% vs. 16,5%), EA que causaron
la suspension del tratamiento (4,9% vs. 7,7%), EA que causaron la
reduccién de dosis (25,4% vs. 30,8%) y EA que causaron la
interrupcion o retraso del tratamiento (35,1% vs. 26,4%). Todos
estos EA son consistentes con los descritos previamente en el pool
de 759 pacientes comentados anteriormente en otras indicaciones.

Los EA mas frecuentes (>10%)en el brazo de olaparib fueron:
nauseas (58,0%), anemia (39,5%), vOmitos (32,2%), astenia
(29,8%), diarrea (20,5%), cefalea (20,5%), neutropenia (18,0%), tos
(17,1%), anorexia (17,1 %), leucopenia (16,1 %), fiebre (14,6%),
dolor de espalda (14,6 %), infeccion respiratoria alta (13,2%),
estrefiimiento  (12,7%), elevacion de ALT (11,7%), artralgias
(11,2%) y leucopenia (11,2%).

Principalmente, la anemia, las nauseas, los vomitos y la tos
fueron mas frecuentes en el brazo de olaparib que en el de
quimioterapia, pero no asi la neutropenia ni el sindrome de
eritrodisestesia palmo-plantar

En cuanto a los EA de grado >3, la anemia y la neutropenia
fueron los Gnicos notificados en >5% de los pacientes en el brazo de
olaparib (15,6% y 5,4% en el brazo de olaparib, frente a 4,4% y
13,2% en el brazo de quimioterapia).

En relacidn a los EA graves, el mas comdn en ambos grupos fue
la anemia (2,4% para olaparib, 2,2 % para quimioterapia). Ademas,
hubo dos EA con resultado de muerte: una sepsis en el brazo de
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olaparib, y una disnea secundaria debido probablemente a la
progresion de la enfermedad en el brazo control (33).

En cuanto a los eventos de especial interés previamente descritos
para olaparib se encuentran los sindromes mielodisplasicos
(SMD/LMA), la neumonitis y las neoplasias primarias, todos ellos
recogidos en el Plan de Manejo de Riesgos (PMR) y tratadas en
otras actividades de farmacovigilancia.

En el ensayo OlympiAD no se identificaron SMD/LMA en
ninguno de los grupos de tratamiento. Tampoco se identificaron
casos de neumonitis (8 casos previos descritos para el total de los
pacientes tratados en ensayo para una probabilidad del 0,52%). Se
reportd un melanoma in situ en un paciente del grupo de brazo de
olaparib (24 pacientes en el total de 1957 pacientes tratados en
ensayo, 13 de los cuales presentaron tumores cutaneos).

No existen alertas sobe la seguridad hepética o renal, y los datos
de pacientes > 75 afios son similares a los de la poblacion general
(no requieren ajuste de dosis inicial).

Debido al mecanismo de accion, deben emplearse métodos
anticonceptivos, aunque debe tenerse en cuenta que la eficacia de los
anticonceptivos hormonales puede verse comprometida por la
induccion de CYP2C9.

A pesar de que la mayoria de los datos de seguridad (y eficacia),
provienen de mujeres, no se esperan diferencias en el perfil de
seguridad en varones.

DiscusiON

El cancer de mama es el tumor mas frecuentemente diagnosticado
en la mujer y una causa importante de morbi-mortalidad. Sin embargo,
los tumores de mama asociados a mutacion germinal de BRCAL o 2
constituyen entidades diferentes tanto por su baja incidencia (6% de
los cénceres de mama) como por sus caracteristicas clinicas y
patogénicas: alto porcentaje de tumores triple negativo especialmente
en caso de mutacién BRCAL (subtipo histol6gico méas agresivo con
una supervivencia inferior al afio en la enfermedad metastésica, en
comparacion con la supervivencia del cancer de mama en general, ya
superior a los tres afios), edad al diagndstico mas precoz (mediana
inferior a 39 afios en lugar de superior a 65 afios), alto riesgo de
segundos tumores y sobre todo la identificacion de un mecanismo
fisiopatolégico relacionado con la mutacién en genes supresores de
tumores con un importante papel en la reparacién del ADN, y la
aparicion de tumores con déficit de recombinacion homologa

Los iPARP han demostrado beneficio en otros tumores sin
mutacion BRCA, aunque el beneficio parece ser superior en caso de
mutacién BRCA u otros tipos de déficit de recombinacién homdloga,
como es el caso de cancer de ovario, trompa de Falopio y peritoneal
primario (34).

El objetivo del tratamiento en el cancer de mama metastasico es
mejorar la calidad de vida mediante la reduccién de los sintomas
asociados a la carga tumoral y aumentar la supervivencia de las
pacientes preservando su calidad de vida. En el contexto paliativo el
tratamiento suele ser secuencial y se determina en funcién de las
caracteristicas del paciente, la biologia tumoral, los tratamientos
previos recibidos y la carga tumoral.

Hasta el momento actual la presencia de mutaciones BRCA no
tenia implicaciones terapéuticas y el tratamiento de la enfermedad
avanzada dependia del resto de factores predictivos para tratamiento
como los receptores hormonales y la sobre-expresion de HER-2.

El tratamiento sistémico de la enfermedad metéstasica TN con
mutacion BRCA 1/2, seria similar al de la enfermedad TN
independientemente del estatus de BRCA, con la salvedad de que en el
primer caso podria contemplarse ahora el tratamiento con inhibidores
de PARP (olaparib o talazoparib) en pacientes que han recibido

tratamiento previo con una antraciclina y un taxano en

(neo)adyuvancia o para la enfermedad metastasica.

En pacientes con enfermedad metastasica rapidamente progresiva
podria contemplarse el empleo de un esquema de poliquimioterapia, si
bien no existe evidencia de que el empleo de varios farmacos de forma
conjunta mejore la supervivencia en comparacién con un Unico agente
(35, 36).

Recientemente se ha autorizado atezolizumab con nab-paclitaxel
en pacientes adultos con CMTN localmente avanzado no resecable o
metastasico, con expresion tumoral de PD-L1 > 1%, previamente no
tratadas con quimioterapia en enfermedad metastasica. En el ensayo
clinico fase Il IMpassion 130, 902 pacientes con CMTN que no
habian recibido tratamiento previo fueron aleatorizadas para recibir
nab-paclitaxel con atezolizumab o placebo. Tras un seguimiento de 18
meses, se detectaron diferencias estadisticamente significativas en el
analisis pre-especificado del subgrupo con PD-L1> 1%. Atezolizumab
mejor6 tanto la SLP (mediana de SLP 7,46 meses frente a 5,29 meses;
HR 0,63; IC 95% 0,49-0,78, p<0,0001), como la SG (mediana de SG
25,03 meses frente a 17,97 meses; HR 0,71; IC 95% 0,54-0,93,
p=0,0133), si bien estos dltimos resultados carecen de validez
estadistica al partir de un resultado global no estadisticamente
significativo para SG (no se testaron formalmente). El estado
mutacional de BRCA no fue parte de los criterios de seleccion,
incluyéndose 89 pacientes (15%) con mutaciones patogénicas BRCA
1/2. Aun teniendo en cuenta el pequefio tamafio muestral, la presencia
de la mutacion BRCAL/2 no parece afectar el beneficio clinico de la
SLP de atezolizumab y nab-paclitaxel (37). Tras progresion a
quimioterapia o atezolimab-nab-paclitaxel los tratamientos disponibles
serian en la actualidad los iPARP (en pacientes con mutaciones
germinales en BRCA) o la quimioterapia, si bien, no se han estudiado
los iPARP en pacientes con progresion a atezolizumab-nab-paclitaxel,
dado que esta combinacidn se ha autorizado recientemente.

El tratamiento de la enfermedad con RH positivos, HER-2
negativo se basa en la combinacion de tratamiento hormonal junto con
inhibidores de ciclinas CDK4/6 o inhibidores de mTOR, ya que estos
tratamientos pueden controlar la enfermedad con un perfil de efectos
secundarios favorable en comparacion con la quimioterapia.

En concreto, los inhibidores de ciclinas CDK 4/6 abemaciclib,
palbociclib y ribociclib, han demostrado un aumento en SLP al
afiadirse al tratamiento hormonal en el tratamiento de primera linea. La
magnitud del efecto de todos ellos es claramente superior a la
demostrada en los estudios actuales, si bien el tratamiento con los
iPARP estaria destinado a un estadio posterior de la enfermedad.

Palbociclib se aprobd en base a un ensayo clinico fase 11l
(PALOMA-2) que incluyé 666 mujeres posmenopausicas con cancer
de mama RH+/HER2- localmente avanzado no susceptible de
reseccion o radioterapia con intencion curativa 0 metastasico y que no
habian recibido tratamiento sistémico previo para su enfermedad
avanzada. La combinacion de palbociclib y letrozol demostré una
mejora en SLP (mediana de 24,8 frente a 14,5 meses; HR 0,58, IC
95% 0,46; 0,72) y tasas de repuesta (TRO; 42% frente a 35 %)
comparado con letrozol en monoterapia. La neutropenia fuer mayor
con la combinacion (79,5% frente a 6,3 %), aunque no se produjeron
casos de fiebre neutropénica. Los datos de SG son todavia inmaduros,
el andlisis final se realizard cuando ocurran 390 muertes (38).
Ribociclib por su parte se aprobdé gracias a un fase Il
(MONALEESA-2) de 668 pacientes posmenopausicas con cancer de
mama avanzado o metastasico HER2-/RH+ que no hubieran recibido
ninguna terapia sistémica previa para su enfermedad avanzada. La
mediana de SLP en el brazo de ribociclib méas letrozol fue de 25,3
meses frente a 16,0 meses en el brazo de placebo més letrozol; HR
0,57, IC 95% 0,46; 0,70) con un seguimiento de 26 meses. Las tasas
de respuesta global fueron de 40,7% y 27,5 % respectivamente (39).
Los datos de SG son todavia inmaduros. Por udltimo, en el estudio
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MONARCH-3 en el que se incluyeron 493 pacientes posmenopausicas
HER2-/RH+ con recurrencia locorregional o cancer de mama
metastasico, que no hubieran recibido ninguna terapia sistémica
previa para enfermedad avanzada, se compard un inhibidor de
aromatasa con o sin abemaciclib detectandose unas medianas de SLP
de 28 frente a 15 meses, HR 0,540 (IC 95% 0,418; 0,698); p=0,000002
(40). Los datos de SG se pueden considerar inmaduros, el analisis final
se realizard cuando ocurran 315 eventos. Los acontecimientos
adversos grado 3 o 4 fueron mas frecuentes para los brazos del
CDK4/6.

En un meta-analisis reciente, las comparaciones entre los ensayos,
no se detectaron diferencias en SLP entre los tres CDK4/6 (palbociclib
y letrozol frente a ribociclib y letrozol (HR 0,98, IC 95% 0,58; 1,66),
palbociclib y letrozol frente a abemaciclib y anastrozol (HR 1,01, IC
95% 0,59;1,70), y abemaciclib-anastrozol o letrozol).

Asimismo, everolimus, un inhibidor de mTOR en combinacién
con exemestano demostrd un aumento de SLP en enfermedad
refractaria al tratamiento hormonal (41). En la actualidad no
disponemos de ensayos clinicos comparativos que indiquen cual es la
mejor secuencia de tratamiento, aunque los inhibidores de CDK4/6 en
combinacién con hormonoterapia se consideran, a dia de hoy, los
tratamientos de primera eleccion por la magnitud del beneficio clinico
en el tratamiento de primera linea.

Por dltimo, en pacientes en progresion a varios tratamientos
hormonales (con o sin agentes dirigidos), con duraciones de repuesta
inadecuadas, baja expresion de RH y especialmente en presencia de
enfermedad visceral rapidamente progresiva puede utilizarse
quimioterapia.

Asi, en las pacientes con enfermedad avanzada que ya han
recibido tratamiento previo con quimioterapia en el contexto
neoadyuvante, adyuvante o metastasico, ya sea la enfermedad TN o
RH +/HER2 — (en pacientes RH+ también tras tratamiento hormonal
junto con inhibidores de ciclinas CDK4/6 o inhibidores de mTOR, a
no ser que presenten resistencia endocrina), las opciones de
tratamiento sistémico se limitan a los inhibidores de PARP (en el caso
gue posean mutaciones germinales BRCA) o la quimioterapia.

Olaparib y talazoparib fueron, en ambos subgrupos (TN y
RH+/HER2-), superiores a la quimioterapia en monoterapia tanto en
pacientes con mutacion de BRCA1 como en los que presentan
mutacion BRCA 2. Asi, los estudios realizados permiten identificar un
beneficio en SLP, sin efecto deletéreo en la calidad de vida, y con
beneficio en tasas de respuestas que podria correlacionarse con un
beneficio en el control sintomatico, pero sin diferencias significativas
en SG.

En el ensayo clinico OlympiAD se demostraron diferencias
estadisticamente  significativas a favor de olaparib frente a
quimioterapia, en la variable principal, SLP; y estas diferencias
podrian considerarse relevantes (HR 0,58; IC 95% 0,43; 0,80;
p<0,0001; mediana 7,3 frente a 4,17 meses). El analisis de subgrupos
pre-especificado apoya el resultado principal, y, aunque en el subgrupo
RH+ se observa interaccion, no tiene suficiente consistencia pues no se
ha observado en el estudio EMBRACA de talazoparib (42). El disefio
del ensayo no permiti6 sacar conclusiones en términos de comparacion
de eficacia de olaparib en pacientes RH+ frente a TN. Se detecta un
menor efecto de olaparib en pacientes que han recibido 2 lineas
previas de quimioterapia frente a haber recibido una o no haber
recibido ninguna, que debe ser investigado en mayor profundidad para
determinar la secuencia 6ptima de uso de olaparib y quimiterapia. En
la poblacion global no se detectaron diferencias estadisticamente
significativas en SG con un 64% de eventos reportados (HR 0,90; IC
95% 0,66; 1,23; p=0,51, mediana de 19,3 meses en el grupo de
olaparib frente a 17,1 meses). Tampoco se detectd un efecto negativo
en calidad de vida. El resultado del resto de variables secundarias fue
también concordante (tasa de respuestas objetivas de 52% en el brazo

de olaparib frente a 23% en el de quimioterapia), SLP determinada por
el investigador, SLP-2, etc.

El perfil de seguridad es similar al ya conocido, y parece
manejable en el contexto de enfermedad oncolégica avanzada
(fundamentalmente mielotoxicidad y sintomas digestivos). Un 35,1%
de los pacientes precisé interrupcion o retraso, y un 25,4% reduccion
de dosis por EA. No se identificaron los eventos de especial interés
descritos con anterioridad.

Con respecto al talazoparib, el otro inhibidor de PARP autorizado
en la misma indicacion, se identificé igualmente, en el ensayo clinico
EMBRACA, un beneficio estadisticamente significativo que podria
considerarse relevante en SLP con medianas de 8,6 frente a 5,6 meses
(HR; 0,54; IC 95% 0,4; 0,7, p<0,0001); sin efecto negativo sobre la
calidad de vida (variable exploratoria). El analisis de interaccion no
permiti6 identificar ningun subgrupo con resultado discordante, y los
resultados del resto de variables fueron consistentes: tasa de respuesta
objetiva por el investigador de 63% en el brazo de talazoparib y 27%
en el control (OR 4,99; IC 95% 2,9; 8,8, p<0,0001).

Entre las principales limitaciones del estudio OlympiAd habria
que resefiar que fue un ensayo abierto debido a los diferentes
esquemas de tratamiento de los comparadores, aunque se tratd de
limitar los sesgos mediante la revision central independiente cegada y
el andlisis de sensibilidad. Por lo general, las -caracteristicas
demograficas y clinicas de las pacientes estuvieron bien balanceadas
en ambos grupos, solo destacar que el nimero de pacientes con ECOG
1 en el brazo tratamiento (27,8%) fue menor que en el brazo control
(36,1%), También habria que destacar entre sus limitaciones, la
heterogeneidad de las pacientes incluidas en relacion al historial de
tratamientos previos y estado de receptores hormonales. No obstante,
las pacientes incluidas en el estudio podrian ser representativas de la
indicacion autorizada para olaparib (pacientes con cancer de mama
metastasico HER-2 negativo con mutaciones en BRCA germinales).

Con los estudios publicados y sin disponer de comparaciones
directas entre ambos farmacos, no es posible establecer diferencias
relevantes entre la eficacia de olaparib y la de talazoparib.

En ninguno de los dos estudios se detectaron diferencias en
supervivencia global, si bien los resultados del ensayo EMBRACA en
supervivencia global son inmaduros. Sera necesario esperar a datos
mas maduros para comprobar si con talazoparib se muestra un
aumento de SG. Ninguno de los dos iPARP han demostrado un efecto
negativo en las variables de calidad de vida. De hecho, ambos han
mostrado un beneficio significativo; sin embargo, las limitaciones de
su medicion, el hecho de que se trata de estudios no ciegos y la
inclusién como variables de tipo exploratorio resta robustez a los
datos.

En relacion a los comparadores habria que sefialar que, aunque no
existe un tratamiento estandarizado para estos pacientes, solo
incluyeron agentes de segunda linea (ya que entre las opciones de
quimioterapia a eleccion del investigador no se incluyeron taxanos,
antraciclinas ni platinos), por lo que no disponemos de datos
comparativos con agentes de primera eleccién y por tanto la eficacia
de los iPARP comparada con estos agentes (entre ellos los platinos) no
se ha definido y se podria destacar como una posible limitacién de los
estudios (OlympiAD y EMBRACA). Por otra parte, en pacientes con
RH positivos, el protocolo no especificaba la necesidad de presentar
resistencia endocrina, por lo que los pacientes incluidos podrian no
haber sido candidatos aun a quimioterapia, sino a otra linea de
terapia hormonal (sola o combinada), con la cual no se ha
comparado.

Tampoco disponemos de datos en pacientes refractarios a platinos
ya que tanto en el estudio OlympiAD como en el EMBRACA se
excluyeron los pacientes que habian progresado durante el tratamiento
con platinos o en los 12 6 6 meses siguientes (OlympiAD y
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EMBRACA respectivamente). Este hecho podria ser relevante porque
en pacientes con mutacion de BRCA, el carboplatino parece ser
superior a docetaxel (tasa de respuestas 68% frente a 33%; diferencia
absoluta de 35%, IC 95% 6,3-63,1 %) y SLP (6,8 frente a 4,4 meses,
diferencia de 2,6 meses (IC 95% 0,11-5,12) (25). Ademas, no puede
descartarse resistencia cruzada ya que las mutaciones germinales en
BRCAL1/2 predisponen a los individuos a padecer cancer impidiendo
la recombinacién homéloga y causando inestabilidad genémica, y la
recombinacién homologa repara el dafio al ADN causado tanto por
los platinos como por los inhibidores de PARP.

No se detectaron diferencias en la supervivencia global, variable
final clinicamente relevante, sin embargo, se considera a la SLP como
una variable subrogada de ésta con una correlacion significativa pero
moderada (R=0,572) en este escenario (43), aunque no se ha estudiado
aun para los iPARP. En el estudio OlympiAD un 37,6% y un 45,4%
de los pacientes recibieron tratamiento posterior con platino en los
brazos de olaparib y quimioterapia respectivamente, y un 1% y un
8,2% recibieron un iPARP al acabar el estudio (el porcentaje es
discreto pues no estaban disponibles comercialmente en ese
momento y tampoco hay evidencia de un efecto a la progresion tras
un primer iPARP) (tabla 2). En el estudio EMBRACA (42) no hubo
cruce de pacientes a talazoparib después de la progresion a la
quimioterapia elegida por el investigador, si bien el 13,9% de los
pacientes del grupo control recibi6 olaparib en alguna linea
posterior. En el estudio OlympiAD tampoco se permitio el cruce de
pacientes.

Se detectaron diferencias significativas en la variable calidad de
vida a favor de olaparib, si bien el hecho de que el ensayo sea abierto
le resta robustez y por tanto la relevancia clinica de los hallazgos es
discutible.

Entre los EA més importantes se encuentran los sindromes
mielodisplasicos (SMD/LMA), la neumonitis y las neoplasias
primarias, todos ellos recogidos en el Plan de Manejo de Riesgos
(PMR) y tratadas en otras actividades de farmacovigilancia.

No tenemos datos de comparaciones directas e indirectas ajustadas
en las que se comparen ambos iPARP entre si. El porcentaje de
pacientes con eventos adversos grado 3-4 en el comparador comun
(quimioterapia elegida por el investigador: capecitabinas, vinorelbina y
eribulina, ademas de gemcitabina en el estudio EMBRACA) es 49,5%
en el estudio de olaparib y 63,5% en el estudio de talazoparib, lo cual
muestra una gran heterogeneidad. Las posibles diferencias en el
manejo de los pacientes (reducciones de dosis, tratamiento de la
anemia para mantener la terapia, etc.) en dos estudios distintos y no
ciegos, vy las posibles diferencias en el seguimiento, hacen que una
comparacién indirecta ajustada en variables de seguridad sea poco
fiable.

En el estudio EMBRACA, la anemia fue el EA mas frecuente
relacionado con el tratamiento (52,5%), seguido de astenia (50,3%)
y nauseas (48,6%). La mayoria de los acontecimientos adversos
hematoldgicos fueron grado 3 o0 4, y los no hematoldgicos fueron
grados 1 o 2. Se identificaron un 22,0% de diarrea, un 24,8% de
vomitos y un 22% de estrefiimiento, en proporcion similar al brazo
de control. La toxicidad fundamental se relacion6 con la
mielotoxicidad, especialmente anemia (52,4% frente a 18,3% en el
control) y trombopenia (26,9% frente a 7,1%) en el control. La
neutropenia fue sin embargo algo menos frecuente en el brazo de
talazoparib (34,6% frente a 42,9%). En cuanto a la anemia un 38%
requirié trasfusion de hematies, y un 3% de plaquetas, lo cual si
resulta inusualmente alto e implica un consumo de recursos muy
valioso al tiempo que gravedad en el caso de las plaquetas (la
proporcion de pacientes que requirié trasfusion de hematies y
plaquetas en el brazo de la quimioterapia fue 5,6 % y 0%,
respectivamente), aunque no se produjeron muertes relacionadas con
la mielotoxicidad. La tasa de infecciones grado 3 o 4 fue baja en

ambos grupos (4,2 % en el brazo de talazoparib; y 6,3% en el de la
quimioterapia). Un 30 % de los pacientes requirié ajuste de dosis
debido a mielosupresion. Otros EA frecuentes tanto en brazo de
talazoparib como en el brazo comparador fueron astenia (50,3% vs.
42,9%) y nauseas (48,6% vs. 46,8%). Se detectaron casos de
hepatoxicidad, aunque en una proporcion mas baja que durante la
quimioterapia (9,1% vs. 19,8%). Se detectd un caso de neumonitis
(0,2%), que fue grado 1. Se han descrito casos de SMD/LMA en
pacientes que han recibido iPARP, incluyendo talazoparib, con una
frecuencia del 0,4% (2/584 pacientes).

En cuanto a los eventos de especial interés (sindromes
mielodisplasicos (MDS/AML), nuevas neoplasias primarias Yy
neumonitis continuaran siendo monitorizadas de cerca como se refleja
enel PMR.

Los datos sobre el perfil de seguridad a largo plazo son limitados.

No disponemos de datos con iPARP tras progresion a iCDK4/6 o
everolimus, ya que no estaban disponibles cuando se disefid el estudio.
Tampoco tras progresion a atezolizumab.

Por ultimo, merece la pena destacar que en la evaluacion de la
indicacion no se consider6 oportuno la extrapolacion de los datos a los
pacientes con mutacion somética de BRCA (sBRCA), ya que
carecemos de datos clinicos y la extrapolacion basada en el
mecanismo de accidn podria no ser apropiada teniendo en cuenta las
diferencias en biologia tumoral, microambiente tumoral, activacion del
sistema inmune, etc. Actualmente hay diversos ensayos en curso
(TAPUR, VIOLETTE y LUCY) con pacientes con mutaciones BRCA
germinales y somaticas que podrian proporcionar datos relevantes a
este respecto. Por ultimo, aunque la mutacion BRCA puede ser de
gran importancia bioldgica, puede no ser suficiente como driver en
SBRCA vy otros factores como la heterogeneidad tumoral o si la
mutacion de BRCA es un evento tardio, podria determinar que el
efecto de olaparib en pacientes pudiese ser cualitativa y
cuantitativamente diferente.

CONCLUSION

Olaparib fue superior a la quimioterapia en términos de SLP,
variable primaria del ensayo OlympiAD (HR 0,58; IC 95% 0,43;
0,80; p<0,0001; mediana 7,03 frente a 4,17 meses) en pacientes con
cancer de mama metastdsico con mutaciones BRCA germinales
HER2 negativo que hubiesen recibido tratamiento previo con una
antraciclina y un taxano en (neo)adyuvancia o para la enfermedad
metastasica. No se demostrd un efecto significativo en supervivencia
global con un grado de madurez del 64% en el momento del andlisis
del estudio. El resto de variables secundarias es también consistente
(tasa de respuestas de 52% en el brazo de olaparib frente a 23% en el
de quimioterapia), si bien la SG no lo fue. Los resultados se consideran
de relevancia clinica modesta con respecto a la quimioterapia.

Se carece de datos en pacientes con un estado funcional (ECOG)
de 2 o superior. Actualmente, no hay datos de eficacia de olaparib en
pacientes con cancer de mama metastasico con mutaciones BRCA
somaticas.

Los resultados de los ensayos pivotales de olaparib y talazoparib
no permiten establecer diferencias en términos de la variable principal,
SLP; ni por el momento en el resto de variables como SG. Los
pacientes incluidos en el estudio aln podian ser candidatos a terapia
hormonal (si no presentaban resistencia endocrina ni criterios para
recibir quimioterapia), antraciclinas, taxanos o derivados del platino
(en caso de enfermedad TN), tratamientos con los que talazoparib y
olaparib no se han comparado.

Los EA identificados como las frecuencias detectadas en el
estudio OlympiAD fueron muy similares a los descritos previamente
en otros estudios. Los EA mas frecuentes fueron nauseas, anemia,
vomitos, astenia, diarrea, cefaleas, neutropenia, tos, anorexia y
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leucopenia. La frecuencia de anemias es superior a la mostrada con
la quimioterapia, generando retrasos y reducciones de dosis, ademas
de transfusiones de hematies.

Con las limitaciones de las comparaciones indirectas, olaparib se
considera una alternativa a talazoparib en pacientes con cancer de
mama localmente avanzado no candidatos a terapia curativa o
metastasico, HER2-negativo, con mutacion gBRCA1/2, que hubiesen
recibido tratamiento previo con una antraciclina y un taxano y que no
sean candidatos a seguir recibiéndolos, no hayan recibido terapia con
platino o hayan progresado tras mas de 12 meses después de la Ultima
dosis de platinos y que, en el caso de RH+, hayan agotado previamente
la terapia endocrina y/o muestren resistencia hormonal. En esta misma
situacion clinica se podrian utilizar también capecitabina, vinorelbina
o eribulina, cada una segun sus condiciones de uso.

La determinacion de mutacion germinal de BRCAZL/2 deber
realizarse mediante técnicas validadas, aunque no necesariamente las
empleadas en los estudios.

No se dispone de datos en pacientes refractarios a platino o en
progresion a inhibidores de ciclinas o everolimus.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED

SNS

La Direccion General de Cartera Comdn de Servicios del SNS y
Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de no financiacion
para la indicacion de LYNPARZA® (olaparib) como monoterapia
para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama
localmente avanzado o metastasico HER2 negativo, que tiene
mutaciones germinales en BRCA1/2.
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