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RESUMEN

El olaparib es un farmaco antineopldsico inhibidor de la
PPAR, aprobado para tratamiento del cdncer de ovario
epitelial de alto grado avanzado, independientemente
del estatus mutacional de los genes BRCA 1 y BRCA 2.
OBJETIVO: Describir la experiencia del uso del olaparib
en pacientes con cancer de ovario epitelial de alto grado
avanzado, del Servicio de Oncologia ARSUVE S.C entre
los afios 2015-2022. METODO: Estudio retrospectivo,
descriptivo de cohorte analitico, unicéntrico. Incluimos
16 pacientes, los cuales recibieron tratamiento con
olaparib, 1 fue excluido. Se registraron datos de respuesta
oncoldgica,intervalo libre de progresion y efectos adversos.
RESULTADOS: La frecuencia de mutacion BRCA 1
y 2 fue de 53,3 %. De los 15 pacientes, 5 recibieron
olaparib como mantenimiento posterior a primera linea
y 10 pacientes recibieron olaparib como tratamiento o
mantenimiento en enfermedad metastasica. El 100 %
de la muestra presenté efectos adversos, predominando
los hematoldgicos y gastrointestinales; hubo que realizar
reduccion de dosis en el 66,7 % de los casos y suspension
del medicamento por toxicidad inaceptable en el 26,6 %
de la muestra. CONCLUSIONES: En este estudio, se
describe la experiencia del uso del olaparib en nuestros
pacientes, ameritando mayor tiempo de seguimiento para
obtener datos mas robustos en términos de intervalo libre de
progresion. Se observa alta incidencia de efectos adversos
comparables con la bibliografia consultada, resaltando
en nuestro trabajo, mayores tasas de reduccion dedosis y
suspension de tratamiento.
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SUMMARY

The olaparib is a PPAR inhibitor antineoplastic drug
approved for the treatment of the advanced high grade
epithelial ovarian cancer, regardless of the mutational
status of the BRCA 1 and the BRCA 2. OBJECTIVE:
To describe our experience in the use of olaparib in
patients with hig grade epithelian advance ovarian cancer
in the ARSUVE S.C oncology service between the years
2015-2022. METHOD: A retrospective, descriptive
of analytical cohort, in unicentric study was performed.
We included 16 patients, who received treatment with the
olaparib, 1 patient was excluded. The data of the treatment
response, progression free survival and the adverse events
wererecorded. RESULTS: The frequency of the BRCA 1
and 2 mutation was 53.3 %. Of the 15patients, 5 received
olaparib as post-first-line maintenance and 10 patients
received olaparib as treatment or maintenance in metastatic
disease. The 100 % of the samplepresented adverse effects,
predominating hematological and gastrointestinal; dose
reduction had to be performed in 66.7 % of cases and
discontinuation because of unacceptable toxicity in 26.6 %
ofthesample. CONCLUSIONS: Inthisstudy,wedescribed
the experience of the use of the olaparib in a single center
population, requiring greater follow up time to obtain
progression free survival results. There is a high incidence
of the adverse effects comparable to the literature reports,
highlighting in our work, higher rates of dose reduction
and the discontinuation of the treatment.

KEY WORDS: Ovarian cancer, epitelial, treatment,
maintenance, adverse effects.
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INTRODUCCION

I cancer de ovario, es la segunda

causa de cancer ginecoldgico en

EE.UU,siendo incluso la primera

causa de muerte por cancer

ginecolégico en ese pais V. En
Venezuela, la realidad es distinta, siendo esta
la tercera causa de cancer ginecolégico, y que,
ademads, no forma parte de las principales causas
de mortalidad por cancer en nuestro pais @.
Esta enfermedad, incluye diversas variedades
histolégicas, pero es el cancer de ovario epitelial,
el que tiene mayor repercusion en incidencia y
mortalidad,compartiendo un origen embrionario
comun con el cdncer de tuba uterinay el primario
de peritoneo ¢#. Suele debutar entre los 60-65
afios de edad y es comtn su presentacién con
enfermedad avanzada.

El riesgo en personas con una mutacion
germinal del gen BRCA 1 es superior al 50 %,
mientras que el BRCA 2 aumenta el riesgo entre
12 %y 20 % ©. Las células deficientesde BRCA
1 y BRCA 2, son maés susceptibles a radiaciones
ionizantes e inestabilidad cromosomica, esto
debido a la pérdida de capacidad de reparacion
del ADN porel mecanismo de Missmatch Repair
(MMR), que se refiere a la reparacion de bases
mal apareadas. El gen BRCA 1, se asocia con la
sefalizacion del ADN dafiado y laregulacion del
ciclo celular; mientras que BRCA 2, se relaciona
con la reparacion del ADN directamente ©.

Los inhibidores de la PPAR se crearon con
el objetivo de potenciar efectos ionizantes y
alquilantes . El desarrollo de estas moléculas
se basa en la inhibicién de la capacidad de
reparar dafos de una cadena de ADN (sin afectar
lareparacion de doble cadena). La pérdida de la
capacidad de reparacion de dafio en el ADN en
una célula carente de la funcion BRCA , conlleva
alareplicacion de una cadena con error de bases
nitrogenadas y, por lo tanto, se produce arresto
en el ciclo celular y muerte.
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Estos farmacos son letales paralas células que
carecen de la funcién BRCA y confieren poca
toxicidad en las células normales .

El primero inhibidor de la PPAR aprobado por
la FDA fue el olaparib (Lynparza®) Esta primera
aprobacioén en el afio 2012 fue como tratamiento
y como terapia de mantenimiento en pacientes
con cancer de ovario BRCA mutado ‘%D,
Posteriormente otras moléculas inhibidoras
de la PPAR fueron aprobadas, como lo son el
rucaparib en 2016 (Rubraca®) y el talazoparib en
el afio 2019 (Talzenna®) 213, Este trabajo buscar
plasmarlaexperienciadel Servicio de Oncologia
ARSUVE S.C. con el olaparib, considerando
que el campo terapéutico actual es mucho mas
amplio y las indicaciones de tratamiento y en
mantenimiento son variables.

ANTECEDENTES

Elolaparib fue aprobado en el afio 2012 como
tratamiento y como mantenimiento en cancer de
ovario epitelial platino sensible BRCA mutado,
incluyendo mutaciones de linea germinal o
somética. En el este estudio publicado por
Ledermann y col., en el ano 2012 "9, se logré
demostrar en términos de intervalo libre de
progresion,beneficios conel usode olaparib,con
8.4 meses vs. 4,8 meses de la terapia estandar,
con un Hazard Ratio (HR) de 0,35. La dosis de
este medicamento fue de 400 mg 2 veces al dia,
separadas 12 h entre ambas tomas. Los efectos
adversos reportados mas frecuentes fueron:
toxicidad gastrointestinal tipo emésis 31,6 %,
nauseas 68 4 %;toxicidad hematolégica,anemia
16,9 %; astenia48.5 % entre otros. Laincidencia
total de efectos adversos de cualquier gradoesde
95,6 % y esté asociado a interrupcion (27,9 %)
y disminucién de dosis (22,8 %); sin embargo,
al comparar contra el otro brazo de tratamiento,
olaparib present6 mayores efectos adversos
gastrointestinales y hematolégicos .
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Existen otras aprobaciones para el olaparib
en cancer de ovario. En el ano 2017, se dio
su aprobacién por la FDA como terapia de
mantenimiento en cancer de ovario, apoyado
por el estudio SOLO-2. La poblacién incluyo
los pacientes que habian recibido al menos 2
lineas de tratamiento y que habian respondido
posterior a un régimen con platinos (platino
sensible),demostrando beneficio en términos de
intervalo libre de progresion de 19,1 meses vs.
5.5 meses en el grupo placebo, con un HR 0,30
14, estos hallazgos se mantienen incluso a los 5
afos de seguimiento,demostrando beneficios en
términos de supervivencia global, con un valor
absoluto de 12,9 meses contra placebo .

La aprobacién mas reciente en cancer de
ovariofueenelainio2019,conelensayo PAOLA-1,
cuando se aprobé en conjunto con bevacizumab
como primera linea de mantenimiento en
cancer de ovario de alto grado. Los pacientes
incluidos debian haber obtenido respuesta
tras un régimen de tratamiento con platinos,
taxanos y bevacizumab. Los pacientes eran
elegibles, independientemente de la cirugia y
el estatus mutacional de los genes BRCA. El
total de tratamiento con bevacizumab era de 15
meses y el de olaparib por un total de 2 afos.
En términos de intervalo libre de progresion,
el mantenimiento con bevacizumab y olaparib
fue de 22,1 meses contra 16,6 meses del brazo
control con bevacizumab y placebo. El beneficio
se observd en pacientes BRCA mutados y en
BRCA wild type, siendo mayor en el grupo de
pacientes mutados .

El elemento comin mas frecuente en
términos de toxicidad al medicamento fueron
las manifestaciones gastrointestinales, anemia
y astenia; elementos compartidos en toda la
bibliografia consultada. Otro elemento comun
fuelanecesidad dereduccion de dosisen cercadel
40 % y la interrupcién temporal del tratamiento
en cerca del 50 % de los pacientes. En general,

la incidencia de efectos adversos de cualquier
grado, es superior al 96 % (10141,

METODO

Tipo de estudio: estudio retrospectivo,
transversal, de corte analitico.

Poblacion y muestra: se analizaron todos los
pacientes con diagndstico de cancer de ovario
epitelial de alto grado,que recibieron tratamiento
conolaparibyacudieron al Servicio de Oncologia
(ARSUVES.C) del Instituto Médico La Floresta
y el Centro Médico Docente La Trinidad entre
los afios 2014 y 2022.

Procedimiento: se revisaron todas las histo-
rias clinicas del Servicio de OncologiaARSUVE
S.C, de pacientes con carcinoma de ovario
epitelial de alto grado entre los aflos 2014 y 2022.
Seincluyeron untotal de 16 historias de pacientes
que recibieron olaparib, segtn las indicaciones
aprobadas por la FDA. Se registraron datos
demogréficos, histolégicos y moleculares de
dichos pacientes. Se documentaron pardmetros
de respuesta a tratamiento oncoldgico, segin
criterios RECIST 1.1 1. Los efectos adversos
se registraron segin la CTCAE v5.0, sefialando
adherencia, dosis tolerada y suspensién del
tratamiento portoxicidad “”. Se incluyeron todos
los pacientes, indiferentemente de su sensibilidad
a sales de platino, en modalidad de tratamiento
0 mantenimiento.

Tratamiento estadistico adecuado: se
incluyeron en un formato de recoleccion de
datos los datos de cada historia clinica para su
posterior andlisis. Los datos de los pacientes
fueron organizados y registrados utilizando el
programa Excel de Microsoft Office 365. Se
presentaron los datos en Figuras de barras. Se
realizaron célculos de medias y se determind la
moda. Los datos fueron representados en valores
absolutos y/o valores relativos segtin cada caso.
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RESULTADOS

Se incluyeron 16 pacientes con diagndstico
de carcinoma de ovario epitelial de alto grado
avanzado,querecibieron tratamiento con olaparib
durante el curso de suenfermedad. Una paciente
no habia iniciado el tratamiento al momento de
realizar el estudio, por lo que fue excluida del
analisis. La media para la edad fue de 59,3 afios
de edad (DE + 12,23 anos). La estadificacion al

o

=

momento del diagndstico fue entre los estadios
Iy IV (Figura 1). Se determiné la presencia de
alguna mutacion germinal en los genes BRCA
1y 2 en 8 pacientes (53,3 %); especificamente
5 pacientes (33,3 %) con mutacién en el gen
BRCA-1y 3 pacientes (20 %) en el gen BRCA-
2. Por su parte, 2 pacientes (13,3 %) tenian
expresion silvestre de los genes (wild type) y
a 6 pacientes (40 %) no se realizaron estudios
genéticos (Figura 1).

3 I I I

BRCAL BRLAZ2

L'l DESCOMNOODO

Estatus Mutacional genes BRCA-1 v 2

Figura 1. Distribucion de pacientes segin el estatus mutacional de los genes BRCA 1 y 2 que recibieron

tratamiento con olaparib entre los afios 2014-2022.

Las 15 pacientes (100 %) incluidas en el
estudio, recibieron tratamiento con dupleta
de platinos (cisplatino o carboplatino) y
taxanos (paclitaxel o docetaxel); 13 pacientes
(86,66 %) recibieron bevacizumab durante el
curso de su enfermedad. Todas las pacientes se
catalogaron como sensibles a platino. Del total
de pacientes que recibieron olaparib, 5 pacientes
(33.3 %) recibieron el farmaco como terapia
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de mantenimiento posterior a la primera linea;
mientras que 10 pacientes (66,7 %) lo recibieron
durante el tratamiento de su enfermedad
metastasica. De los 5 pacientes que recibieron
olaparib de mantenimiento posterior a primera
linea, 4 lo recibieron con bevacizumab (80 %) y
1 lorecibié como monoterapia (20 %). El tiempo
de uso del medicamento fue variable, siendo 3
meses la menor duracién y 24 meses la mayor
duracién del mismo.
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En los pacientes con olaparib de manteni-
miento posterior a primera linea, 3 pacientes
(60 %) se mantienen en respuesta, 1 paciente
progresé bajo tratamiento (20 %) y 1 paciente
(20 %) debi6 suspender el olaparib por toxicidad.
El paciente que progresé bajo tratamiento
cumplié bevacizumab y olaparib 600 mg sin

L

Pacientes

Libre de Progresidn

registrarse omisiéon de tratamiento ni fallas
al mismo. En términos de intervalo libre de
progresion (ILP), para un seguimiento de 6
meses, 4 pacientes (80 %) se mantienen libre
de progresion y 1 paciente (20 %) presentd
progresion bajo tratamiento (Figura 2).

Progresién de Enfermedad

Suspension

Respuesta Oncoldgica por RECIST 1.1

Figura 2. Distribucién de pacientes con cancer de ovario epitelial avanzado en tratamiento con olaparib segin

la respuesta oncoldgica entre los afios 2014-2022.

En cuanto a la respuesta oncoldgica, en
pacientes con enfermedad metastdsica, 8
pacientes (80 %) presentaron algin grado de
respuesta, 1 paciente (10 %) presentd fallo
a tratamiento y 3 pacientes (30 %) debieron
suspenderlo por toxicidad (Figura 3). El
paciente que progresé solo recibié 300 mg del
medicamento,debido atoxicidad. Entérminosde
ILPparaun seguimiento de 24 meses, 6 pacientes
(60 %) presentaron progresion de enfermedad
y 4 pacientes (40 %) se mantienen libres de
progresion, para una media de 10,5 meses.

Del total de la muestra, 4 pacientes (26,6 %)
toleraron la dosis de 600 mg diario; siendo ladosis

de 300 mg la tolerada con més frecuencia, para
un total de 7 pacientes (46,6 %). La incidencia
de efectos adversos al tratamiento ocurrié en
los 15 pacientes (100 %), ameritando reduccion
de dosis en 10 pacientes (66,7 %) y suspension
del tratamiento por toxicidad inaceptable en 4
pacientes (26,6 %) del total de lamuestra. Fueron
la toxicidad hematoldgica, gastrointestinal
y general las méas frecuentes; 10 pacientes
(66,6 %) presentaron anemia, 6 pacientes
(40 %) presentaron toxicidad gastrointestinal,
4 pacientes (26,6 %) presentaron astenia y 1
paciente (6,6%) presento artritis (Cuadro 1).
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Figura 3. Distribucion de pacientes con cancer de ovario epitelial metastdsico en tratamiento con olaparib

segun la respuesta oncoldgica entre los afios 2014-2022.

Cuadro 1. Frecuencia de efectos adversos segun
la CTCAE v5.0 en pacientes con cancer de ovario
epitelial de alto grado avanzado que recibieron con
olaparib entre los afios 2014-2022

Toxicidad Pacientes %
Reduccién de dosis 600 mg 4 26,6
450 mg 3 20,0
300 mg 8 533
Suspension de
tratamiento 4 40,0
Toxicidad Anemia G1 8 533
hematoldgica Anemia G2 2 133
Nauseas y emésis 6 26,6
Diarrea 4 26,6
Astenia 4 26,6
Artritis 1 6,6
DISCUSION

Enlabibliografia consultada,este es el primer
estudio realizado en Venezuela en pacientes con
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carcinoma epitelial de ovario avanzado, que
recibieron tratamiento con olaparib. Hasta la
fecha, no se encontraron estudios publicados
sobre la respuesta oncoldgica y la incidencia
de efectos adversos durante el tratamiento con
olaparib. Del total de pacientes, 5 recibieron
olaparib posterior a tratamiento primario, el
cual se basé en una dupleta de platino y taxano
con o sin bevacizumab, previo o posterior
a cirugia oncoldgica. Se identifica en este
grupo, 3 pacientes (60 %) se mantienen libres
de progresion en un seguimiento de 6 meses;
1 paciente (20 %) presentd progresion bajo
tratamiento; 1 paciente debid suspenderlo por
toxicidad inaceptable. Lo publicado por Ray-
Coquard y col., en el ano 2019 !9, sefiala que el
grupo de pacientes en tratamiento con olaparib
y bevacizumab de mantenimiento, tienen una
media de ILP de 22,1 meses tras seguimiento
de 1 ano; siendo superior al grupo placebo +
bevacizumab (16,6 meses). Hastalos momentos,
este estudio no tiene el seguimiento suficiente
para comparar nuestros hallazgos.
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Por otro lado, 10 pacientes con enfermedad
metastdsica o recaidas no susceptibles de
cirugia,recibieron olaparib como tratamiento de
mantenimiento posterior aquimioterapia basada
en platinos + taxanos. Paraun seguimiento de 24
meses, 6 pacientes (60 %) presentaron progresion
de enfermedad, mientras que 4 pacientes se
mantienen libres de progresion (40 %), con una
mediade 10,5 meses. Pujade-Laurainey col. ¥,
seflalan que en pacientes con carcinomade ovario
epitelial metastdsico con presencia de mutacion
en los genes BRCA-1 o BRCA-2, que reciben
tratamiento con olaparib, la media de ILP es de
19,1 meses; por su parte, Ledermann y col. !9,
registran una media libre de progresién de 8.4
meses en pacientes con carcinoma de ovario
epitelial metastasico, independientemente del
estatus mutacional delos genes BRCA-1y2. Este
estudio, por su parte, requiere mayor tiempo de
seguimiento para poder comparar estos hallazgos
con la bibliografia mencionada.

El 100 % de nuestra muestra presenté algun
efecto adverso durante el tratamiento con
olaparib; siendo la toxicidad hematolégica,
gastrointestinal y general las mas frecuentes;
10 pacientes (66,6 %) presentaron anemia,
4 pacientes (26,6 %) presentaron toxicidad
gastrointestinal y 4 pacientes (26,6 %) presentaron
astenia. En la muestra bajo analisis, 66,6 % de
los pacientes ameritaron reduccion de dosis y
26,6 % debieron suspender el tratamiento por
toxicidad inaceptable. El trabajo publicado por
Ray-Coquardy col.", mencionaunaincidencia
de efectos adversos de 99 % de los pacientes
que recibieron olaparib y bevacizumab, siendo
anemia 41 %, astenia 53 %, nauseas 53 %;
ademads, 41 % de los pacientes ameritaron
reduccion de dosis y el 20 % tuvo que suspender
el tratamiento por toxicidad inaceptable. Estos
hallazgos son similares a los de Ledermann y
col. "9 con una incidencia de efectos adversos
de 95,6 % en pacientes que recibieron tratamiento
con olaparib 400 mg dos veces al dia; sefialando

anemia 16,9 %, astenia 48,5 % ,nauseas 68 .4 %;
por otrolado,22,8 % de los pacientes ameritaron
reducciéondedosisy 2,3 % tuvieron que suspender
elolaparib. Lo observado en nuestra poblaciénes
comparable conlo mencionado enlabibliografia
consultada, demostrando la elevada incidencia
de efectos adversos; podriamos inferir, que lo
observado en este trabajo es reflejo de una menor
tolerancia al olaparib, ameritando reduccion
de dosis en mds de la mitad de los pacientes,
resaltando por encima de los datos mencionados
en la bibliografia.

Concluimos que este estudio es importante,
pues hasta la fecha no se encontraron otros de
similares caracteristicas realizados en nuestra
poblacién. En estos pacientes con carcinoma
de ovario epitelial avanzado que recibieron
tratamiento con olaparib, no contamos con el
tiempo de seguimiento suficiente para comparar
hallazgos en términos de ILPde enfermedad, para
lo cual también seria necesario una muestra de
mayor tamafio. Los efectos adversos registrados
en este trabajo son comparables con los datos
obtenidosen labibliografiaconsultada, pareciera
incluso que nuestra poblacién es méas susceptible
a los efectos adversos del farmaco, siendo
necesario lareducciéon de dosis en mas delamitad
de los pacientes; estudios con mayor muestra e
incluso multicéntricos podrian arrojar datos mas
robustos que permitan apoyar estos hallazgos de
toxicidad en nuestra poblacion.
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