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VYLynparza® (AstraZeneca)

en cancer de ovario, cancer de trompa
de Falopio y cancer de peritoneo

RESUMEN

El olaparabib es un agente antineoplasico que actua como inhibidor de
varios isoenzimas (1, 2 y 3) de la familia de las PARP (poli-ADP-ribosa
polimerasas), implicadas en los mecanismos de reparacion del ADN, tanto
en células normales como neoplasicas. El olaparib actua selectivamente
sobre lineas celulares con BRCA mutante o con baja expresion BRCA, es-
pecialmente con respecto al BRCA2. Ha sido autorizado como medica-
mento huérfano para la monoterapia para el tratamiento de mantenimiento
de pacientes adultas con cancer de ovario epitelial seroso de alto grado,
trompa de Falopio, o peritoneal primario, con mutacion BRCA (germinal
y/0 somatica), sensible a platino, en recaida, que estan en respuesta (res-
puesta completa o parcial) a quimioterapia basada en platino. Los datos
clinicos disponibles indican que el medicamento es capaz de prolongar
significativamente 3,6 meses la supervivencia de las pacientes en ausencia
de progresion tumoral con relacion al placebo, periodo que llega a los 6,9
meses en el caso de aquellas con estatus BRCA mutante.

ASPECTOS |,
FISIOPATOLOGICOS

El carcinoma de ovario ocupa el
quinto lugar entre las neoplasias
que afectan a la mujer y constituyo
en 2015 el 3,7% de los nuevos diag-
nosticos de cancer en las mujeres
espanolas (con una estimacion de
3.395 casos), en linea con la pre-
valencia europea (4,0%) y mundial
(3,6%); asimismo, la mortalidad
prevista para 2015 por este motivo
es del 4,8% en Espana, 5,4% en la
Union Europea y 4,3% a nivel mun-
dial ({ARC, 2012). Estos porcentajes
indican claramente que el cancer de
ovarios es una forma relativamente
comun de cancer en la mujer y que
su mortalidad es significativa. En
este sentido, se estima que el riesgo
de desarrollar cancer de ovario a
lo largo de la vida es de un 1,8%.
Dicho riesgo aumenta a partir de la
quinta década, con un maximo en
la octava. La supervivencia global
a los b anos tras el diagnéstico se
sitla en Europa en un 44%, que se
reduce al 27% para las pacientes

diagnosticadas con fases avanzadas
(Siegel, 2014).

Debido a la localizaciéon pélvica de
los ovarios, su principal via de ex-
tension es a las estructuras pélvicas
adyacentes. El desprendimiento de
células neoplasicas a la cavidad pe-
ritoneal da lugar a su diseminacion
peritoneal, muy frecuente, con ex-
tension de los implantes por toda
la cavidad abdominal. Por via linfa-
tica se puede diseminar a los gan-
glios retroperitoneales e iliacos v,
finalmente, menos frecuentemente
y en estadios avanzados, se puede
extender por via hematdégena a hi-
gado, pulmon, hueso y cerebro. Mas
de un 75% de los casos se diagnos-
tica en estadios avanzados vy, a pesar
de la mejora en los tratamientos, la
mayoria de las pacientes recaeran,
convirtiéndose en una enfermedad
incurable en el 50-60% de los casos.

Aproximadamente el 90% de los
tumores primarios malignos del
ovario son de origen epitelial (carci-
nomas) y derivan del epitelio de su-
perficie del ovario, especificamente
de quistes de inclusion. Los tumo-
res no epiteliales constituyen menos
del 10% de los tumores ovaricos v,
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entre ellos, pueden citarse a los tu-
mores de los cordones sexuales y
los tumores de células germinales
(Martinez Jariez, 2011).

El carcinoma epitelial de ovario es
una enfermedad heterogénea, en la
que los distintos subtipos histolégi-
cos representan en realidad enfer-
medades diferentes desde el punto
de vista clinico, histopatolégico y
molecular. Estas diferencias se han
tratado de englobar en dos amplias
categorias: los tumores tipo | y los
tumores tipo Il, grupos que hacen
referencia a las vias tumorigénicas y
no a la histopatologia. Los tumores
epiteliales de ovario mas comunes
(70%) son de tipo seroso papilar, se-
guidos de los endometrioides (20%),
los de células claras (5%) y los muci-
noides (2%); los de Brenner (células
transicionales y el carcinosarcoma
(tumor maligno mulleriano mixto)
son raros.

Los sintomas iniciales son vagos
e inespecificos y comunes a mu-
chos otros procesos, lo que dificulta
su diagnostico, que se suele hacer
en estadios avanzados. Los sinto-
mas que se presentan con mayor
frecuencia y gravedad son: dolor
abdominal, distension abdominal,
estrenimiento, pesadez pospandrial,
sangrado vaginal, alteraciones de la
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menstruacion, dispareunia, astenia,
anorexia, nauseas, dolor de espalda
o polaquiuria. En la exploracion fi-
sica es comun la palpacion de una
masa pélvica y la presencia de asci-
tis en la enfermedad avanzada.

Se han identificado diversos facto-
res de riesgo asociados al desarro-
llo del carcinoma de ovario, como
la raza blanca, la nuliparidad, la in-
fertilidad, la menarquia precoz vy la
menopausia tardia, el uso de terapia
hormonal sustitutiva y factores am-
bientales como el talco y el tabaco,
la endometriosis y la obesidad.
Ademas, existen factores genéticos
responsables de un 10-15% de los
carcinomas de ovario; alrededor del
75% de estas familias tiene el sin-
drome de cancer de mama y ovario
familiar, con pérdida de la funcion
de los genes supresores de tumores
BRCA-1 y BRCA-2, involucrados en
la reparacion del ADN. El sindrome
de cancer de colon hereditario no po-
lipésico (HNPCC, sindrome de Lynch
tipo 1) es responsable del 10-15%
del resto de los casos de carcinomas
de ovario hereditarios y estd aso-
ciado a una mutacién en los genes
MSH-2, MLH-1 o MSH-6, por la que
ademéas de incrementar el riesgo de
cancer de colon o de endometrio,
aumenta el riesgo de carcinoma de
ovario.

Por su parte, entre los factores pro-
tectores se han descrito la paridad,
el uso de anticonceptivos orales, la
lactancia materna vy la realizacion de
histerectomia y ligadura de trompas.

Los principales factores pronésti-
cos son la edad, el estadio tumoral,
el volumen residual del tumor tras
la cirugia, el subtipo histolégico v el
grado y los niveles de CA-125 (una
glucopreoteina). El subtipo histolé-
gico de células claras y el mucinoso
son los de peor prondstico; por su
parte, el endometrioide presenta
mejor pronodstico que el seroso. El
grado histolégico es de particular
importancia en las pacientes con es-
tadios iniciales, ya que en aquellos
con estadio | pobremente diferen-
ciado tienen peor supervivencia. La
mutacién de los genes BRCA1 y 2
son un factor pronéstico favorable,
incrementando la supervivencia libre
de progresion tumoral y la supervi-
vencia global de forma significativa.

La cirugia es el abordaje terapéu-
tico inicial del carcinoma de ova-

rio. Se inicia con una laparotomia
reglada, diagnostica, de estadiaje y
terapéutica. La quimioterapia ad-
yuvante es el tratamiento aplicado
tras la intervencion quirurgica, que
se administra en ausencia de enfer-
medad detectable, con el objetivo
de eliminar la enfermedad microsco-
pica y disminuir significativamente
las tasas de recaida de la enferme-
dad, salvo en los pacientes con es-
tadio IA o IB, en los que la supervi-
vencia a los 5 anos es de un 90%;
por el contrario, para pacientes con
grado lll, estadio IC o histologia de
células claras, el riesgo de recaida es
de un 20-30% vy estaria indicado un
tratamiento de quimioterapia tras la
cirugia. Actualmente, el esquema de
tratamiento estadndar en los estadios
iniciales del cancer de ovario se basa
en la asociacion de paclitaxel (o do-
cetaxel) y carboplatino.

El objetivo de la cirugia en es-
tadios avanzados del cancer de
ovario es conseguir la reducciéon
maxima de la masa tumoral, elimi-
nandola macroscépicamente por
completo o dejando una minima
porcién de la misma. Si existe enfer-
medad voluminosa o el estado fisico
de la paciente es malo, se opta por
la quimioterapia neoadyuvante,
consistente en la administracion
previa de la quimioterapia a la ciru-
gia, con el objetivo de poder realizar
posteriormente, en pacientes res-
pondedores, una cirugia citorreduc-
tora de maximo esfuerzo. Ademas,
en pacientes con mal estado gene-
ral, se reducen las complicaciones
quirurgicas y la dificultad de la ciru-
gia. La quimioterapia neoadyuvante
no debe aplicarse mas alla de 3-4
ciclos, puesto que cada ciclo adicio-
nal restaria supervivencia. Por ello,
la quimioterapia neoadyuvante se
reserva para pacientes con mal es-
tado general o en los que se prevea
que la obtencion de una citorredu-
cién 6ptima no va a ser posible por
la extension de la enfermedad.

El esquema actual de tratamiento
es la aplicacion de 6 u 8 ciclos de
paclitaxel mas carboplatino, tras los
que se pueden alcanzar medianas
de supervivencia libre de progresién
de hasta 20 meses y medianas de
supervivencia global de hasta 57
meses en pacientes en las que se
ha conseguido una citorreduciéon
6ptima. Sin embargo, pese a todos
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estos tratamientos, el 70% de las pa-
cientes presentara una recaida.

La justificacion para el uso de la
quimioterapia intraperitoneal la
constituye el hecho de que el carci-
noma de ovario se disemina funda-
mentalmente por siembra peritoneal
a toda la cavidad abdominal. Con
ella, se consigue una mayor concen-
tracion de los farmacos en la cavi-
dad abdominal, aunque la penetra-
cién en el tejido tumoral puede ser
limitada, por lo que el escenario para
su administracion es Unicamente en
pacientes en las que se haya conse-
guido una citorreducién éptima, con
enfermedad residual menor de 1 cm.
Los principales inconvenientes son
la posible compartimentacion de la
cavidad abdominal, su toxicidad y
las potenciales complicaciones aso-
ciadas al catéter intraperitoneal, ne-
cesario para su administracion.

Pese a la aplicacién de los mejores
tratamientos disponibles, la mayo-
ria de las pacientes con estadio
recaeran. El objetivo de la quimio-
terapia en este caso es aumentar
la calidad de vida, controlar los sin-
tomas y aumentar la supervivencia
libre de enfermedad y supervivencia
global. En este sentido, el factor
mas importante a considerar es el
tiempo transcurrido desde la Ultima
administracion de platino, que con-
dicionara la respuesta a ulteriores
tratamientos. De acuerdo con este
criterio, se han establecido varias
categorias: enfermedad refractaria a
platino (progresion durante o en las
4 Ultimas semanas tras la finaliza-
cion del platino), resistente (progre-
siébn en menos de 6 meses), parcial-
mente sensible (entre 6 y 12 meses)
y sensible (recaida tras mas de 12
meses de la Ultima dosis de platino).

En los pacientes sensibles a platino,
la opcion méas adecuada es el retra-
tamiento con un platino asociado a
placlitaxel, DLP (doxorrubicina lipo-
somal pegilada) o gemcitabina. En la
enfermedad parcialmente sensible a
platino, se pueden aplicar estos mis-
mos esguemas, aunque aumentar
el intervalo libre de platino puede
hacer que la paciente se vuelva mas
sensible a un retratamiento con pla-
tino y la respuesta sea mayor. Otros
estudios han mostrado que la com-
binacién de trabectedina mas DLP
ofrece ventajas en este subgrupo,
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aumentando la supervivencia global
en comparacion con DLP sola.

El prondstico de las pacientes con
enfermedad resistente y refractaria
a platino es malo. Presentan una
limitada respuesta a la quimiotera-
pia y los tratamientos disponibles
hasta ahora ofrecen porcentajes de
respuesta del 10 al 15%. Se utili-
zan DLP, topotecéan, trabectedina,
paclitaxel o docetaxel, y gemcita-
bina. Otros tratamientos consisten
en el bevacizumab, un agente anti-
cuerpo monoclonal antiangiogénico
que bloquea todas las isoformas
del VEGF (Factor de crecimiento
endotelial vascular), que estd so-
breexpresado frecuentemente en el
carcinoma de ovario y se asocia con
progresion de la enfermedad, forma-
cion de ascitis y peor prondstico. Se
han registrado tasas de respuesta
de hasta un 17% en monoterapia en
pacientes politratadas y resultados
aln mejores en combinacion con
quimioterapia (paclitaxel y carbopla-
tino) en lineas avanzadas.

Una posible diana farmacologica
potencialmente Util es esta indica-
ciéon es la denominada PARP (poli
ADP-ribosa polimerasas), una fami-
lia de enzimas implicada en la repa-
racion de la cadena simple del ADN,
tanto en células normales como
neopldsicas. En las células norma-
les existe un mecanismo alternativo
para reparar el ADN que requiere
la intervencion de dos proteinas,
BRCA1 y BRCAZ2, facilitando la via
de la recombinacién homadloga. En
el carcinoma de ovario hereditario,
los genes BRCA1 y BRCA2 estan
mutados; sin embargo, en el carci-
noma de ovario esporadico, se pos-
tula que puede existir también algun
tipo de disfuncion de esta via, aun-
que no se encuentre la mutacion.
Por ello, la utilizacion de inhibidores
de PARP podria hacer a las células
mas quimiosensibles, por el hecho
de que todos sus sistemas de repa-
racion del ADN estarian bloqueados.
Este ha sido el origen de los inhibi-
dores de PARP, entre los que cabe
citar el iniparib y el olaparib.

ACCION Y MECANISMO

El olaparabib es un agente anti-
neoplasico que actla como inhibi-

dor de varios isoenzimas (1, 2 y 3)
de la familia de las PARP (poli-ADP-
ribosa polimerasas), implicadas en
los mecanismos de reparacion del
ADN, tanto en células normales
como neopldsicas. Ha sido auto-
rizado para la monoterapia para el
tratamiento de mantenimiento de
pacientes adultas con cancer de
ovario epitelial seroso de alto grado,
trompa de Falopio, o peritoneal pri-
mario, con mutacion BRCA (germi-
nal y/o somatica), sensible a platino,
en recaida, que estan en respuesta
(respuesta completa o parcial) a qui-
mioterapia basada en platino.

Las PARP — Poly (ADP-ribose) Poly-
merases, en inglés — constituyen una
amplia familia de proteinas implica-
das en un gran numero de procesos
celulares, pero fundamentalmente
en los procesos de reparaciéon del
ADN vy de muerte programada
(apoptosis) de la célula. La impor-
tancia de este mecanismo de re-
paracién del ADN en el tratamiento
de determinadas formas de cancer
viene determinado por el hecho de
que las células sanas (no malignas)
disponen de otros mecanismos al-
ternativos a dichos mecanismos re-
paradores, pero algunos tipos tumo-
rales presentan tales mecanismos
alternativos deteriorados o inactiva-
dos, lo que impide que los danos del
ADN puedan ser subsanados vy ello
conduce al deterioro y a la muerte
celular al activarse los mecanismos
de apoptosis.

Uno de los mecanismos alternati-
vos a las PARP consiste en la inter-
vencion de dos proteinas, BRCA1 y
BRCAZ2. Cuando uno de estos genes
tiene una mutacion, el dano al ADN
no puede repararse adecuadamente
y, como resultado, las células tienen
mas probabilidad de presentar alte-
raciones genéticas adicionales que
pueden conducir al cancer. En torno
al 40% de las mujeres que heredan
una mutacién danina del BRCAT y
15% de las que heredan una muta-
cion danina del BRCA2 padeceran
cancer de ovario a lo largo de su
vida; las mutaciones conjuntas en el
BRCAT y en el BRCAZ2 estan presen-
tes en cerca del 15% de los cance-
res de ovarios en general.

En el carcinoma de ovario heredita-
rio, los genes BRCA1 y BRCA2 estan
mutados; adicionalmente, se pos-
tula que también en el carcinoma
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de ovario esporadico puede existir
algun tipo de disfuncion de esta via,
aungue no se encuentre la mutacion
especifica.

El olaparib actua selectivamente
sobre lineas celulares con BRCA
mutante o con baja expresion
BRCA, especialmente con respecto
al BRCA2. Por ello, se espera que
el farmaco tenga efectos minimos
sobre las células normales (sin
mutaciones o heterocigdticas para
BRCA1 o BRCAZ2). El olaparib ha
demostrado carecer de efectos sig-
nificativos a concentraciones tera-
péuticas (<10 yM) sobre un amplio
panel de potenciales dianas farma-
cologicas, incluyendo enzimas, re-
ceptores, transportadores y canales
i6énicos, al margen de su actividad
sobre las PARP.

ASPECTOS MOLECULARES

El olaparib es el primer miembro de
la serie de inhibidores de las PARP
que ha sido comercializado. Inicial-
mente, se investigd también al inipa-
rib, pero su investigacion fue dete-
nida por la compania titular (Sanofi)
en 2013, debido a sus resultados
clinicos insatisfactorios.

Aunque farmacoldgicamente el
olaparib tiene un mecanismo de ac-
cion diferente del de los demés anti-
neoplasicos actualmente utilizados,
en términos estructurales guarda un
inequivoco paralelismo quimico con
la serie de los inhibidores de tirosina
cinasas (“inib"), particularmente con
el gefitinib y otros como vandetanib,
afatinib, lapatinib o erlotinib; todos
ellos tienen un nucleo quinazolinico,
mientras que en el caso del olaparib
es ftalazinico. Igualmente, el olaparib
lleva ligado un resto bencilico, que
es de fenilamina en los inhibidores
de tirosina cinasas, con la presencia
de un atomo de flGor. Este parale-
lismo estructural, al menos en una
parte de la molécula, sugiere que
el mecanismo de bloqueo inhibito-
rio de las enzimas diana es similar,
aunque las diferencias en el resto de
la molécula sea el determinante de
la especificidad del sustrato que, en
el caso de los “inib” son diversas ti-
rosina cinasas mientras que son las
PARP con los “parib”.
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La eficacia y la seguridad clinicas
del olaparib han sido adecuada-
mente contrastadas en las indicacio-
nes autorizadas mediante un ensayo
clinico principal de fase Il (informa-
cion de la eficacia y ampliacion de
datos de seguridad), aleatorizado,
multicéntricos, doblemente ciego,
multicéntrico (82), multinacional
(16 paises, de Europa, América del
Norte y Australia) y controlado con
placebo.

Los criterios de inclusion fueron el
diagnéstico histologico de cancer de
ovario seroso, incluyendo cancer pe-
ritoneal primario y cancer de trompa
de Falopio, haber completado al
menos dos regimenes de quimio-
terapia con complejos de platino;
los pacientes debian presentar una
recaida platino-sensible (ausencia
de progresion tumoral durante al
menos seis meses tras la Ultima
dosis de platino) y en con ultimo
régimen de platino debian haber
experimentado una respuesta, al
menos, parcial. La pauta posologica
fue de 400 mg/12 h de olaparib (oral)
de forma continua (en ciclos de 28
dias), manteniéndose el tratamiento
hasta la deteccién de progresion tu-
moral.

La variable primaria de eficacia
utilizada fue la supervivencia en

sion aleatoria en el grupo de trata-
miento hasta la aparicion de algun
dato objetivo sugerente de progre-
sion tumoral. Como variables se-
cundarias de eficacia se utilizaron
la supervivencia global (tiempo
desde aleatorizacién hasta muerte
por cualquier causa), mejor res-
puesta global (respuesta tumoral
completa o parcial, estabilizacién,
etc.), tasa de control tumoral
(porcentaje de pacientes con res-
puesta objetiva en la primera visita
o estabilizacion tumoral durante al
menos 23 semanas), variacion del
tamano tumoral y algunos otras.
Las caracteristicas antropométri-
cas, fisiopatoldgicas y terapéuti-
cas, asi como los resultados del
ensayo clinico estan recopilados
en la tabla 1.

Desde el punto de vista de la se-
guridad, destacan por encima de
todo los eventos adversos de na-
turaleza gastrointestinal y hema-
tologica, siendo los mas comunes
nausea (71% con olaparib vs. 36%
con placebo), fatiga (52 vs. 39%),
vomitos (35 vs. 14%), diarrea (27
vs. 24%), dolor abdominal (25 vs.
27%), anemia (21 vs. 5,56%), es-
trefdimiento (21 vs. 11%), cefalea
(21 vs. 13%), dolor epigastrico
(18 vs. 8,6%), tos (18 vs. 10%),
dispepsia (18 vs. 8,6%), artralgia
(18 vs. 14%), dolor de espalda (17
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vs. 11%), disgeusia (16 vs. 6,3%),
nasofaringitis (15 vs. 11%), aste-
nia (14 vs. 9,4%), mareos (14 vs.
7,0%), distension abdominal (13
vs. 8,6%), disnea (13 vs. 6,3%) e
infeccion del tracto respiratorio
superior (13 vs. 6,3%).

Las respectivas frecuencias de
eventos adversos de grado 3 o su-
perior (severos) emergentes durante
el tratamiento fue del 41,2% (olapa-
rib) vs. 21,9% (placebo) vy, en el caso
de los pacientes con estatus BRCA
mutante fue del 39,2 vs. 17,7%. En
este sentido, los mas frecuentes
fueron anemia (11% en todos los
pacientes tratados con olaparib vy
13% especificamente aquellos con
estatus BRCA mutante), leucope-
nia (2,7 y 3,5%), neutropenia (2,9
y 3,3%), dolor abdominal (3,3 y
4,0%), obstruccioén intestinal (2,0 y
3,3%), vomitos (3,3 y 4,0%) y fatiga
(7,1y 7,3%).

La incidencia de eventos adver-
sos graves (serios) fue del 18,4 v.
8,6% en el conjunto de todos los
pacientes y del 21,6 vs. 9,7% con
BRCA mutante. Finalmente, los
porcentajes de pacientes que sus-
pendieron el tratamiento por este
motivo fueron del 4,4 vs. 1,6% en
general y 6,8 vs, 0% en aquellos con
BRCA mutante.

ASPECTOS INNOVADORES

El olaparabib es un agente anti-
neoplasico que actla como inhibi-
dor de varios isoenzimas (1, 2y 3) de
la familia de las PARP (poli-ADP-ri-
bosa polimerasas), implicadas en los
mecanismos de reparacion del ADN,
tanto en células normales como
neoplasicas. Uno de los mecanis-
mos alternativos a las PARP consiste
en la intervencién de dos proteinas,
BRCA1 y BRCA2. Cuando uno de
estos genes tiene una mutacion, el
dano al ADN no puede repararse
adecuadamente y, como resultado,
las células tienen méas probabilidad
de presentar alteraciones genéticas
adicionales que pueden conducir
al cancer. En torno al 40% de las
mujeres que heredan una mutacién
danina del BRCAT y 15% de las que
heredan una mutacion danina del
BRCAZ2 padeceran cancer de ovario
a lo largo de su vida; las mutacio-
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TABLA 1. ESTUDIO CLINICO DE FASE 2 CON OLAPARIB CONTROLADO
CON PLACEBO

Pacientes aleatorizados 245
. 58,5 afios

Edad (mediana) (70% <65 afios)
Raza (% blancos) 97%
Tumor primario (ovario) 86,0%
Tumor primario (peritoneo) 11,4%
Tumor primario (trompa de Falopio) 2,6%
Tumor poco o nada diferenciado 2%
Tiempo transcurrido desde la progresion tumoral mas re- 191 dias
ciente (mediana)
Tiempo transcurrido desde el tltimo régimen con platino 40 dias
(mediana)
% Pacientes con 2-3 regimenes qumioterapicos previos 74%
% Pacientes con >4 regimenes qumioterapicos previos 26%
% Pacientes con 2-3 regimenes qumioterapicos CON PLA-

. 86%
TINO previos
% Pacientes con >4 regimenes qumioterapicos CON PLA-

R 14%
TINO previos
% Pacientes con terapia hormonal o inmunolégica previa 13,2%
% Pacientes con radioterapia previa 6,8%
BRCA con estatus mutante 36%
BRCA con estatus desconocido 22%

Supervivencia libre de progresion tumoral (mediana)

Supervivencia libre de progresion tumoral (mediana), en

pacientes con BRCA mutante

Supervivencia global (mediana)

Supervivencia global (mediana), en pacientes con BRCA

mutante

Tasa de control tumoral a las 24 semanas (% pacientes)

% Pacientes con respuesta completa o parcial confirmada

Variacion del tamaiio tumoral (%) a las 24 semanas

Tiempo transcurrido (mediana) hasta el inicio de un trata-

miento posterior o muerte

Tiempo transcurrido (mediana) hasta el inicio de un trata-
miento posterior o muerte, en pacientes con BRCA mutante

Referencia

Olaparib: 8,4 meses
Placebo: 4,8 meses

Olaparib: 11,2 meses
Placebo: 4,3 meses

Olaparib: 29,8 meses (ns)
Placebo: 27,8 meses (ns)

Olaparib: 34,9 meses (ns)
Placebo: 31,9 meses (ns)
Olaparib: 53,7%

Placebo: 25,6%

Olaparib: 12,0%

Placebo: 4,2%

Olaparib: -0,8%

Placebo: +26,4%
Olaparib: 13,4 meses
Placebo: 6,7 meses
Olaparib: 15,6 meses
Placebo: 6,2 meses

Ledermann, 2014

Todas las diferencias en los valores de las variables obtenidos con olaparib y con placebo
fueron estadisticamente significativas, salvo aquellas notadas con (ns).

nes conjuntas en el BRCAT y en el
BRCAZ2 estan presentes en cerca del
15% de los canceres de ovarios en
general. En este sentido, en el car-
cinoma de ovario hereditario, los
genes BRCA1 y BRCA2 estan muta-

dos, aunque se postula que también
en el carcinoma de ovario espora-
dico puede existir algun tipo de dis-
funcion de esta via. El olaparib actla
selectivamente sobre lineas celula-
res con BRCA mutante o con baja
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expresion BRCA, especialmente con
respecto al BRCAZ2.

El olaparib ha sido autorizado
como medicamento huérfano para
la monoterapia para el tratamiento
de mantenimiento de pacientes
adultas con cancer de ovario epite-
lial seroso de alto grado, trompa de
Falopio, o peritoneal primario, con
mutacion BRCA (germinal y/o soma-
tica), sensible a platino, en recaida,
que estan en respuesta (respuesta
completa o parcial) a quimioterapia
basada en platino.

Los datos clinicos procedentes
del principal ensayo clinico (de fase
II, todavia en curso) indican que el
medicamento es capaz de prolon-
gar significativamente 3,6 meses la
supervivencia de las pacientes en
ausencia de progresion tumoral con
relacion al placebo, periodo que llega
a los 6,9 meses en el caso de aque-
llas con estatus BRCA mutante. Asi-
mismo, también se ha comprobado
la superioridad frente al placebo en
otras variables secundarias de efica-
cia, como la tasa de control tumoral a
las 24 semanas (53,7 vs. 25,6%), por-
centaje de pacientes con respuesta
completa o parcial confirmada (12,0
vs. 4,2%) o la variacion del tamano
tumoral a las 24 semanas (-0,8 vs.
+26,4%). Con los datos actualmente
disponibles, no se ha encontrado
ningun incremento (ni reduccion) de
la supervivencia global, esperando
que esta cuestion quede definitiva-
mente establecida con la finalizacion
del estudio (a mediados de 2017).

El anélisis conjunto de estos datos
con los correspondientes a otros es-
tudios de fase Il (Matulonis, 2016)
indican unas tasas de respuesta
objetiva global del 36% (IC,, 30 a
42) y del 31% (IC,,, 25 a 38) entre
aquellas pacientes que habian reci-
bido tres o mas tratamiento quimio-
terapicos, con una duracion media
de la respuesta de 7,4 y 7,8 meses,
respectivamente.

Los eventos adversos asociados
al tratamiento son muy frecuentes,
aunque generalmente de bajo grado
y manejables clinicamente; destacan
por encima de todo los eventos ad-
versos de naturaleza gastrointestinal y
hematoldgica. Los eventos adversos
de grado 3 o superior (severos) mas
comunes son anemia, leucopenia,
neutropenia, dolor abdominal, obs-
truccion intestinal, vomitos vy fatiga.



Actualmente, existe alguna alter-
nativa (aunque no especifica para
los tumores BRCA mutantes), como
el bevacizumab asociado a carbo-
platino y gemcitabina, con datos de
supervivencia libre de progresion tu-
moral 4 meses mayores que con pla-
cebo vy sin afectar aparentemente a
la supervivencia global. Estos datos
estan en la misa linea que los obte-
nidos con olaparib, aunque — como
siempre — hay que tener presente
que estas comparaciones indirectas
carecen de rigor, tanto cualitativa
como cuantitativamente. En cual-
quier caso, segun el Informe de Po-
sicionamiento Terapéutico (AEMPS,
2016), puede considerarse a este
nuevo medicamento — hasta dispo-
ner de los datos finales del estudio
en fase lll actualmente en curso —

como tratamiento de eleccién en
pacientes que cumplan todos los
siguientes criterios: recaida de un
cancer de ovario, trompa de Falopio
o primario peritoneal que se haya
producido mas de 6 meses después
de la finalizacion del penultimo tra-
tamiento con platino; respuesta al
tratamiento con platino realizado
para la Ultima recaida; al menos dos
terapias con platino (incluyéndose
la inicial y la de la uUltima recaida);
mutacion en BRCA 1 y/o BRCA 2
(germinal o somaética).

Quedan muchas cuestiones por re-
solver, incluyendo la disponibilidad
efectiva y generalizada de los sis-
temas de andlisis del estatus BRCA
y la optimizacién de la indicacion
(mantenimiento o recaida tumoral).
Ademads, es preciso conocer mas

OLAPARIB NUEVOS FARMACOS

acerca de los posibles efectos a
medio y largo plazo, particularmente
sobre el riesgo de mielodisplasia y
de leucemia mieloide aguda, para lo
que también se esperan los resulta-
dos del estudio en fase Il en curso
(McLachlan, 2016).

En definitiva, un farmaco que
aporta un nuevo e interesante me-
canismo de accion antineoplasico
ligado a marcadores tumorales muy
especificos, lo que amplia el abanico
de opciones terapéuticas disponi-
bles, aunque con resultados clinicos
muy modestos y con un margen
importante de incertidumbre. Con
todo, este mecanismo podria tener
implicaciones sustanciales en diver-
sos tumores solidos, como mama,
estbmago y pancreas (Bornstein,
2016).

OLAPARIB

VALORACION

LYNPARZA® (AstraZeneca)

Grupo Terapéutico (ATC): LO1XX. AGENTES ANTINEOPLASICOS E INMUNOMODULADORES. Otros

Indicaciones autorizadas: Monoterapia para el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer de ovario epitelial seroso de
alto grado, trompa de Falopio, o peritoneal primario, con mutacién BRCA (germinal y/o somética), sensible a platino, en recaida, que estan en
respuesta (respuesta completa o parcial) a quimioterapia basada en platino.

INNOVACION MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales en la terapéutica estandar

Novedad clinica: Mejora la eficacia clinica con relacion al tratamiento estandar.

similar indicacién terapéutica.

Novedad molecular: Incorpora un mecanismo de accion innovador frente al de los tratamientos previamente disponibles para la misma o
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