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Sequn el estudio OlympiA, presentado en lareunién anual de la Sociedad Americana
de Oncologia Médica (ASCO) vy publicado en The New England Journal of Medicine

40 hospitales espafioles prueban con éxito
una nueva estrategia terapéutica para
el cancer de mama precoz mas agresivo

e Los resultados del ensayo clinico con olaparib en el tratamiento adyuvante de
pacientes con mutaciones en los genes BRCA1y BRCA2 y enfermedad precoz
de alto riesgo revelan que este farmaco dirigido reduce el riesgo de recaida del
cancer en un 42%

e Del uso del farmaco en adyuvancia (tras cirugia), que tiene como objetivo que
la enfermedad no reaparezca, se ven beneficiados especialmente pacientes
con el subtipo triple negativo, faltos de opciones terapéuticas

e Se trata de un estudio coordinado por el Breast International Group (BIG) con
participacién destacada de los grupos académicos GEICAM y SOLTI que
puede cambiar la practica clinica

e La determinacién de alteraciones en los genes BRCA1l y BRCA2 pasa de ser
solo un marcador genético de riesgo familiar a un biomarcador predictivo de la
respuesta al tratamiento con olaparib, de modo que las pruebas genéticas para
identificar posibles alteraciones van a cobrar protagonismo en la toma de
decisiones sobre el tratamiento

Madrid, 8 de junio de 2021.- El subtipo de cancer de mama triple negativo es el de peor
pronostico, el mas agresivo y dificil de tratar; de ahi que la comunidad cientifica haya
celebrado los buenos resultados del estudio OlympiA, que demuestran que la adyuvancia
con olaparib, un farmaco dirigido, reduce en un 42% el riesgo de recaida en pacientes con
enfermedad localizada con mutaciones en los genes BRCA1 o BRCA2 -implicados en el
desarrollo del cancer de mama hereditario-, de alto riesgo de recaida y HER2 negativo. Los
datos suponen un gran avance para las pacientes con cancer de mama triple negativo en
estadios iniciales, que suelen ser tratados con quimioterapia y no disponen de nuevas
alternativas terapéuticas. Las personas afectadas por este tipo de tumor, ademas, suelen
ser mas jovenes, con la carga emocional, familiar y profesional que ello conlleva. Las
conclusiones del ensayo, que ha contado con la participacion de 40 hospitales espafioles,
se presentaron en la sesién plenaria de la reunion anual de la Sociedad Americana de
Oncologia Médica (ASCO) y se han publicado recientemente en The New England Journal
of Medicine.

Ocho de cada diez participantes en dicho ensayo de fase lll padecian el subtipo triple
negativo, que, a diferencia de otros subtipos de cancer de mama como el luminal con
receptores hormonales positivos (70% de todos los casos) o el HER2 positivo (15%),
representa un grupo muy heterogéneo falto de avances comparables a los producidos en los
Ultimos afios en los otros dos subtipos de tumores. El triple negativo es el subtipo mas
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frecuente en pacientes con cancer de mama hereditario (que a su vez representa entre el 5
y el 10% del total de todos los casos de cancer de mama), objeto de estudio del OlympiA.

Este estudio internacional, en el que han participado 23 paises, ha sido posible gracias a
una alianza entre el dmbito académico y la industria farmacéutica y ha contado con
destacada participacion espafiola. Los grupos cooperativos Grupo GEICAM de
Investigacion en Cancer de Mama y SOLTI, pertenecientes al Breast International
Group (BIG), coordinador de la investigacion, han reclutado a mas de un centenar de
pacientes, cerca del 6% total. El ensayo se ha desarrollado en asociacion con NRG
Oncology, el Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos (NCI), la Frontier Science &
Technology Research Foundation (FSTRF), AstraZeneca y MSD.

Reduccién del riesgo de recaida del cancer del 42%

Olaparib estad indicado en pacientes con cancer de mama metastésico y determinadas
alteraciones en los genes BRCAl1 o BRCA2; no obstante, los resultados del estudio
OlympiA avalan la ampliacion de su indicacion en pacientes diagnosticadas de un céncer de
mama localizado con alto riesgo de recaida. Dichos datos revelan que afadir olaparib
durante un afio al tratamiento con quimioterapia, cirugia, radioterapia y tratamiento hormonal
(si es receptor hormonal positivo), aporta una mejora estadistica y clinicamente significativa
de la supervivencia libre de enfermedad invasiva (SLEi) frente a placebo en el contexto del
tratamiento adyuvante. Los resultados muestran que olaparib reduce el riesgo de recaida
del cancer de mama invasivo, de la aparicion de segundos canceres invasivos o de muerte
por cualquier causa, en un 42%. A los tres afos, el 85,9% de las pacientes tratadas con
olaparib frente al 77,1% con placebo seguian vivas y libres de cancer de mama y de otro
tipo de canceres invasivos.

“En un corto periodo de tiempo, este ensayo clinico ha demostrado resultados muy buenos
de olaparib en cuanto a eficacia (en términos de supervivencia libre de enfermedad invasiva
y de supervivencia libre de enfermedad a distancia) y con un muy buen perfil de tolerancia,
siendo especialmente relevantes para los participantes con subtipo triple negativo”, sefala el
doctor Eduardo Martinez de Duefias, del Hospital Provincial de Castellén (Castellén de la
Plana), miembro de GEICAM e investigador del estudio, formando parte de su comité de
direccién en nombre de GEICAM.

“El estudio OlympiA es el primero en reportar los beneficios de un inhibidor de PARP en el
contexto adyuvante para tratar a pacientes con cancer de mama precoz, mutacion germinal
en BRCA1 y BRCA2 y HER2 negativo”, sefala la doctora Judith Balmafia, responsable del
Grupo de Genética del Cancer y miembro de la Unidad de Cancer de Mama del Vall
d’Hebron Instituto de Oncologia (VHIO), investigadora del estudio y representante de SOLTI
en el comité de direccién del mismo y coautora de la publicacion. En su opinién, “los
resultados tienen un gran impacto clinico porque aumentan las probabilidades de curacion
en pacientes diagnosticados con estos tumores tempranos y una alteracion genética”.

A este respecto, el doctor Martinez de Duefas detalla que “ya se sabia que en enfermedad
metastasica este medicamento funciona, pero los resultados en enfermedad precoz aportan
mayor consistencia al beneficio de este farmaco y confirman que con olaparib se obtiene
una mayor probabilidad de curacién e incluso la esperanza de que en el futuro pueda
también demostrarse una reducciéon de la mortalidad, porque, aunque en el estudio se
observaron menos muertes con olaparib, estos resultados no son estadisticamente
significativos y todavia debemos esperar a datos mas maduros del estudio. Con los
resultados del OlympiA, por tanto, se prevé un cambio en la préactica clinica que va a
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convertir a este farmaco en parte del tratamiento adyuvante estandar para pacientes con
mutacion en los genes BRCAL1 o BRCA2”, expresa este especialista.

Importancia de la determinacion BRCAL1 y BRCAZ2 en las decisiones terapéuticas

Los genes BRCA1 y BRCA2 producen proteinas que ayudan a reparar el ADN dafiado; sin
embargo, cuando estos genes tienen una alteracion, el dafio al ADN no se repara
adecuadamente, lo que puede propiciar el desarrollo del cancer. El conocimiento de estas
mutaciones en estos genes ha permitido desarrollar terapias dirigidas especificas para el
cancer de mama hereditario, entre otros tipos de canceres, como es el caso de
los inhibidores de PARP, como olaparib que, al bloquear la accién de la enzima PARP,
pueden impedir que las células tumorales continien multiplicandose.

Con este nuevo farmaco dirigido, la determinacion de mutaciones en los genes BRCAL y
BRCA2 pasa de ser solo un marcador genético de riesgo familiar a un biomarcador
predictivo de la respuesta al tratamiento con olaparib, que puede ser Util para cada paciente
de forma individual, apuntan la doctora Balmafa y el doctor Martinez de Duefas, que
consideran que los analisis genéticos para determinar posibles alteraciones en estos genes
van a cobrar protagonismo en la toma de decisiones sobre el tratamiento a pautar,
especialmente en la enfermedad triple negativa, donde solo se dispone de la quimioterapia
como Unica alternativa sistémica que permita tratarlo y llevar a cabo un control efectivo de la
enfermedad.

Destacada participacion espafiola en el estudio Olympia

En OlympiA participaron un total de 1.836 pacientes. Espafia se encuentra en el sexto
puesto de paises que mas pacientes han aportado al estudio, junto con Polonia y por detras
de China, Estados Unidos, Alemania, Francia y Japén, con mas de un centenar de mujeres
reclutadas en centros espafioles, a través de GEICAM y SOLTI -que también ha gestionado
el estudio en Portugal-. “El estudio OlympiA pone en valor la colaboracién global entre la
academia y la industria farmacéutica y el trabajo de los grupos cooperativos de investigacion
en cancer de mama en nuestro pais, donde 40 centros han incluido a mas de 100
pacientes”, declara la doctora Balmana.

El desarrollo del estudio OlympiA es un ejemplo de éxito en lo que se refiere a la union entre
el ambito académico y privado. “Esta colaboracion entre los grupos de investigacion
académicos y la industria farmacéutica ha funcionado muy bien y aporta confianza a la
comunidad cientifica y a la sociedad sobre este tipo de alianzas de investigacion que tienen
como Unico objetivo el beneficio para los pacientes”, destaca el doctor Martinez de Duefias.

Sobre SOLTI

SOLTI es un grupo cooperativo de referencia en investigacion clinica en cancer. Con una
base académica y traslacional, esta dedicado al disefio y ejecucion de estudios clinicos a
partir de la biologia molecular de los tumores. Su interés se ha focalizado en cancer de
mama, pero abre su ambito a otros tumores. El principal objetivo de SOLTI es promover,
desde una vision disruptiva, una investigacién innovadora que mejore el bienestar y el
prondstico de los pacientes con cancer. Desde su fundacion en 1995, el propdsito
es cambiar el paradigma de la investigacién clinico — traslacional del cancer desde el ambito
académico. Con un bagaje de 77 ensayos clinicos y 40 en activo, SOLTI esta integrado por
més de 400 investigadores en una red de 100 centros entre Espafia y Portugal coordinados
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por una oficina central en la que trabaja un equipo de 50 personas. SOLTI forma parte de la
Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM).
Para saber mas sobre SOLTI puede visitar su pagina: www.gruposolti.org / @_SOLTI
LinkedIn / Canal de Youtube

Siguenos en Twitter: @_SOLTI

Sobre el Grupo GEICAM de Investigacidon en Cancer de Mama

GEICAM es el grupo lider en investigacién en cancer de mama en Espafia, y cuenta en la
actualidad con un reconocido prestigio a nivel internacional. Actualmente estd constituido
por mas de 800 expertos, que trabajan en 200 centros de toda Espafia. Entre sus
principales objetivos est4 promover la investigacion, tanto clinica como epidemioldgica y
traslacional, la formacion médica continuada, y la divulgacién para facilitar la informacion a
las afectadas acerca de los tratamientos y sus efectos secundarios, para mejorar la
informacion de las pacientes y sus familias. Desde su constituciéon en 1995 hasta el
momento GEICAM ha realizado mas de un centenar de estudios de investigacion de todo
tipo y en todos los escenarios de la enfermedad, y en los que han participado mas de
64.000 pacientes.

Para mas informacién, puedes visitar la pagina oficial www.geicam.org 0 seguirnos en
Twitter @GEICAM, @GeicaMujer en Facebook.com/GEICAM y en Instagram/@GEICAM _.
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