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Aproximadamente 5%-10% dos tumores da mama (BC) ocorrem em
doentes com uma variante germinativa patogénica ou provavelmente
patogénica{(mutacao definida a seguir)} (P/LP) em genes de suscetibilidade ao
BC, sendo as alteragbes BRCA1 e BRCA2 (BRCA1/2) as mais frequentes.

No estudo OlympiA, 1 ano de olaparib adjuvante aumentou
significativamente a sobrevida livre de doenca invasiva iDSF e a sobrevida
global OS apds a quimioterapia para portadores de mutacao germinativa
BRCA1/2 (gBRCA1/2m) com cancer da mama estdgio inicial (eBC) de alto risco e
HER2-negativo. O beneficio foi consistente em todos os subgrupos (Tumores
Receptor Estrogeno Positivo [ER+] ou Tumores Triplo Negativo [TNBC]). No
entanto, a integracao do olaparib no panorama dos agentes atualmente
disponiveis no contexto pés(neo)adjuvante - ou seja, pembrolizumab,
abemaciclib e capecitabina - € um desafio, uma vez que nao existem dados que
sugiram como selecionar, sequenciar e/ou combinar estas abordagens
terapéuticas. Além disso, nao esta claro qual a melhor forma de identificar
doentes adicionais que poderiam beneficiar-se de olaparib adjuvante para
além dos critérios originais do OlympiA. Em doentes com TNBC, os médicos
devem decidir se e como combinar olaparib, pembrolizumab e capecitabina.
Do mesmo modo, desconhece-se qual a melhor opc¢ao entre olaparib e
abemaciclib para a doenca com ER+. Uma vez que é improvavel que novos
ensaios clinicos respondam a estas questdes, as recomendacgodes para a pratica
clinica podem ser feitas através de evidéncias indiretas. Neste artigo,
analisamos os dados disponiveis que podem ajudar a orientar as decisdes de
tratamento para portadores de gBRCA1/2m com eBC de alto risco.
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TRIPLO NEGATIVO

Devido ao beneficio na sobrevida livre de eventos (EFS) observado no
estudo KEYNOTE-522 (KN522), recomenda-se a utilizacao de pembrolizumab
neoadjuvante mais quimioterapia a base de antraciclinas, taxanos e carboplatina
seguida de pembrolizumab adjuvante em doentes com TNBC em estadio II-lIl.
Devido a um numero reduzido de pacientes gBRCAm neste estudo, nao é
possivel determinar se a eficicia difere de acordo com o estado de gBRCAm. No
estudo IMpassion130, o Unico estudo de fase lll de quimio-imunoterapia que, até
a data, apresentou uma analise de subgrupo de acordo com o estado do gBRCA,
o beneficio da adicao de atezolizumab a quimioterapia de primeira linha no
TNBC metastatico manteve-se independentemente do estado do gBRCA

No ensaio OlympiA, nao foi permitida a administracao de pembrolizumab;
no estudo KN522, nao foi permitido o olaparib adjuvante. Nao existem dados que
informem se o olaparib adjuvante deve ser recomendado apds o regime KN522.
Devido ao elevado risco de recorréncia ou morte (35%) em 36 meses em
pacientes com doenca residual apds neoadjuvancia KN522 e ao beneficio em
termos de OS observado no estudo OlympiA, é provavel que o olaparib
proporcione um beneficio significativo aos portadores de gBRCAm com doenca
residual apos quimio-imunoterapia.

Embora ainda nao se saiba se a adicao de imunoterapia ao PARPi melhore
os resultados em comparacao a monoterapia com PARPI, os dados de seguranca
no contexto metastatico sugerem que a combinacao é toleravel. Mesmo que nao
se baseie em provas, a extrapolacao de dados apoia assim a coadministracao de
pembrolizumab e olaparib adjuvantes em doentes de alto risco com doenca
residual apds quimio-imunoterapia.

O estudo CREATE-X demonstrou um beneficio em termos de iDFS e OS
com 6 a 8 ciclos de capecitabina apds a cirurgia, em pacientes com doenca
residual apds quimioterapia neoadjuvante, tornando a capecitabina o
tratamento padrao nestes casos. Atualmente os resultados dos estudos
CREATE-X e KN522 sao objeto de debate, embora a combinacao de capecitabina
e pembrolizumab em doentes com doenca residual seja segura e
frequentemente escolhida para doentes com doenca residual do tipo
gBRCA-wild. Do mesmo modo, nao se sabe se o olaparib deve ser preferido em
relacao a capecitabina, uma vez que nao existem comparacoes directas
disponiveis.

No contexto metastatico, a capecitabina e os PARPi foram comparados
frente a frente nos estudos EMBRACA e OlympiAD. Em ambos os ensaios, foi
observado um beneficio de PFS do PARPi em relagao capecitabina que foi a
quimioterapia mais frequentemente utilizada. Traduzidos para o contexto da fase
inicial, estes resultados podem favorecer o olaparib em relacao a capecitabina.
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A coadministracao de olaparib e capecitabina é inviavel devido a
sobreposicao dos perfis de toxicidade. Em doentes considerados com um risco
muito elevado de recorréncia, ambos os agentes em sequéncia podem ser
considerados, embora sem evidéncia que suporte o beneficio. Uma vez que o
olaparib foi iniciado no prazo de 2 meses apds a terapéutica primdria no ensaio
OlympiA e a capecitabina foi autorizada a comecgar mais tarde, até 4 meses, no
ensaio CREATE-X o olaparib deve ser administrado em primeiro lugar quando se
consideram os dois agentes em sequéncia.

Pouco se sabe sobre a eficacia dos PARPi em doentes com gBRCAm com
fraca resposta a platina, com os dados disponiveis a sugerir potenciais
mecanismos de resisténcia cruzada. Na analise de subgrupo do estudo OlympiA
o beneficio do olaparib manteve-se nos doentes prétratados com platina. Por
conseguinte, é provavel que o olaparib seja benéfico mesmo em doentes com
uma resposta sub-6ptima a platina, embora esta seja ainda uma area de
investigacao.

TNBC ESTAGIO | - ADJUVANCIA

No estudo OlympiA, as pacientes inscritas apds a quimioterapia adjuvante
deviam ter pelo menos tumores maiores que 2 cm (T2) ou doenca nodular
positiva. Atualmente, nao existem dados que recomendem o olaparib adjuvante
para pacientes no estadio I. Por outro lado, nao se sabe se o olaparib pode
substituir a quimioterapia adjuvante nestes doentes. No contexto neoadjuvante,
o PARPi como agente Unico mostrou uma taxa de pCR semelhante a
quimioterapia combinada, com um perfil de seguranca favoravel. Justifica-se um
ensaio clinico que substitua a quimioterapia por PARPi em portadoras de
gBRCAmM com TNBC em estadio I.

CANCER DE MAMA RECEPTOR HORMONAL POSITIVO

Os tumores ER+ representam cerca de 50%-60% de todos os eBC
associados a gBRCAm. Em comparagao com os tumores esporadicos, os ER+ BC
em portadores do gBRCAm sao mais frequentemente diagnosticados em idades
mais jovens, tém um grau mais elevado, menor expressao do recetor
ER/progesterona (PR) e um score de recorréncia de 21 genes mais elevada. O
progndstico também parece ser ligeiramente pior nos tumores ER+ associados
ao gBRCAm do que nos tumores nao associados ao gBRCAm. Nos portadores do
gBRCA2m, a sobrevivéncia a longo prazo é semelhante para os tumores ER+ e
ER-.
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Independentemente do contexto do tratamento, a administracao sequencial
de ambos os agentes poderia ser eventualmente considerada para doentes
seleccionados de muito alto risco. Uma vez que o olaparib foi administrado até 2
meses apos a terapéutica primaria no estudo OlympiA e o abemaciclib foi
administrado até 16 meses apds a cirurgia definitiva no estudo monarchE, o
olaparib deve provavelmente ser iniciado em primeiro lugar. Esta estratégia,
contudo, nao foi explorada em termos de eficacia ou seguranca, pelo que deve ser
recomendada com precaucao.

Os doentes com doenca nédulo-negativa foram excluidos dos ensaios
OlympiA e monarchE, uma vez que os doentes com doencga nédulo-negativa
ER-positiva tém resultados relativamente bons e nao sao considerados de alto
risco. Embora seja provavel que o beneficio absoluto que pode ser obtido com o
olaparib apds a quimioterapia seja pequeno em doentes com doenca ER-positiva e
nodulo-negativa, seria de grande interesse um ensaio clinico que investigasse a
sonoterapia com PARPi em compara¢ao com a quimioterapia.

CANCER DE MAMA COM BAIXA EXPRESSAO RECEPTOR ESTROGENO (ER-low)

Os BC ER-low representam 2%-3% dos tumores ER+. Definido como tumores
com expressao de ER entre 1% e 10%, o cancer da mama ER-low é reconhecido
como uma categoria distinta pelas directrizes de 2020 da American Society of
Clinical Oncology/College of American Pathologists (ASCO/CAP). Embora
tecnicamente ER+, estes tumores sao frequentemente do tipo basal e pouco
diferenciados. Estudos retrospectivos mostraram um risco semelhante de
recorréncia e mortalidade para o ER-low e o TNBC, embora alguns tumores ER-low
parecam se beneficiar da terapéutica enddcrina. Muitos tumores ER+ que ocorrem
em portadores de gBRCAm sao ER-low, especialmente entre os portadores de
gBRCATm. No estudo OlympiA, as portadoras de gBRCAm com BC ER-low foram
incluidas no grupo de tumores ER+ e eram elegiveis de acordo com esses critérios.
O numero de tumores RE-low incluidos no ensaio OlympiA e se os seus resultados
diferiram em comparag¢ao com os tumores com RE > 10% nao foram comunicados.

Atualmente, a maioria dos eBC ER-low é tratada como TNBC. Tendo em
conta a biologia, os padrées de tratamento e o progndstico destes tumores, é
razoavel considerar o olaparib adjuvante para o eBC ER-low, de acordo com os
mesmos critérios utilizados para o TNBC. AMPLIACAO DE ELEGIBILIDADE AS
PORTADORAS PALB2.

Pacientes com BC portadoras de uma mutacao germinal da PALB2
(gPALB2m) nao foram incluidas no ensaio OlympiA. No entanto, apesar da falta de
dados em doentes com eBC, com base nas evidéncias indiretas obtidas no
contexto metastatico (TBCRC 048), (NCT02401347), é provavel que o gPALB2m
possa beneficiar do olaparib adjuvante.
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AMPLIACAO DOS CRITERIOS PARA TESTE DE MUTACOES NA LINHAGEM
GERMINATIVA

Apds a disponibilizacao dos resultados do estudo OlympiA, as directrizes da
NCCN foram revistas e os testes sao agora recomendados para identificar doentes
que possam beneficiar de olaparib adjuvante. Uma vez que os beneficios do
olaparib nao diferiram por subtipo no ensaio OlympiA, a identificacao de
portadores de gBRCAm é tao importante para as doentes com doenca ER+ como
para as doentes com TNBC que possam ser candidatas a olaparib adjuvante. Além
disso, as vantagens em termos de tratamento cirurgico, rastreio de tumores
secundarios e testes em cascata podem justificar o alargamento dos testes a todos
os doentes com eBC.

TOXICIDADE A LONGO PRAZO

No OlympiA, num seguimento médio de 3,5 anos, a incidéncia de sindromes
mielodisplasicos/leucemia mieloide aguda MDS/AML foi semelhante nos 2 bracos.

No contexto metastatico, a maioria dos casos de MDS/AML observados em
doentes que recebem PARPi sao diagnosticados nos primeiros 2 anos de terapia,
provavelmente relacionados ao pré-tratamento quimioterapico mais pesado das
doentes BC metastatico. Estao previstos dez anos de acompanhamento no ensaio
OlympiA, o que ajudara a elucidar a seguranca a longo prazo do PARPi adjuvante.

Uma vez que os portadores de gBRCAm sao tipicamente jovens e estao na
prémenopausa, a toxicidade gonadal da PARPi e o impacto em futuras gravidezes
sao também motivo de preocupacao. Nao existem dados clinicos sobre seres
humanos. Por conseguinte, as decisbes relativas a preservacao da fertilidade e ao
momento da gravidez subsequente devem provavelmente imitar as
recomendacoes feitas para a terapéutica citotdxica e ter em conta a idade da
doente, as suas preferéncias e o prognéstico relacionado com o tumor. Se uma
doente receber supressao ovariana associada a quimioterapia para preservacao da
fertilidade e tolerar esta abordagem, é razodvel continuar a supressao ovariana
durante o olaparib adjuvante, mas reconhecendo a falta de dados sobre esta
abordagem.
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