] DIRECCION GENERAL DE CARTERA
oy B‘ENSIZLEJRDIED COMUN DE SERVICIOS DEL SNS
i d Y FARMACIA

&2

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

PT/V1/58/2022

REvalMed SNS

Comision Permanente de
Farmacia

Informe de Posicionamiento Terapéutico de olaparib (Lynparza®)
en tratamiento de mantenimiento del cancer de pancreas
metastasico con mutaciones germinales BRCA1/2, tras un minimo
de 16 semanas de tratamiento con platino sin progresion

Fecha de publicacion: 11 de julio de 2022

INTRODUCCION

El cancer de pancreas es actualmente el cuarto tumor
maligno mas frecuente en tasas de mortalidad por tipo de
cancer tanto en hombres como mujeres, en poblacion
europea (1). De acuerdo con una publicacion reciente, la
mortalidad por cancer de pancreas, al contrario que otros
tipos de cancer, ha presentado un patron estable en las dos
ultimas décadas, con una tasa de mortalidad ajustada por
edad prevista en los proximos afios de 8,1/100.000 en
hombres y 5,6/100.000 en mujeres. De acuerdo con la
estimaciones de la Sociedad Espafiola de Oncologia
Meédica (SEOM), para el afio 2021 se esperan 8.697 nuevos
casos en Espafia (2). La esperanza media de vida a los 5
afios es de un 5% aproximadamente (3), representando un
6% de la mortalidad por cancer.

La mayor parte de los pacientes, al diagnostico, presentan
enfermedad localmente avanzada o metastasica. En torno a
un 15-20% de los pacientes son candidatos a cirugia de
reseccion del tumor primario con intenciéon curativa. Sin
embargo, aun este escenario, la supervivencia a los 5 afios
es de alrededor del 20%. En el entorno del cancer de
pancreas metastasico la supervivencia a 5 afios estd por
debajo del 3% (3).

Aproximadamente un 4-7% de los pacientes con cancer de
pancreas tiene mutaciones germinales en los genes BRCA
(4). Dentro de ellas, la mutacion BRCA2 es la alteracion
mas frecuente (3). Los datos de la poblacion espaiiola del
mayor estudio aleatorizado publicado sugieren una
frecuencia del 4% en nuestro medio (5). Los pacientes con
mutaciones en genes BRCA tienen una mayor sensibilidad
al tratamiento con platinos e inhibidores de las enzimas poli
(ADP-ribosa) polimerasa (PARP).

Terapia actual: comparadores y variables resultado

Tratamiento de primera linea

El tratamiento del cancer de pancreas metastasico se basa
en la administracion de quimioterapia con intencién no
curativa, dirigida a preservar o mejorar la calidad de vida y
aumentar la supervivencia global, aunque esto solo es
factible en algunos pacientes La inclusion en ensayo clinico
es una opcion adecuada en primera linea. Se recomienda
ademas la integracion precoz de los cuidados paliativos(6).
Las opciones terapéuticas de quimioterapia de primera
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linea son FOLFIRINOX, gemcitabina+ nab-paclitaxel o
gemcitabina. Aunque la combinacion FOLFIRINOX
(estudio PRODIGE4/ACCORD) ha demostrado ser mas
eficaz en términos de supervivencia libre de progresion
(SLP) y supervivencia global (SG) que la gemcitabina en
monoterapia (7), dado su perfil de seguridad solo es
adecuada en pacientes con un perfomance status (PS)
ECOG 0-1, menores de 75 afios y con niveles de bilirrubina
menos de 1,5 veces del limite superior de la normalidad por
encima de la normalidad (LSN). Gemcitabina + nab-
paclitaxel es también una opcion en ese grupo de pacientes.
No hay datos provenientes de comparaciones directas entre
FOLFIRINOX y gemcitabina + nab-paclitaxel; los datos de
comparaciones indirectas parecen mostrar una ligera mayor
actividad de FOLFIRINOX, pero también una mayor
toxicidad. En el momento actual FOLFIRINOX o
gemcitabina + nab-paclitaxel se pueden considerar
estandares de tratamiento en primera linea en pacientes con
niveles de bilirrubina menos de 1,5 veces por encima de la
normalidad (LSN) y un ECOG de 0-1 (3). El perfil de
seguridad de gemcitabina + nab-paclitaxel la hace también
una combinacion adecuada para pacientes seleccionados
con ECOG 2 (con un indice de Karnofsky de al menos el
70%) o mayores de 75 afios (8)(9). En el resto de los
pacientes la opcion terapéutica de referencia es gemcitabina
en monoterapia.

En el subgrupo de pacientes con mutaciones en linea
germinal en genes BRCA, los regimenes basados en platino
(FOLFIRINOX, FOLFIRINOX modificado, cisplatino-
gemcitabina 6 5-FU con cisplatino) se consideran la opcion
preferible, si las caracteristicas del paciente lo permiten,
para el tratamiento de primera linea, dada la mayor
sensibilidad de este tipo de tumores a los platinos (3),
aunque esta recomendacion se basa en datos retrospectivos.

Se recomienda reevaluar la eficacia del tratamiento de
primera linea cada dos meses mediante TC (tomografia
axial computarizada). El tratamiento de primera linea en
practica clinica se mantiene hasta progresion o toxicidad
inaceptable. En el momento de la progresion se puede
considerar una opcion de tratamiento de segunda linea (3).
El tratamiento con platinos se asocia en muchos casos a
toxicidades importantes (por ejemplo, neutropenia de
grados 3-4 o neuropatia sensitiva), que limitan el
mantenimiento de esta primera linea en ausencia de
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progresion y pueden obligar a su suspension. En este
escenario puede considerarse el tratamiento de
mantenimiento, intentando prolongar el tiempo en el que el
paciente se encuentra libre de progresion, y el tiempo hasta
la administracion de una segunda linea de tratamiento.

Tratamiento de mantenimiento en pacientes que no han
presentado progresidn a la primera linea

La revision del tratamiento de mantenimiento es
especialmente relevante para la indicacion evaluada en este
IPT. El tratamiento de mantenimiento en cancer de
pancreas esta justificado por la toxicidad relevante y
acumulativa, de los tratamientos de primera linea,
especialmente cuando incluyen derivados de platino, con
los que la neuropatia periférica suele ser un motivo de
suspension del tratamiento. Por otra parte, el valor limitado
de las opciones de segunda linea (especialmente tras
FOLFIRINOX) y el deterioro sintomatico de muchos
pacientes que impide ofrecerles tratamiento en la
progresion  apoyan también las  estrategias de
mantenimiento.

Hasta la introduccion de olaparib, evaluado en este IPT, los
estudios dirigidos especialmente a evaluar estrategias de
mantenimiento han sido escasos y limitados en cuanto a su
disefio (fase II en todos los casos).

El estudio PACT-12(10) fue un ensayo clinico de fase II
aleatorizado, multicéntrico, abierto, en el que se evaluo la
administracion de sunitinib como tratamiento de
mantenimiento en pacientes que no habian mostrado
progresion tras 6 meses con una primera linea de
tratamiento para cancer de pancreas metastasico frente a no
recibir ningun tratamiento. Los pacientes debian tener un
indice de Karnofsky (KPS, Karnofsky Performance Status)
de més del 50%, y no debian haber recibido quimioterapia
adyuvante, mas de una linea de tratamiento previa o
tratamiento con antiangiogénicos. Los pacientes fueron
aleatorizados en una proporcion 1:1 a recibir sunitinib (a
dosis de 37,5 mg/dia durante ciclos de 28 dias, hasta
progresion, aparicion de toxicidad inaceptable, retirada del
paciente por decision médica, o hasta un maximo de 6
meses; brazo B), frente a no recibir ningn tratamiento
segun un esquema de “observacion” (brazo A).

No se seleccion6 a los pacientes segin la presencia de la
mutacion BRCA. Asi mismo, los pacientes habian recibido
como primera linea de tratamiento esquemas que difieren
del actual estandar de tratamiento de primera linea.

En el estudio PACT-12, con 28 pacientes por rama, la SLP
a los 6 meses fue del 22,2% (6 eventos de 27, 95% IC 95%:
6,2-38,2) en el brazo B, frente a 3,6% (1 evento de 28, IC
95%: 0-10,6; p<0,01) en el brazo A. La SG no fue
estadisticamente significativa (log-rank test, P = 0,11; HR
0,71; IC 95% 0,40-1,26).,. No se consideraron variables de
calidad de vida. En cuanto a la seguridad, en el brazo B se
observé una mayor proporcion de eventos adversos,
principalmente neutropenia (19%), trombocitopenia (27%),
anemia (4%), vomitos (15%), diarrea (27%), hipertension
(12%), fatiga (27%), fiebre (12%), sindrome mano-pie
(23%) y estomatitis (27%). Por tanto, dada la ganancia
limitada en SLP, la ausencia de beneficio en SG y la
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toxicidad, sunitinib no se considera actualmente una opcion
adecuada de tratamiento de mantenimiento.

Por otra parte, es relevante citar el estudio PRODIGE 35-
PANOPTIMOX(11) porque, aunque no ha sido publicado,
ha modificado la practica clinica habitual y forma parte de
las opciones aceptadas por las guias clinicas actuales (12).
En este estudio fase II se aleatorizé a 273 pacientes con
cancer de pancreas metastdsico sin tratamiento previo a
recibir, en una proporcion 1:1:1: 6 meses de tratamiento
con FOLFIRINOX (brazo A); 4 meses de tratamiento con
FOLFIRINOX seguido de tratamiento de mantenimiento en
pacientes controlados con leucovorin (LV) y 5-FU
siguiendo el esquema LVSFU2 y reintroduccion de
tratamiento con FOLFIRINOX tras la progresion (brazo B);
o tratamiento secuencial alternando gemcitabina y
FOLFIRIL.3 cada dos meses (brazo C). No se seleccion6 a
los pacientes segun la presencia de la mutacion BRCA. La
variable principal fue la supervivencia libre de progresion a
los 6 meses (SLP-6), y como variables secundarias se
estudiaron la supervivencia global (SG), SLP, tasa de
respuesta y la seguridad. No se consideraron variables de
calidad de vida.

Las tasas de SLP-6 fueron de 47% en el brazo A, 44% en el
brazo B y 34% en el brazo C, con una mediana de SLP de
6,3 meses, 5,7 meses y 4,5 meses en los brazos A, By C,
respectivamente. La SG fue de 10,1 meses, 11,2 meses y
7,3 meses, respectivamente. Las tasas de respuesta fueron
del 35%, 41% y 17%, respectivamente. En cuanto a la
seguridad, se observé una mayor toxicidad, principalmente
en forma de neurotoxicidad de grados 3-4, en los brazos
que contenian platino (10% en el brazo A y 19% en el
brazo B). Debe destacarse que la diferencia en la media de
ciclos  completos de FOLFIRINOX finalmente
administrados fue escasa (8,7 en el brazo A frente a 7,7 en
el brazo B). Asi mismo, como limitaciones, cabe destacar
que no se introdujo un brazo de comparacién que
contemplase el tratamiento de mantenimiento sin
oxaliplatino, por ejemplo con FOLFIRI, que el tratamiento
completo en el brazo A se administré durante 6 meses y
luego se suspendio, independientemente de la tolerancia y
del beneficio del tratamiento en los pacientes que llegaron a
recibirlo durante 6 meses y que no se valoré el impacto en
SG de la reintroduccion de FOLFIRINOX tras progresion.
Teniendo en cuenta estas limitaciones y las derivadas del
disefio de fase II, los resultados de este estudio apoyan la
estrategia de mantenimiento con quimioterapia de baja
toxicidad con reintroduccion del esquema completo ante la
progresion.

Por tanto, no hay estindar actual de tratamiento de
mantenimiento, si bien, en ausencia de mayores niveles de
evidencia, el estudio PRODIGE-35 sugiere un escaso
impacto en la SG o la SLP de la desescalada de la QT tras 4
meses de FOLFIRINOX. Estos datos han acabado
modificando la practica clinica y se suele considerar el
mantenimiento con S5FU-LV o con esquemas de
quimioterapia sin oxaliplatino (FOLFIRI) en pacientes que
presentan toxicidad relevante con la combinacion completa
de FOLFIRINOX.
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Recientemente se ha aprobado olaparib (Lynparza©) en el
tratamiento de mantenimiento del cancer de pancreas
metastasico, con mutaciones germinales BRCA1/2, cuya
enfermedad no ha progresado tras un minimo de 16
semanas de tratamiento con platino como parte de un
régimen de primera linea de quimioterapia. Actualmente,
olaparib es el unico tratamiento aprobado en esta
indicacion. Teniendo en cuenta el contexto de las guias
europeas y americanas y la practica clinica en nuestro
medio, las alternativas a olaparib serian la continuacion del
tratamiento de primera linea hasta progresion o toxicidad
inaceptable, la continuacion del tratamiento de primera
linea sin platino por toxicidad, la inclusion del paciente en
un ensayo clinico o no dar tratamiento hasta progresion e
iniciar entonces una segunda linea de tratamiento.

Las opciones mencionadas de tratamiento con sus
caracteristicas principales pueden encontrarse en el anexo,
tabla 1.

OLAPARIB (LYNPARZA®)(13)

Lynparza esta indicado en el tratamiento de mantenimiento
del cancer de pancreas metastasico, con mutaciones
germinales BRCA1/2 (con pérdida de funcidn, deletéreas o
con sospecha de ser deletéreas), cuya enfermedad no ha
progresado tras un minimo de 16 semanas de tratamiento
con platino como parte de un régimen de primera linea de
quimioterapia (14). Esta nueva indicacion es el objetivo del
presente IPT.

Lynparza estd también indicado y financiado en
monoterapia en el cancer de ovario epitelial de alto grado
avanzado, de trompa de Falopio o peritoneal primario.
Ademas, esta autorizado para cancer de prostata y cancer
de mama, y en combinacion con bevacizumab en el cancer
de ovario aunque en estas indicaciones no esta financiado
en este momento.

La dosis recomendada es de 300 mg (2 comprimidos de
150 mg) dos veces al dia, hasta una dosis total de 600mg 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. El tratamiento con olaparib se debe
iniciar y supervisar por un oncologo médico con
experiencia en el empleo de medicamentos antineoplasicos.

Para el tratamiento de mantenimiento de primera linea del
adenocarcinoma de pancreas metastdsico con mutacion
germinal en BRCAI1/2, los pacientes deben tener
confirmacion de una mutacion gBRCA1/2 dafiina o con
indicios de serlo, antes de comenzar el tratamiento. El
estado de la mutaciéon de gBRCA se debe determinar por
un laboratorio con experiencia utilizando un método de
analisis validado. Actualmente no hay datos de validacion
clinica del test BRCA1/2 en tumores, en adenocarcinoma
de pancreas.
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Farmacologia (13)

Olaparib es un inhibidor potente de las enzimas poli (ADP-
ribosa) polimerasa (PARP-1, PARP-2 y PARP-3) humanas
y se ha demostrado que inhibe el crecimiento de lineas
celulares tumorales seleccionadas in vitro y el crecimiento
de tumores in vivo, ya sea como tratamiento en
monoterapia o en combinacion con quimioterapias
establecidas. Los PARPs son necesarios para la reparacion
eficiente de las roturas monocatenarias del ADN y 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). 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 reparaciéon. Durante la
replicacion de células, esto produce roturas bicatenarias
(DSB) del ADN cuando las horquillas de replicacion
alcanzan el complejo PARP-ADN. En células normales, la
reparacion por recombinacion homoéloga (HRR), que
requiere los genes funcionales BRCAI1 y 2, es eficaz a la
hora de reparar estas DSBs del ADN. En ausencia de
BRCAL1 ¢ 2 funcionales, las DSB del ADN no se pueden
reparar mediante la HRR. En su lugar, se activan vias
alternativas y propensas a los errores, como la unién de
extremos no homologos (NHEJ), que ocasiona una mayor
inestabilidad genémica. Tras varias rondas de replicacion,
la inestabilidad gendémica puede alcanzar niveles no
tolerables y dar como resultado la muerte de las células
cancerosas, ya que las células cancerosas presentan una
elevada carga de dafos del ADN con respecto a las células
normales. En modelos in vivo BRCA deficientes, la
administracion de olaparib tras el tratamiento con platino
dio como resultado un retraso en la progresion del tumor y
un aumento en la supervivencia global frente al tratamiento
s6lo con platino.

Tras la administracion oral de olaparib mediante la
formulacion en comprimidos (2 x 150 mg), la absorcion es
rapida alcanzandose concentraciones plasmaticas maximas
normalmente 1,5 horas después de la administracion.
Presenta un aclaramiento plasmatico aparente de ~7 L/h, un
volumen de distribucion aparente (Vee/F) de ~158 L y una
semivida terminal de 15 horas. La unién a proteinas in vitro
es aproximadamente del 82% a 10 pg/ml, que es
aproximadamente la concentracion méaxima (Cmax). En
dosis multiples, se observa una tasa de acumulaciéon del
area bajo la curva (AUC) de 1,8 y la farmacocinética
parece ser dependiente del tiempo en pequeiia medida.

CYP3A4/5 son las isoenzimas predominantemente
responsables de la eliminacion metabdlica de olaparib. Por
ello, no se recomienda el uso concomitante con inhibidores
potentes o moderados del CYP3A y se deben considerar
agentes alternativos. Si es necesario administrar de forma
concomitante un inhibidor potente del CYP3A, se
recomienda reducir la dosis de Lynparza a 100 mg (un
comprimido de 100 mg) tomado dos veces al dia
(equivalente a una dosis total diaria de 200 mg). Si se debe
administrar de forma concomitante un inhibidor moderado
del CYP3A, se recomienda reducir la dosis de Lynparza a
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150 mg (un comprimido de 150 mg) tomado dos veces al
dia (equivalente a una dosis total diaria de 300 mg).

Olaparib in vitro es un inhibidor del CYP3A4 y se espera
que in vivo sea un inhibidor leve del CYP3A. Por tanto, se
debe tener precaucion cuando se combinan sustratos
sensibles del CYP3A o sustratos con un estrecho margen
terapéutico, por lo que se recomienda realizar una
monitorizacion clinica a las pacientes que reciben sustratos
del CYP3A con un margen terapéutico estrecho de forma
concomitante con olaparib.

Finalmente, Se ha observado in vitro induccion del
CYP1A2, 2B6 y 3A4, siendo mas probable que la
induccion del CYP2B6 alcance un grado clinicamente
relevante. También se ha observado in vitro que olaparib es
un inhibidor de BCRP, OATPIBI1, OCTI1, OCT2, OATS3,
P-gp, MATE1 y MATE2K.

Eficacia

Los datos que han sustentado la nueva indicaciéon de
olaparib en el tratamiento de mantenimiento del cancer de
pancreas proceden del estudio POLO (D081FC00001)(15)
Diserio

La eficacia de olaparib se evaludé en el ensayo clinico
POLO. Se trata de un ensayo clinico de fase III,
aleatorizado, doble ciego, comparado con placebo,
multicéntrico, en pacientes con cancer de pancreas
metastasico, con mutaciones germinales BRCA1/2 (con
pérdida de funcion, deletéreas o con sospecha de ser
deletéreas), que no hubiesen progresado tras un minimo de
16 semanas de tratamiento con platino como parte de un
régimen de primera linea de quimioterapia. No se
establecid una duraciéon maxima limite del régimen de
quimioterapia de primera linea previo.

Los pacientes fueron aleatorizados a recibir tratamiento de
mantenimiento con olaparib comprimidos a dosis 300 mg
(2 comprimidos de 150 mg) dos veces al dia o placebo
equivalente. Al comienzo del tratamiento del ensayo, la
medicacion de primera linea tenia que haberse
discontinuado. El tratamiento comenzo entre 4 y 8 semanas
después de haber recibido la ultima dosis de tratamiento de
primera linea, y se extendio hasta la progresion o la
aparicion de toxicidad inaceptable. No se permitia el
tratamiento cruzado con olaparib.

Se incluyeron pacientes de 18 o mas afios, con diagndstico
de cancer de pancreas metastasico, con enfermedad
medible o no medible por TC (o resonancia magnética
(RM) en caso de que estuviera contraindicado el TC), que
hubieran recibido una primera linea de tratamiento sin
evidencia de progresidbn, con mutaciones germinales
BRCA1/2 (mgBRCA 1/2, con pérdida de funcion,
deletéreas o con sospecha de ser deletéreas), con ECOG de
0-1, con funcién de médula d6sea y de organos normal
medida al menos 4 semanas antes de comenzar el
tratamiento. Los pacientes que habian recibido una primera
linea con platinos y en los que se habia discontinuado el
platino por toxicidad eran elegibles si habian continuado
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con el resto de farmacos y no habian presentado progresion
de la enfermedad durante las 4 semanas posteriores a la
ultima dosis de quimioterapia. También eran elegibles los
pacientes que habian recibido platinos como tratamiento
potencialmente curativo para otro cancer (por ejemplo,
cancer de ovario), o como tratamiento
adyuvante/neoadyuvante para cancer de pancreas, siempre
que hubieran pasado al menos 12 meses desde la vltima
dosis de platino y el inicio del tratamiento de inicio con
platino para cancer de pancreas metastasico. Los pacientes
con antecedente de metastasis en sistema nervioso central
eran elegibles, siempre que presentasen enfermedad
localizada fuera del sistema nervioso central en el momento
de la inclusion en el estudio y no se hubiera evidenciado
progresion entre la finalizacion del tratamiento de la
metastasis y la realizacion del estudio radiologico de
screening.

Los pacientes podian tener un test positivo para
mgBRCA1/2 determinado mediante un test local o
centralizado. Se hizo una confirmacién retrospectiva del
estado mutacional en aquellos pacientes que tenian un test
local previo y habian sido incluidos en el estudio.

Se realizé una aleatorizacion en bloques con un esquema
3:2 y no se consideraron factores de estratificacion.

La variable principal del estudio fue la supervivencia libre
de progresion (SLP), definida como el tiempo transcurrido
desde la aleatorizacion hasta la progresion radiologica de la
enfermedad acorde con los criterios RECIST 1.1 (evaluada
por un servicio radioldégico independiente (SRI)
centralizado y ciego), o la muerte de cualquier causa.

Las variables secundarias fueron SG; tiempo hasta la
segunda progresion o muerte desde la aleatorizacion
(SLP2); tasa de respuesta objetiva; la tasa de control de la
enfermedad, definida como la proporcion de pacientes que
presentaron al menos una respuesta parcial o completa, o
que demostraron enfermedad estable durante al menos 15
semanas antes de cualquier evidencia de progresion; mejor
respuesta objetiva antes de presentar progresion o inicio de
nuevo tratamiento; tiempo hasta la discontinuacion del
tratamiento o muerte; tiempo hasta el inicio del primer
tratamiento siguiente o muerte; tiempo hasta el inicio del
segundo tratamiento siguiente o muerte; resultados
reportados por el paciente en términos de calidad de vida,
medidos por los cuestionarios validados QLQ-C30/PAN26;
y la seguridad y tolerabilidad del tratamiento.

Se calculd un tamafio de la muestra de 145 pacientes,
asumiendo un hazard ratio (HR) de 0,54, una potencia
estadistica del 80% y un error alfa de 2,5% (1 cola) con una
aleatorizacion ~ 3:2. Asumiendo una  distribucion
exponencial para SLP, un HR de 0,54 equivale a un
incremento de 3,4 meses en la SLP. Se planificé el analisis
final cuando se hubieran producido 87 eventos de SLP
(confirmados por el SRI), con un analisis intermedio de
futilidad cuando se hubieran registrado el 50% de los
eventos esperados de SLP (44 eventos). Para SG, se calcul6
que con 106 eventos de muerte el estudio tendria una
potencia del 80% para mostrar diferencias estadisticamente
significativas con un HR de 0,57, lo que se traduciria en un
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incremento de 6 meses de SG. Con un periodo de
reclutamiento de 15 meses, se estimd que se alcanzarian
106 eventos de muerte 31 meses después de haber incluido
el primer paciente en el estudio.

El analisis principal se realizo6 en la poblacion por intencion
de tratar(ITT).

Pacientes incluidos

En el estudio se realizd screening en mas de 3.315
pacientes, de los cuales 247 presentaban mutacion BRCA
en linea germinal. De estos pacientes 80 fueron excluidos
(43 por progresion o muerte, 11 no cumplian criterios de
elegibilidad, 26 declinaron participar), y 167 pacientes
firmaron consentimiento informado para el estudio. De los
pacientes aleatorizados 13 fueron excluidos (11 por no
cumplir criterios de elegibilidad y 2 por declinar continuar
participando en el estudio). Finalmente, 154 pacientes
fueron incluidos en el andlisis de eficacia.

En el andlisis final, mas pacientes del brazo de olaparib
permanecian en el estudio que en el brazo de placebo
(32,6% frente a 12,9%, respectivamente). En ambos brazos,
la principal causa de discontinuacion del tratamiento fue la
progresion de la enfermedad, con una mayor incidencia en
el brazo de placebo (46,7% frente a 64,5%,
respectivamente). La principal causa de retirada del estudio
fue la muerte (43,5% frente a 46,8%, respectivamente).

Las caracteristicas basales estuvieron bien balanceadas en
ambos grupos. La mediana de edad fue de 57 afios, con una
mayor proporcion de pacientes de 65 o mas aflos en el
brazo de olaparib que en el brazo placebo (30,4% frente a
21%, respectivamente). Hubo una mayor proporcion de
hombres en el brazo de olaparib que en el brazo de placebo.
La mediana de tiempo desde el diagnodstico a la
aleatorizacion fue de 6,87 meses en el brazo de olaparib y
6,97 meses en el brazo de placebo (con un rango de 3,6-
38,4 meses en el brazo de olaparib y 4,1-30,6 meses en el
brazo de placebo). El principal tipo histologico fue
adenocarcinoma pancreatico. La mayor parte de pacientes
tenia un ECOG de 0 a la inclusion en el estudio, con una
mayor proporcion de pacientes en el brazo de olaparib
(70,7%, frente a 61,3% en el brazo de placebo).

En cuanto a las terapias previas, casi todos los pacientes
recibieron un régimen previo de tratamiento (98,1%), y de
éstos la mayoria estuvo basado en regimenes de
FOLFIRINOX (83,8%). La mediana de duracion de la
primera linea de tratamiento fue de 5 meses en el grupo de
olaparib y 5,1 en el de placebo, con una duracion del
tratamiento de primera linea hasta la aleatorizacion igual o
inferior a 6 meses en el 65,6% de los pacientes. La mediana
del niimero de ciclos de FOLFIRINOX previos a la
aleatorizacion fue de 9 en ambos brazos del estudio (rango
5-61 en la rama y 4-21 en la de placebo) incluyendo en el
recuento aquellos ciclos en los que se habia interrumpido el
platino por toxicidad. La media de ciclos totales fue
ligeramente superior en el grupo de olaparib (10,9) a la del
grupo control (9,9). Los datos sobre el numero exacto de
ciclos de FOLFIRINOX o de otras combinaciones con
platino en los que se hubieran mantenido los tres farmacos
solo estaban disponibles para 71 de los 154 pacientes
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aleatorizados, con una mediana también de 9 ciclos en
ambos grupos. El uso de tratamiento concomitante estuvo
bien balanceado entre los grupos. En el momento de la
aleatorizacion, aproximadamente la mitad de los pacientes
presentaban una respuesta parcial o completa al tratamiento
de primera linea y la otra mitad una estabilizacion de la
enfermedad. No se dispone de datos sobre los motivos para
interrumpir el tratamiento de primera linea en los pacientes
que se incluyeron en el estudio (interrupcion para participar
en el estudio o interrupcion por preferencias del paciente de
interrumpir quimioterapia o toxicidad).

En el brazo de olaparib, menos pacientes recibieron 1 o
mas lineas de tratamiento posteriores que en el brazo
control (48,9% frente a 74,2%, respectivamente). La mayor
parte de lineas posteriores estuvieron basadas en platino.
De ellos, 1 paciente del brazo de olaparib recibi6 una linea
posterior basada en inhibidores de PARP, y 9 (14,5%) en el
brazo control, a pesar de que el protocolo del estudio no se
autorizaba. Los inhibidores de PARP fueron la primera
linea de tratamiento posterior en 2 pacientes del brazo
control, y en ninglin paciente del brazo de olaparib. De los
154 pacientes, 3 no recibieron el tratamiento, 2 en el brazo
de olaparib y 1 en el brazo de placebo.

Resultados

En la fecha de corte de datos para el analisis principal del
estudio (15 de enero de 2019), olaparib mostrd un beneficio
significativo en SLP (variable principal del ensayo) frente a
placebo: HR 0,531; 1C95% 0,346-0,815, con medianas de
7,4 vs. 3,8 meses (diferencia de 3,6 meses), medida por un
SRI. Hubo discrepancia con la SLP medida por el
investigador en 28 pacientes (18,2%); sin embargo,
teniendo en cuenta al patron de discrepancias antes y
después de la revision por el SRI, no se considerd que
existiese un sesgo por parte del investigador favoreciendo
el brazo de olaparib. Los resultados obtenidos se refieren
en el anexo, tabla 2.

En cuanto a las variables secundarias, en el corte de datos
para el andlisis de la SLP (15 de enero de 2019), el analisis
no demostr6 diferencias estadisticamente significativas en
SG, habiéndose alcanzado una madurez del 46% (71
eventos de 154 pacientes). Las medianas de SG fueron de
18,9 meses (14,85- 26,15) frente a 18,1 meses (12,62-
26.12), con un HR de 0,906 (IC 95%: 0,563- 1,457). En el
analisis final de SG, una vez alcanzados 108 eventos de
muerte y una madurez de los datos del 69% (fecha de corte
de los datos: 21 de julio de 2020) (16) tampoco se vieron
diferencias significativas (HR 0,83 IC 95: 0,56-1,22;
p=0,3487), con una mediana de meses hasta el evento de
19,0 frente a 19,2, y una mediana de seguimiento de 31,3 y
23,9 meses en los brazos de olaparib y placebo,
respectivamente.

En cuanto al resto de variables secundarias, tampoco se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en
el tiempo hasta la segunda progresiéon o muerte desde la
aleatorizacion (SLP-2) (medianas de 13,2 meses (IC 95%:
7,75- 26,15) y 9,2 meses (IC 95%: 7,62-13,54) en los
brazos de olaparib y placebo, respectivamente; HR de
0,755 (0,464, 1,230)). Si se encontraron diferencias
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estadisticamente significativas en el tiempo hasta el inicio
de primer o segundo nuevo tratamiento o muerte (medianas
de 8,6 meses (IC 95%: 6,21, 12,45) y 5,7 meses (IC 95%:
4,17, 6,34), respectivamente; HR de 0,496 (IC 95%: 0,324,
0,760), y en el tiempo hasta la discontinuacion del
tratamiento o muerte (medianas de 7,2 (5,52, 10,84) y 3,8
(3,55, 4,80) respectivamente; HR de 0,446 (IC 95%: 0,297,
0,670). No se encontraron diferencias en el tiempo hasta el
inicio del segundo tratamiento siguiente o muerte
(medianas de 13,2 meses (IC 95%: 8,84, 20,04) y 9,2 meses
(IC 95%: 8,34, 13,14) respectivamente; HR de 0,678 (IC
95%: 0,437, 1,051).

En cuanto a las lineas siguientes de tratamiento, 45
pacientes (48,9%) en el brazo de olaparib, y 46 pacientes
(74,2%) en el de placebo recibieron 1 o mas lineas
posteriores de quimioterapia, hasta el momento del analisis
final del estudio. De ellos, 1 pacientes (1,1%) en el brazo
de olaparib, y 9 pacientes (14,5%) en el brazo de placebo
recibieron un inhibidor de PARP. Asi mismo, 20 pacientes
(21,7%) en el brazo de olaparib y 18 (29%) en el brazo de
placebo recibieron terapia posterior basada en platino,
mientras que 45 pacientes (48,9%) en el brazo de olaparib y
45 (72,6%) en el brazo de placebo recibieron otros
regimenes, algunos en combinacion con platino
(gemcitabina/cisplatino, gemcitabina/oxaliplatino y
FOLFIRINOX).

La tasa de respuesta objetiva fue (23,1% frente a 11,5%,
Odds ratio=2,30; 95% IC 0,89-6,76). sin alcanzar la
significacion estadistica Hubo 2 respuestas completas
(2,2%) en el brazo de olaparib, y ninguna en el brazo de
placebo. La duracion de la respuesta fue de 24,9 meses
frente a 3,7 meses en el brazo de olaparib y placebo
respectivamente.

Los valores basales de calidad de vida, medida a través del
cuestionario EORTC QLQ-C30, estaban bien balanceados
en ambos grupos (17). La tasa de respuesta del cuestionario
fue adecuada en ambos grupos durante el estudio. En el
analisis de calidad de vida se incluyeron un total de 147
pacientes (se excluyeron un total de 7 pacientes, 3 en el
brazo de olaparib y 4 en el brazo de placebo). No se
observaron diferencias significativas (diferencia de -2,47,
1C95% -7,267-2,327, p= 0,310). La diferencia en el tiempo
al deterioro clinico significativo (21,2 frente a 6,0 meses)
no alcanzo6 la significacion estadistica (p=0,25; HR 0,72,
1C95% 0,41-1,27).

Se realiz6 un analisis de subgrupos mediante regresion de
Cox estratificada. Los factores preespecificados incluyeron
edad, sexo, raza, localizacion geografica, (ECOG),
mutaciones germinales en BRCA 1/2, tratamientos
anteriores (tipo y uso de dos o tres farmacos), presencia o
ausencia de stent biliar, duracion del tratamiento de primera
linea, mejor respuesta alcanzada con el tratamiento de
primera linea (respuesta parcial respuesta completa,
enfermedad estable) y estado basal de la enfermedad
(enfermedad medible o no medible). El beneficio de SLP
fue consistente en todos los subgrupos, sin interaccion
significativa. Finalmente, los resultados de eficacia también
fueron consistentes con el subgrupo de pacientes en los que
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se realizd6 confirmacién retrospectiva del estado
mutacional.

Limitaciones, validez y utilidad practica

El estudio POLO fue aleatorizado, comparado y doble
ciego. Ademas, el efecto fue congruente en los diferentes
subgrupos del estudio (si bien el estudio no estaba disefiado
para encontrar diferencias entre grupos), asi como en
diferentes variables del estudio. Estos aspectos confieren
validez interna y consistencia metodoldgica al disefio. Asi
mismo, la poblacion incluida en el estudio fue heterogénea
con respecto al nimero y tipos de quimioterapia previa, la
duracion  del tratamiento con platino y otros
quimioterapicos, y las razones de la discontinuacion del
tratamiento previo (toxicidad inaceptable, finalizacion del
numero previsto de ciclos de quimioterapia o decision del
paciente). Esta heterogeneidad refleja la practica clinica
habitual y aporta validez externa al estudio, asi como una
mayor utilidad practica a la hora de extrapolar los
resultados a la poblacion real que es tratada.

En cuanto a la utilidad practica, hay que destacar que en el
estudio se realizo screening en mas de 3.000 pacientes, de
los cuales solo 250 fueron elegibles para continuar el
screening y la comprobacion de los criterios de seleccion
del estudio. Este aspecto refleja la baja incidencia de este
tipo de cancer pancreatico (con mutaciones germinales en
BRCA 1 y 2), y la dificultad implicita que supondria
encontrar pacientes potencialmente elegibles para el
tratamiento en practica habitual.

Por otra parte, el estudio presenta una serie de limitaciones,
que se analizaran a continuacion.

Una limitacion importante para la aplicabilidad del estudio
en la practica es que el objetivo principal fuera solamente
la SLP, variable intermedia, orientada a la enfermedad,
mientras que la SG, variable final, orientada al paciente,
fue una variable secundaria. Teniendo en cuenta la escasa
supervivencia global de los pacientes con cancer de
pancreas metastasico, esta limitacion es ain mas
importante para valorar un posible beneficio clinico del
tratamiento en el paciente. Este objetivo primario no se
corresponde, de hecho, a lo exigido para el disefio de
ensayos clinicos en el cancer de pancreas metastasico, en el
que las agencias reguladoras recomiendan la utilizacion de
la SG.

La variable SLP-2, es clinicamente relevante, dado que
permite analizar el mantenimiento del efecto de olaparib en
lineas de tratamiento subsiguientes. No obstante, no se
realizd ajuste para comparaciones multiples en el analisis
de variables secundarias del estudio, incluyendo SLP-2, y
por el momento los datos de esta variable deben
considerarse no concluyentes y tomarse con precaucion.

Por otra parte, en la evaluacién de la calidad de vida,
variables importantes asociadas a la calidad de vida, como
los dominios funcionales de la escala EORTC QLQ-C30
(fisica, cognitiva, emocional, social), o el impacto en
sintomas relevantes (como el dolor, la fatiga, nauseas o
pérdida de peso), fueron considerados variables
exploratorias. Asi mismo, como se mencion6 anteriormente
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no se realizd ajuste para comparaciones multiples en el
analisis de variables secundarias del estudio, motivo por el
que los resultados de calidad de vida también deben
considerarse como no definitivos.

En cuanto a la realizacion del estudio, es relevante destacar
que se produjeron un total de 22,8% y 21% de desviaciones
relevantes del protocolo de estudio en los brazos de
olaparib y placebo, respectivamente, aunque el hecho de
que fueran similares en ambos brazos probablemente
refleja la complejidad del manejo clinico de estos pacientes
y el elevado numero de centros participantes.

Las principales limitaciones del estudio son la poblacion
incluida y el comparador utilizado. En referencia a la
poblacion del estudio, cabe destacar que se incluyeron
pacientes que no habian progresado tras al menos 16
semanas con una linea previa de tratamiento basado en
platino, y resulta previsible que dentro de esta poblacion
hubiese pacientes que pudiesen haberse beneficiado de
continuar el tratamiento de primera linea con platino al no
presentar toxicidad, al menos hasta los 6 meses de
tratamiento, que es el estandar de tratamiento actual (7). El
estudio no estaba disefiado ni tenia potencia para encontrar
diferencias especificas en este subgrupo de pacientes. Asi
mismo, una limitacién inherente al disefio del estudio, en el
que se compar6 olaparib frente a placebo, es que no aporta
una comparacion directa de eficacia y seguridad de la
introduccién de olaparib frente a la continuacion del
tratamiento de primera linea basado en platino en este
subgrupo de pacientes que no habian presentado toxicidad
y que podrian haber continuado el tratamiento, y por tanto,
no hay evidencia de qué estrategia es mejor en términos de
eficacia, seguridad y calidad de vida: continuar el
tratamiento de primera linea hasta toxicidad, o cambiar a
olaparib una vez finalizado el tratamiento de al menos 16
semanas. Destacar que en la practica habitual es muy
frecuente parar en tratamiento tras 10 o 12 ciclos de
tratamiento. No obstante, los pacientes que no han
presentado toxicidad pueden continuar el tratamiento mas
alla de las 16 semanas, y si presentan toxicidad, cabe la
posibilidad de discontinuar oxaliplatino manteniendo el
resto de quimioterdpicos (FOLFIRI, segun el estandar
actual de tratamiento). Sin embargo, no hay datos
procedentes de comparacion directa entre la continuacion
del tratamiento de primera linea y la interrupcion de dicho
tratamiento para pasar a tratamiento con olaparib. Es cierto
que en el estudio POLO eran elegibles pacientes en los que
se suspendi6 el platino por toxicidad pero continuaron con
los medicamentos restantes del esquema, si no tenian
evidencia de progresion de la enfermedad dentro de las 4
semanas posteriores a su ultima dosis de quimioterapia y
que habian recibido al menos 16 semanas de un régimen de
platino. Sin embargo, no queda claro como se balance6 en
los dos brazos de tratamiento el nimero de ciclos de
quimioterapia, y en concreto de platino, mas alla de las 16
semanas, para asegurar que la exposicion fuese similar.
Teniendo en cuenta que en ambas ramas del ensayo fue
similar la proporcién de pacientes con tratamiento previo
de 16 semanas a 6 meses (65-66%) y de mas de 6 meses
(33-34%), asi como la mediana del numero de ciclos
totales, no es probable que las diferencias fueran
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relevantes. Sin embargo, la informacion sobre tratamientos
previos no se recogio de forma exhaustiva y los datos sobre
modificaciones posteriores, como la retirada de platino y el
mantenimiento de los demas quimioterapicos del esquema
de tratamiento, solo estuvieron disponibles para 71
pacientes, de modo que no es posible una comparacion
directa consistente entre tratamiento de mantenimiento con
olaparib y el estandar de practica habitual en términos de
eficacia, seguridad y calidad de vida

Comparacion con otras alternativas

Mantenimiento después de una primera linea de
tratamiento

En el estudio POLO se incluyeron pacientes que habian
recibido al menos 16 semanas de tratamiento de primera
linea basado en platino. Como se ha comentado, en estos
pacientes cabria la posibilidad de continuar el tratamiento
de primera linea hasta los 6 meses, si no se produce
toxicidad inaceptable, mantener el resto de los tratamientos
eliminando los platinos en caso de toxicidad, o la
introduccion de un farmaco diferente para el tratamiento de
mantenimiento. En este tercer supuesto, hasta el momento,
solo se ha evaluado olaparib y no hay comparaciones
directas o indirectas con otros tratamientos (18).

En cuanto al mantenimiento del tratamiento de primera
linea, o un esquema de mantenimiento con el resto de
tratamientos eliminando los platinos, cabe destacar el
estudio PRODIGE 35-PANOPTIMOX (11), descrito en la
introduccion. En este estudio, el brazo A es comparable al
tratamiento que corresponderia al estandar actual (7),
mientras que el brazo B corresponderia a un esquema de
mantenimiento con 5-FU y LV hasta progresion. Cabe
destacar que la eficacia, medida como SLP-6 fue
comparable en ambos brazos, y la SG fue superior en el
brazo B. No obstante, hay que tener presentes las
limitaciones ya mencionadas en la introduccion, asi como
el hecho de que so6lo estd disponible el resumen y no la
publicacion completa con el andlisis completo de todas las
variables, incluidas las variables de calidad de vida.

Actualmente en la literatura no hay comparaciones directas
ni indirectas entre olaparib y 5-FU/LV.

Evaluacion por otros organismos

Se carece de otras evaluaciones publicadas. La evaluacion
del NICE esta en desarrollo (19).

Seguridad

Los datos de seguridad mas relevantes para el
posicionamiento se extraen del ensayo clinico POLO, en el
que se compar6 la administracion de olaparib 300 mg via
oral frente a placebo. La mediana de exposicion al farmaco
fue de 182 dias (6,1 meses) en el brazo de olaparib y de
113 dias (3,8 meses) en el brazo de placebo.

La tasa de eventos adversos fue del 95,6% en el brazo de
olaparib y del 93,3% en el brazo de placebo. Los efectos
adversos grado 3-4 se dieron en un 39,6% vs. 23,3% y los
considerados graves fueron 24,2% y 15%, respectivamente.
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La anemia fue el evento adverso grave mas frecuente (6,6%
en el brazo de olaparib frente a 0% en el brazo de placebo).

Ninguno de los eventos adversos asociados al tratamiento
en ambos brazos tuvo desenlace fatal.

Se produjeron modificaciones de la dosis (interrupcion y/o
reduccion) en el 41,8% de los pacientes en el brazo de
olaparib y en el 16,7% de los pacientes del brazo de
placebo. De ellos, el 352 % y el 11,7% fueron
interrupciones de tratamiento, de las cuales 33% y 5% se
debieron a efectos adversos, respectivamente. Se modificd
la dosis por efectos adversos en el 23,1% de los pacientes
del brazo de olaparib frente a 5% en el brazo de placebo. El
evento adverso que condujo con mas frecuencia a la
finalizaciéon del tratamiento fue fatiga (2,2% de los
pacientes del brazo de olaparib). Por otra parte, los eventos
adversos que llevaron a la interrupcion del tratamiento con
mas frecuencia fueron anemia, vOmitos, neutropenia y
nauseas.

En relacion a los efectos adversos de cualquier grado, los
que se presentaron en al menos el 10% de pacientes,
analizando las tasas de olaparib y placebo, respectivamente,
fueron: fatiga y astenia (60,4% vs 35%), nauseas (45,1% vs
23,3%), dolor abdominal (28,6% vs 25%), diarrea (28,6%
vs 15%), anemia (27,5% vs 16,7%), neutropenia (12,1% vs
8,3%), trombopenia (14,3% vs 6,7%), disminucion del
apetito (25,3% vs 6,7%), estrefiimiento (23,1% vs 10%),
vomitos (19,8% vs 15%), dolor de espalda (18,7% vs
16,7%), astenia (16,5% vs 8,3%), artralgia (15,4% vs 10%),
pirexia (13,2% vs 8,3%), nasofaringitis (12,1% vs 3,3%),
rash (12,1% vs 3,3%), disgeusia (11% vs 5%) y disnea
(13,2% vs 5%).

Los eventos adversos de grado 3-4 mas frecuentes en el
brazo de olaparib fueron anemia (17,4% vs 11% en el brazo
de placebo) y fatiga (13% vs 6,6% en el brazo de placebo).
En el brazo de olaparib, en comparaciéon con el brazo de
placebo, fueron mas frecuentes: neutropenia (3,3% frente a
1,7%), elevacion de ALT (3,3% frente a 0%), elevacion de
GGT (3,3% frente a 0%), elevacion de AST (2,2% frente a
0%), disminucién del recuento de plaquetas (2,2% frente a
0%), la disminucion del apetito (3,3% frente a 0%) y la
polineuropatia (2,2% frente a 0%). En el brazo de placebo,
en comparacion con olaparib, se registraron mas eventos de
hiperglicemia (3,3% frente a 1,1%) y de dolor abdominal
superior (3,3% frente a 0%). El resto de eventos de grado
3-4 fueron comparables en ambos brazos.

Globalmente, los principales problemas de toxicidad
diferencial asociados con el tratamiento con olaparib,
comparando frente a los pacientes que recibieron placebo,
fueron: anemia, neutropenia, trombopenia, nauseas y
vomitos, diarrea, fatiga y astenia. En general, el perfil de
toxicidad evaluado en el estudio POLO fue comparable con
el perfil de toxicidad de olaparib en otras indicaciones.

En cuanto a la anemia, la mayoria de los eventos fueron de
grados 1-2 (6,6% fueron considerados graves) y ninguno
llevdo a la finalizacion del tratamiento. La anemia fue
manejable con interrupciones o reducciones de la dosis de
olaparib, o mediante transfusiones de sangre (16,5% de
pacientes en el brazo de olaparib requirieron transfusion).
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La mayoria de los eventos de anemia se resolvieron con el
tratamiento.

Por otra parte, la mayor parte de eventos de fatiga y astenia
se reportaron en los primeros tres meses, con una mediana
de tiempo hasta el inicio de los sintomas de 0,49 meses. En
2 pacientes (2,2%) el evento adverso llevo a la finalizacion
del tratamiento.

En el plan de gestion de riesgos de la EMA se han
identificado como eventos de especial interés: sindrome
mielodisplasico, desarrollo de nuevas neoplasias primarias
y neumonitis. En el estudio POLO no se detectaron
sindromes mielodisplasicos ni nuevas neoplasias primarias.
Si se detectd un evento de neumonitis, que fue considerado
no grave, de intensidad leve a moderada, y se resolvid sin
requerir discontinuacion del tratamiento.

Frente a FOLFIRINOX y 5-FU/LV

En el estudio PRODIGE 35-PANOPTIMOX(11) se
observo una mayor toxicidad, principalmente en forma de
neurotoxicidad de grados 3-4, en los brazos que contenian
platino (10% en el brazo A, basado en FOLFIRINOX 6
meses, y 19% en el brazo B, basado en 4 meses de
tratamiento con FOLFIRINOX seguido de tratamiento de
mantenimiento en pacientes controlados con leucovorin
(LV) y 5-FU siguiendo el esquema LV5SFU2 vy
reintroduccion de tratamiento con FOLFIRINOX tras la
progresion). La duracion mediana del tratamiento de
mantenimiento en el brazo B fue de 3,3 meses (rango: 0,03-
22,6). En el estudio POLO, la mediana de tratamiento con
olaparib (medida por el tiempo desde la aleatorizacion
hasta la finalizacion del tratamiento o muerte) fue de 7,2
meses.

En el estudio PRODIGE 35-PANOPTIMOX, la tasa de
neuropatia de grados 3-4 fue superior en el brazo B,
probablemente debido a la exposicion a una mayor dosis
acumulativa de oxaliplatino. En el estudio POLO, no
obstante, los eventos adversos de grados 3-4 mas frecuentes
fueron anemia (17,4% vs 11% en el brazo de placebo) y
fatiga (13% vs 6,6% en el brazo de placebo).

Sin embargo, es importante considerar que no hay
comparaciones directas ni indirectas ajustadas que permitan
una evaluacion comparativa fiable del perfil de seguridad
de olaparib frente a la FOLFIRINOX y 5-FU/LV. Asi
mismo, los estudios POLO y PRODIGE 35-
PANOPTIMOX presentan disefios diferentes, y en el
estudio PRODIGE 35-PANOPTIMOX no se consideraron
de forma especifica los pacientes con mutacion germinal en
genes BRCA. Ademds, como se ha comentado
previamente, no esta disponible la publicacion completa de
este estudio.

Valoracion del beneficio clinico

En el estudio POLO que sustenta la indicacién de olaparib
como tratamiento de mantenimiento en cancer de pancreas,
la SG fue una variable secundaria y no mostrd, con una
madurez de los datos del 69% (16) diferencias
significativas. La diferencia de 3,6 meses en SLP, la
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variable principal del estudio, fue estadisticamente
significativa. Los tratamientos de mantenimiento tienen
como objetivo el retraso en la progresion de la enfermedad
(variable principal del estudio POLO) y con ello retrasar la
quimioterapia sin comprometer la calidad de vida (20). Este
punto es importante para valorar el beneficio clinico en
tratamientos que prolongan la SLP sin observarse un
incremento de la SG. En el estudio POLO no se observaron
diferencias clinicamente significativas en términos de
calidad de vida con respecto al placebo. No obstante, hay
que tener en cuenta que, como se ha dicho, se permitio que
los pacientes continuasen su esquema de tratamiento sin
platino, y no queda claro como se balanced en los dos
brazos de tratamiento el nimero de ciclos de quimioterapia
para asegurar que la exposicion fuese similar, y la
informacion sobre tratamientos previos y modificaciones
posteriores no se recogi6 de forma exhaustiva. Por tanto, no
es posible realizar una comparacion directa con el estandar
de tratamiento actual en términos de calidad de vida.
Tampoco se conoce el impacto real de olaparib en calidad
de vida en el grupo de pacientes que no continud la linea de
tratamiento inicial sin platino frente a los pacientes que si
continuaron el tratamiento.

En términos de beneficio clinico deberian considerarse
también los eventos adversos de grado 3-4 mas frecuentes:
en el brazo de olaparib fueron anemia (17,4%, de los cuales
un 16,5% requirieron transfusiéon) y fatiga (13%).
Igualmente, también podria considerarse relevante la
diferencia, estadisticamente significativa, de 4 meses en el
tiempo hasta la segunda progresion o muerte desde la
aleatorizacion (SLP-2), que es congruente con el retraso
hasta el inicio del primer tratamiento siguiente o muerte.
En este sentido, retrasar el inicio de una segunda linea de
tratamiento, considerando su potencial toxicidad y la
escasez de alternativas terapéuticas en este grupo de
pacientes, puede redundar en un beneficio para los
pacientes. No obstante, no se realizd ajuste para
comparaciones multiples en el analisis de wvariables
secundarias del estudio, y por el momento los datos de las
variables secundarias, incluida la evaluacion de la calidad
de vida previamente comentada, deben tomarse con
precaucion y como no definitivos. Todos estos resultados
deben ademds ponerse en el contexto de que el estudio
POLO fue un estudio comparativo frente a placebo y no
provee evidencia directa comparativa del beneficio clinico
afiadido en términos de eficacia y seguridad que olaparib,
administrado como régimen de mantenimiento, podria
aportar frente a la continuacion del tratamiento de primera
linea y el inicio de tratamiento de segunda linea tras la
progresion.

La escala ESMO-MCBS v.1.1 aporta una orientaciéon para
considerar la relevancia del beneficio clinico de forma
sistematizada, si bien su ajuste a cada situacién concreta
puede ser variable. Aplicando la escala ESMO v.1.1 de
magnitud de beneficio clinico, con beneficio en SLP
(variable principal) pero no demostrado en SG (analisis
final de SG), ni en calidad de vida, y con un mejor perfil de
toxicidad que las alternativas terapéuticas (considerando la
continuaciéon del tratamiento de primera linea con
FOLFIRINOX como alternativa, y su mayor incidencia de
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neuropatia periférica), se obtendria una valoracién de 3 en
una escala de 1 a 5 (donde los grados 4 y 5 se
corresponderian con un beneficio clinico de magnitud
sustancial). La necesidad de transfusiones de hematies por
anemia con olaparib, asi como la incidencia de fatiga de
grados 3-4, parecen perjuicios relevantes a tener en cuenta,
aunque no se encuentran contempladas como tal en la
escala analizada.

DISCUSION

En la actualidad el estandar de tratamiento en primera linea
del cancer de pancreas es la combinacion FOLFIRINOX o
gemcitabina + nab-paclitaxel, administradas hasta
progresion, y es muy frecuente en practica clinica que la
primera opcion de tratamiento sea FOLFIRINOX. Este
régimen de tratamiento, no obstante, se caracteriza por su
elevada toxicidad a expensas, principalmente, de
neuropatia sensitiva de grados 3-4 atribuida al tratamiento
con platino, conllevando en muchos casos la finalizacion
del tratamiento por toxicidad inaceptable. Una vez
finalizado el tratamiento, se puede iniciar un periodo
intermedio de seguimiento y control, y tras la progresion
del paciente, se puede considerar una opcion de tratamiento
de segunda linea, aunque las alternativas terapéuticas en
este escenario son escasas. Se puede iniciar tratamiento con
gemcitabina, gemcitabina + nab-paclitaxel o gemcitabina +
cisplatino (18), aunque no hay evidencias consistentes del
perfil de eficacia y seguridad de estas alternativas en este
escenario.

Actualmente en las guias americanas del National
Comprehensive Network (NCCN, version 2 de 2021) se
consideran las siguientes opciones: continuar el tratamiento
de primera linea; la introduccion de olaparib para pacientes
con mutaciones germinales en BRCA1/2; la introduccion
de otro tratamiento de mantenimiento; la inclusion del
paciente en un ensayo clinico; o la discontinuacion del
tratamiento hasta la progresion. En las guias de la SEOM se
indica que los datos actuales favorecen un enfoque basado
en una primera linea de quimioterapia seguida de
mantenimiento con  Olaparib en pacientes con
adenocarcioma de pancreas metastdsico con mutaciones
gBRCA 172 (I, A) (6).

Dado que los pacientes con cancer de pancreas suelen
progresar precozmente tras la finalizacion del tratamiento
de primera linea, la introduccién de tratamientos de
mantenimiento que puedan retrasar la progresion y el inicio
de una segunda linea de tratamiento resulta clinicamente
relevante. Es en este escenario en el que se enmarcaria la
evaluacion del beneficio terapéutico de olaparib.

El estudio POLO fue el ensayo clinico pivotal en el que se
basé la aprobacion de olaparib. En el estudio POLO se
incluyeron pacientes con cancer de pancreas metastasico
que hubieran recibido tratamiento de primera linea con un
régimen basado en platino durante al menos 16 semanas y
no hubieran presentado progresion. En el estudio un 83,8%
de los pacientes recibi6 FOLFIRINOX o un esquema
modificado como primera linea de tratamiento. Por tanto, la
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poblacion incluida en el estudio POLO refleja el perfil de
pacientes tratado en la practica clinica habitual que podria
ser elegible para tratamiento de mantenimiento, lo que
corresponde a un grupo muy seleccionado de pacientes con
menor edad que la habitual, excelente estado general
(mayoria de ECOG 0) y sin contraindicaciones para la
administracion de un esquema mas toxico. Sin embargo,
hay que considerar que dentro del criterio de haber recibido
tratamiento de primera linea con un régimen basado en
platino durante al menos 16 semanas y no haber presentado
progresion se pueden englobar dos escenarios posibles:
Pacientes que han presentado toxicidad a platino, y en los
que se puede considerar bien mantener el resto de
quimioterapicos del esquema FOLFIRINOX, o el inicio de
un nuevo tratamiento de mantenimiento; y pacientes que no
han progresado ni han presentado toxicidad y que podrian
continuar el tratamiento con FOLFIRINOX hasta una
duracion total de alrededor de 6 meses. En el ensayo clinico
PRODIGE4/ACCORD (7) la proporcion de pacientes que
presentd neuropatia fue del 9%. A pesar de que este tipo de
evento adverso es mal tolerado y conlleva en muchos casos
la discontinuacion del tratamiento, se puede asumir que
podria haber una proporcion relevante de pacientes que no
haya presentado progresion ni toxicidad con FOLFIRINOX
y que pueda continuar con este tratamiento hasta los 6
meses, especialmente en pacientes con mutaciones de
gBRCA1/2, en los que la eficacia del tratamiento es mayor.
Aunque, como se ha expuesto anteriormente, ésta es la
limitacion fundamental del estudio para su traslacion a la
practica clinica, deben ponerse en contexto con la dificultad
de mantener tratamientos prolongados con este esquema o
con esquemas reducidos. En este sentido, los datos
comunicados sobre la duracion del tratamiento previo no
son demasiado diferentes a los del estudio ACCORD. Asi,
la mediana de ciclos de FOLFIRINOX administrada en el
estudio POLO fue de 9 en ambos brazos de tratamiento
frente a los 10 del estudio ACCORD. Igualmente, la
mediana de SLP en la rama de FOLFIRINOX del estudio
ACCORD fue de 6,4 meses, una cifra solo ligeramente
superior a los 5 meses de mediana de SLP para la primera
linea en los dos brazos del estudio POLO.

Como ya se ha expuesto en el apartado de beneficio clinico,
en el ensayo clinico POLO se observaron diferencias
significativas de la variable principal, SLP (incremento de
3.6 meses), sin beneficio en SG ni en calidad de vida,
mantenida a lo largo del estudio, y con aumento
significativo de SLP-2 que implico una prolongacion del
tiempo hasta la siguiente linea de tratamiento, aunque las
comparaciones de calidad de vida y SLP-2 no estaban
ajustadas para comparaciones multiples.

Como también se ha expuesto en detalle en la seccion
introductoria, estos datos deben ponerse en contexto con el
impacto que en la practica clinica ha tenido el estudio fase
II aleatorizado PRODIGE 35-PANOPTIMOX(9), en el que
el brazo A de seis meses con FOLFIRINOX, que podria
equivaler al estandar actual (4), mostré resultados similares
en SG (10,1 vs 11,2 meses) y SLP (6,3 vs 5,7 meses) a los
del brazo B, que corresponderia a un esquema de
mantenimiento con 5-FU y LV hasta progresion, aunque
reintroduciendo el tratamiento con FOLFIRINOX en ese
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momento. En el estudio POLO la mediana de SLP fue de
7,4 en el brazo de tratamiento de mantenimiento con
olaparib, si bien este dato no es comparable porque el punto
de partida es el de la aleatorizacion tras al menos 16
semanas de tratamiento mientras que en el estudio
PRODIGE35/PANOPTIMOX es el inicio de la primera
linea. Las cifras de SG, de 19 meses en el brazo de olaparib
y 19,2 meses en el de placebo, claramente superior a la
comunicada en estudios de primera linea, probablemente
reflejan el caracter muy seleccionado de los pacientes (sin
progresion en las primeras 16 semanas) y quizd un mejor
pronostico de los portadores de mutaciones en gBRCA1/2
cuando reciben tratamiento con platino. Tampoco son
totalmente comparables los resultados de toxicidad, con
una mayor neurotoxicidad de grados 3-4 en los brazos que
contenian platino (10% en el brazo A y 19% en el brazo B)
del estudio PRODIGE 35-PANOPTIMOX, frente a la
anemia (17,4%, de los cuales un 16,5% requirieron
transfusion) y la fatiga (13%) en el estudio POLO. No hay
datos de calidad de vida del estudio PRODIGE 35-
PANOPTIMOX, mientras que en el estudio POLO la
calidad de vida global no mostr6 diferencias entre ambos
brazos de tratamiento y tampoco fue significativa la
diferencia en el tiempo al deterioro clinico significativo.
Dado que en el estudio POLO se compar6 frente a la
opcién de no dar tratamiento (placebo), es posible que estos
eventos adversos fueran compensados por el retraso a la
progresion de la neoplasia. Sin embargo, debido a las
limitaciones sefialadas anteriormente en cuanto al registro y
control de las lineas iniciales de tratamiento y sus
modificaciones posteriores, y su heterogeneidad inherente,

no resulta posible realizar una comparacion directa formal
con el estandar de tratamiento actual en términos de calidad
de vida, ni conocer el impacto real del tratamiento en
calidad de vida en el grupo de pacientes que no continud
tratamiento quimioterapico inicial frente al que si continud
dicho tratamiento.

También debe tenerse en cuenta que la prolongacion de la
quimioterapia con o sin platino, de acuerdo a la practica
clinica habitual, implica la administracion intravenosa, una
mayor frecuentacion del hospital y probablemente una
mayor toxicidad que la de olaparib, como muestran otros
estudios en los que el farmaco se ha comparado
directamente frente a quimioterapia en otras neoplasias.

La comparacion entre ambos estudios esta también limitada
porque la variable principal fue diferente, la comparacion
en el estudio POLO se realizo frente a placebo y en el
estudio PRODIGE 35-PANOPTIMOX, que ademas es un
ensayo en fase II no publicado, no se consideraron de
forma especifica los pacientes con mutacion germinal en
genes BRCA. Las comparaciones indirectas tampoco son
posibles porque las poblaciones de ambos estudios no son
equivalentes (tratamiento inicial frente a poblacion
previamente seleccionada por la respuesta o estabilizacion
prolongada con el tratamiento). Por tanto, resulta dificil
establecer comparaciones indirectas entre el tratamiento de
6 meses con FOLFIRINOX, el mantenimiento con
LV5FU2 y el mantenimiento con olaparib, si bien es
relevante su consideracion dado que esta estrategia es de
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uso habitual asistencia y es aceptada como una opcion
razonable por todas las guias de practica clinica. Con los
datos disponibles no es posible determinar qué beneficio
habria tenido el tratamiento en comparaciéon con la
continuaciéon de la quimioterapia hasta progresion o
toxicidad. Asi mismo, tampoco se dispone de datos de
comparaciones directas entre mantenimiento con olaparib y
otros regimenes de mantenimiento. Esta limitacion es, de
hecho, recogida por la guia de practica clinica americana
(ASCO), que plantea las dos opciones como alternativas
(con nivel de evidencia bajo y grado de recomendacion
moderado) y establece que la decision de continuar el
tratamiento con quimioterapia o realizar el mantenimiento
con olaparib en pacientes sensibles a platino debe basarse
en una discusion entre el paciente y el oncologo médico,
incluyendo la consideracion de si se ha obtenido la maxima
respuesta y el plateau de la respuesta con quimioterapia, el
grado de toxicidad acumulada, las preferencias del
paciente, la conveniencia, la toxicidad, los objetivos del
tratamiento, el coste y la evidencia clinica, incluyendo la
falta de beneficio demostrado en SG en el estudio POLO

@1).

Por otra parte, en relacion con la traslacion a la practica
clinica de los resultados y la aplicabilidad practica, debe
destacarse que olaparib s6lo se ha estudiado en pacientes
que presenten mutaciones germinales en genes BRCA1/2,
bajo la evidencia de que los pacientes que presenta esta
mutacion son sensibles al tratamiento con platino y a los
inhibidores de PARP. En la practica clinica estas
mutaciones son poco frecuentes, y precisan de la
realizacion de test genéticos para su deteccion. Si bien en
USA estos test son de rutina, y tanto en la guia ASCO
como en las guias de la NCCN, version 2 de 2021 se
indican previo al inicio del tratamiento, en Europa y en
Espafla no son de rutina (salvo en pacientes con
antecedentes familiares en los que estd protocolizado a
nivel hospitalario), y esto implicaria un mayor coste
asociado al tratamiento, ademas de la dificultad implicita
para encontrar pacientes potencialmente elegibles para el
tratamiento en practica habitual. Como contrapartida, este
hecho supone la existencia de un biomarcador claro que
permite identificar para el tratamiento a una poblacién que
como maximo supondria un 4% de los pacientes con cancer
de pancreas, y que probablemente es inferior dado el
requerimiento de no progresion con platino y buena
situacion funcional.

En resumen, si bien es cierto que existe una necesidad
clinica no cubierta en la indicaciéon estudiada, con las
limitaciones metodologicas sefialadas anteriormente y los
datos disponibles para olaparib, por el momento es dificil
posicionar su beneficio clinico con respecto al estandar
actual de tratamiento. Teniendo en cuenta que no se
dispone de comparaciones directas ni indirectas ajustadas
que permitan cuantificar el beneficio clinico de olaparib
frente al mantenimiento de tratamiento de primera linea
con o sin platino, que seria el comparador actualmente
estandar en el tratamiento de la patologia. Asi mismo, a
pesar de la respuesta observada en términos de SLP y
duracion de la respuesta, en el estudio POLO no se observo
mejora ni en SG ni en calidad de vida. Por tanto, el
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mantenimiento con olaparib podria ser considerado una
opcion adicional en pacientes sensibles a platino tras una
valoracién individualizada y una toma de decisiones
conjunta con el oncologo.

CONCLUSION

Olaparib ha demostrado, en un ensayo clinico aleatorizado
de fase III (estudio POLO), una mejora significativa de
SLP, con un HR 0,531; IC95% 0,346-0,815, y una
diferencia de 3,6 meses frente a placebo (7,4 vs. 3,8 meses)
como tratamiento de mantenimiento en pacientes con
cancer de pancreas avanzado con mutaciones germinales en
los genes BRCAI y/o BRCA2 que sean sensibles a
quimioterapia basada en platino tras un tratamiento de al
menos 16 semanas. Sin embargo, no ha demostrado un
beneficio en SG (variable secundaria) frente a placebo (HR
0,83 IC 95: 0,56-1,22; p=0,3487 en el andlisis final).
También se observaron diferencias estadisticamente
significativas en el tiempo hasta el inicio de primer o
segundo nuevo tratamiento o muerte (medianas de 8,6
meses (IC 95%: 6,21 -12,45) y 5,7 meses (IC 95%: 4,17 -
6,34) en los brazos de olaparib y placebo, respectivamente;
HR de 0,496 (IC 95%: 0,324, 0,760), y en el tiempo hasta
la discontinuacion del tratamiento o muerte (medianas de
7,2 (5,52, 10,84) y 3,8 (3,55, 4,80) en los brazos de
olaparib y placebo, respectivamente. La diferencia en la
duracion de la respuesta al tratamiento fue de 24,9 meses
en el brazo de olaparib y de 3,7 meses en el brazo de
placebo. Sin embargo, no se realizd ajuste para
comparaciones multiples en el andlisis de variables
secundarias del estudio, y por tanto estos resultados deben
interpretarse como no definitivos. Asi mismo, no se
encontraron diferencias significativas en calidad de vida ni
en el tiempo al deterioro clinico. Sin embargo, debido a las
limitaciones metodologicas comentadas en secciones
anteriores no es posible realizar una comparacion directa
con el estandar de tratamiento actual en términos de calidad
de vida, ni conocer el impacto real del tratamiento en
calidad de vida en el grupo de pacientes que no continud
tratamiento quimioterapico inicial, frente al que si continud
dicho tratamiento sin platino.

En cuanto a toxicidad, los eventos adversos de grado 3-4
mas frecuentes en el brazo de olaparib fueron anemia
(17,4%, de los cuales un 16,5% requirieron transfusion) y
fatiga (13%). En general, el perfil de toxicidad fue
comparable con el perfil de toxicidad de olaparib en otras
indicaciones. No se dispone de comparaciones directas ni
indirectas ajustadas que permitan comparar el perfil de
seguridad de olaparib frente al mantenimiento de
tratamiento de primera linea con o sin platino.

Hasta el momento no existe otro medicamento aprobado
especificamente para la indicacion de mantenimiento del
cancer de pancreas metastasico. La ausencia de comparador
y el uso de una variable de eficacia subrogada limitan la
interpretacion de los resultados. Con los datos disponibles,
se puede concluir que en el pequefio grupo de pacientes con
cancer de pancreas metastasico portadores de mutaciones
gBRCA1/2 que hayan sido tratados sin progresiéon con
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quimioterapia basada en platino durante al menos 16
semanas, olaparib muestra en términos globales un
beneficio clinico muy limitado, pues aunque si se ha
observado beneficio en términos de supervivencia libre de
progresion, este beneficio no se ha observado en mejoria de
supervivencia global ni en calidad de vida (si bien no se
observd un detrimento de ésta ultima). Dado que el
comparador del estudio fue el placebo, considerado
suboptimo, y no la actitud clinica estandar de mantener la
quimioterapia hasta progresion en ausencia de toxicidad, no
es posible, por tanto, concluir que sea una opcion superior
al mantenimiento con quimioterapia (completa o retirando
el platino o el platino y el irinotecan).

En

ese contexto, olaparib es una opcion terapéutica a

valorar frente a la suspension de la quimioterapia
especialmente en situaciones en las que la toxicidad impida
o desaconseje su continuacion. Debido a la ausencia de
comparaciones, no es posible posicionar olaparib frente al
mantenimiento con quimioterapia, por lo que el uso de
olaparib en esta situacion podria ser una opcion que debe
evaluarse de forma individualizada y conjunta con el
paciente, tras al menos 16 semanas de tratamiento con

quimioterapia basada en platino

sin que se haya

evidenciado progresion.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC
REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de

no

(olaparib) en monoterapia para el
mantenimiento de pacientes adultos

financiacion para la indicacion de LYNPARZA®
tratamiento  de
con mutaciones

germinales en BRCAI/2 que tienen adenocarcinoma de
pancreas metastasico, cuya enfermedad no ha progresado
tras un minimo de 16 semanas de tratamiento con platino
como parte de un régimen de primera linea de
quimioterapia.
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ANEXO

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

Farmacia

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES COMPARADAS CON OTRAS ALTERNATIVAS SIMILARES

Nombre Olaparib FOLFIRINOX (Leucovor.ln, F.luorouracﬂo, Irinotecan, 5-FU + LV
Oxaliplatino)
Leucovorin: Solucién inyectable o para perfusion '
y Comprimidos Fluorouracilo: Solucién inyectable o para perfusion Fluorouracilo
Presentacion . ) .y . Leucovorin
100y 150 mg Irinotecan: Concentrado para solucion para perfusion
Oxaliplatino: Concentrado para solucion para perfusion
Esquema LVS5FU2:
300 me (2 Esquema FOLFIRINOX (6 meses): Oxaliplatino, 85 Infusién de leucovorin de
com rimi%los de mg/m?2 de superficie corporal; irinotecan, 180 mg/m2; 2 horas a dosis de 200
Posologia 1 51()) mg) dos leucovorin, 400 mg/m2; y fluorouracilo, 400 mg/m2 en mg/m2 seguido de 5-FU
veces il dia bolus seguido de 2.400 mg/m2 dado en infusion continua | en bolus a dosis de 400
’ de 46 horas, cada dos semanas mg/m2
Indicacic Leucovorin: Si Leucovorin: Si
E ;cacm;T S Fluorouracilo: Si
aproba r?oen ° ! Irinotecan: No Fluorouracilo: Si
Oxaliplatino: No
Anemia Neutropenia y otros
neutropen’ia efectos de quimioterapia
fatiga/astenia, Para la combinacion FOLFIRINOX: Neutropenia, Muc051t.1§ (estc).ma.t1.t15,
Efectos adversos leuconeni 1 . . ] g esofagitis, faringitis,
penia, eucopenia, astenia y neuropatia periférica . .
trombocitopenia. proctitis), anorexia,
otros ? diarrea acuosa, nauseas,
vomitos
Utilizacion de Test BRC.A, . . , Administrado en hospital
recursos® Oral, atenchlon Administrado en hospital de dia de dia
farmacéutica
Via de
Conveniencia** administracion Via de administracion iv Via de administracion iv
oral
Leucovorin: metabolito activo del 4cido folinico Leucovorin: metabolito
) Fluorouracilo: Analogo de pirimidinas, antimetabolito activo del 4cido folinico
?trz}s . éP?RP Irinotecan: derivado semisintético de la camptotecina, que - lo: Andl
caracteristicas ol en actua como inhibidor especifico de la ADN topoisomerasa uorouractlo: Analogo
diferenciales gBRCAm de pirimidinas,
I antimetabolito
Oxaliplatino: Derivado de platino
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Tabla 2. Extraccion y expresion de resultados

Tabla A2A. Resultados.

Resultado principal Olaparib Placebo RRR instan-
HR (IC95%) pr
SLP (segin SRI) N=92 N=62 tineo (IC95%)
HR 0,531 46,9%
Eventos 60 (65.2) 44 (71,0) 0,0038 ’
(IC95 0,346 2 0,815) (18,52 65,4)
Medianas 7,4 meses 3,8 meses 3,6 meses
Probabilidad de SLP a 6
. 53,0% 23,0% 30%
meses
Resultado secundario RRR instan-
N=92 N=62 HR (IC95%) r
SG (andalisis final) tineo
HR 0,906 0,6833 19,4%
Eventos 41 (44,6%) 30 (48,4%)
(0,563 a 1,457) (-45,7 a43,7)
Medianas 18,9 meses 18,1 meses 0,8 meses
Resultado secundario
RRR instan-
Tiempo hasta la segunda N=92 N=62 HR (IC95%) y2 .
progresion o muerte desde la taneo
aleatorizacion (SLP2)
0,2597 24,5% (-23 a
Eventos 41 (44,6) 30 (48,4) HR 0,755 (0,464, 1,230) 53.6)
Medianas 13,2 meses 9,2 meses 4 meses
Resultado secundario RRR instan-
= =, 0,
Tiempo hasta el inicio del ARk Lt LI (ens) p tineo
primer tratamiento
50,4% (24 a
Eventos 58 (63,0) 46 (74,2) HR 0,496 (0,324, 0,760) | 0,0013 67.6)
Medianas 8,6 meses 5,7 meses 2,9 meses
Resultado secundario
= = 7, 0, 0,
oo et N=92 N=62 0dds ratio (IC95%) pr NNT (IC95%)
(confirmada)
(T;sa de Respuestas Globales 23.1 115
’ RR 2,30 (0,89, 6,76 0,1028 8624350
Respuesta completa 2(2,2) 0(0) O 30 (0,89, 6,76) ’ 88,68)
Respuesta parcial 18(19,6) 6 (9,7)
(*) Probabilidades acumuladas (Kaplan-Meier)
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier para SLP (SRI) — analisis final
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