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Aproximadamente 5% das pacientes com cancer de mama apresentam
alguma mutacdo germinativa em BRCA 1- 2 e, evidéncias mostram que essas
pacientes apresentam deficiéncia no reparo de bases danificadas realizado
através da recombinacdo homologa. Os inibidores poli ADP-ribose polimerase
(iPARP) sdo drogas que exploram o principio da letalidade sintética, para
seletivamente matar células tumorais que tenham deficiéncia no reparo por
recombina¢cdo homologa.

O presente trabalho, € um ensaio clinico randomizado, fase 3, duplo-cego,
multicéntrico, que selecionou 1.836 pacientes para avaliar o uso de Olaparibe
(IPARP) adjuvante em pacientes com cancer de mama e mutagdes germinativas
em BRCA 1 e 2. O endpoint primério era avaliar a sobrevida livre de doenca
(SLD).

Os critérios de elegibilidade para o estudo foram pacientes com de cancer
de mama HER-2 negativo em estagio inicial com muta¢gfes germinativas em
BRCA 1 e 2 e alto risco de recorréncia. No cenario neoadjuvante as pacientes
deveriam apresentar doenca residual na patologia final. Na adjuvancia, tumores
triplo negativos deveriam medir mais que 2 cm ou ter linfonodo axilar positivo
(T2N1) e as pacientes com tumores receptores hormonais (RH) positivos
deveriam ter pelo menos 4 linfonodos positivos.

O uso de platina, hormonioterapia e biofosfonados adjuvantes eram
aceitos. Foram excluidas pacientes metastaticas, com ECOG = 2,
gestantes/lactantes, pacientes que receberam transfusdo ha menos de 120 dias

e tratamento prévio com iPARP.



As pacientes foram randomizadas 1.1 para receber olaparibe 300mg
12/12 horas ou placebo na mesma posologia por 52 semanas apos receber
tratamento neoadjuvante/adjuvante e terapia local padrdo completa.

Os grupos foram estratiicados em RH positivos ou negativo,
quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante e uso de platina ou ndo. O follow up
meédio do estudo foi de 2,5 anos; na andlise de subgrupos, a idade média das
pacientes foi de 42 anos, mais de 60% estavam na pré menopausa, 72% das
pacientes tinham mutacéo de BRCA 1 e 28% de BRCA 2. Em cerca de 90% dos
casos 0 esquema quimioterapico de escolha foi antraciclina e taxano, quando
avaliado o tempo de quimioterapia aproximadamente 50% das pacientes fizeram
neoadjuvancia e 50% adjuvancia, a maioria (mais de 70%) nao fizeram uso de
platina.

O endpoint primario foi atingido, apresentando aumento de SLD no grupo
Olaparibe de 85,9% versus 77,1% do placebo p<0.001 (IC 99,5% 0,41-0,82). Em
relacdo a SLD a distancia também observamos beneficio, 87,5% no grupo caso
versus 80,4% no grupo controle, p<0.001 (IC 99,5% 0,39-0,83). Nao houve
relevancia estatistica para sobrevida global entre os grupos, mas o grupo do
Olaparibe teve uma tendéncia de beneficio (92% x 88,3% p=0.02). Devemos
aguardar as proximas atualizacfes do estudo para confirmar essa questao.

Na analise dos subgrupos (RH, quimioterapia e platina) o Olaparibe
apresentou benéfico com relevancia estatistica em todos. Os efeitos adversos
grau 3 ou superior foram encontrados em 24,3% das pacientes no grupo
Olaparibe sendo 0s principais anemia, neutropenia, leucopenia, fadiga e
linfopenia, 9,9% dos eventos adversos levaram a descontinuagéo do tratamento
no grupo Olaparibe contra 4,2% do grupo placebo.

Em relacdo a qualidade de vida, avaliada pelo questionario EORTC QLQ
30, ndo se observou declinio da mesma entre 0s 2 grupos durante os 12 meses
de tratamento

Vale ressaltar, que a capecitabina ndo foi permitida nesse estudo, pois
guando o mesmo foi iniciado ndo tinhamos os resultados do CREATE-X. Apos
os resultados do OlympiA, observamos a importancia da analise genémica
dessas pacientes para melhor definirmos o tratamento adjuvante, porém ainda
nos faltam diretrizes indicando quais pacientes devem ser testadas e, se haveria

viabilidade da testagem em massa.
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