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RESUMEN

Objetivo: describir la efectividad y seguridad de las indicaciones off-label de olaparib en pacientes con genes de
recombinacién homoéloga alterados y tumores sélidos diferentes a los autorizados.
Meétodo: se trata de un estudio unicéntrico, observacional y retrospectivo que incluye a pacientes tratados con
olaparib para uso off-label. Las principales variables fueron las caracteristicas de los pacientes, las terapias previas,
la respuesta al tratamiento, la supervivencia libre de progresion, la supervivencia global y los efectos adversos.
Resultados: se incluyeron un total de 6 pacientes. Todos los pacientes tenian metastasis y recibieron 3 o mas
lineas de tratamiento previo. Las localizaciones tumorales primarias y las mutaciones fueron colangiocarcinoma
intrahepatico mutado en partner and localizer of BRCA2 (PALB2), adenocarcinoma pulmonar de células no
pequeifias mutado en ataxia telangiectasia (ATM), cancer colorrectal con mutacién somatica en el breast cancer
protein 2 (sBRCA2), tumor neuroendocrino de mama con mutaciéon germinal en BRCA2 (gBRCA2), ampuloma
con mutacién gBRCA2 y tumor neuroendocrino pancreatico gBRCA2. Al final del estudio, un paciente seguia
recibiendo olaparib y presentaba mas de 25 meses de respuesta estable sostenida a la enfermedad. No se
observaron nuevas toxicidades ademas de las incluidas en la informacién del producto.
Conclusiones: existen pocos estudios publicados sobre el uso de olaparib en pacientes que albergan variantes
patogénicas distintas del breast cancer gene, como PALB2 y ATM, y afecciones distintas de las autorizadas, como
tracto digestivo, neuroendocrino y pulmoén. Se necesitan mas investigaciones para evaluar la eficacia de olaparib
en estos pacientes.
© 2025 Los Autores. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. en nombre de Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria
(S.EEH). Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Off-label use of olaparib in uncommeon tumor locations in patients with impaired
homologous recombination genes

ABSTRACT

Objective: To describe the effectiveness and safety of olaparib off-label indications in patients with impaired ho-
mologous recombination genes and solid tumors different than those authorized.

Methods: A single-center, observational and retrospective study including patients treated with olaparib for off-
label use. The main variables were patient characteristics, prior therapies, response to therapy, progression-free
survival, overall survival and adverse events.

Results: A total of 6 patients were included. All patients had metastases and received 3 or more lines of prior
treatment. The primary tumor locations and mutations were partner and localizer of BRCA2 (PALB2) intrahepatic
cholangiocarcinoma, ataxia telangiectasia mutated (ATM) non-small cell lung adenocarcinoma, somatic breast
cancer gene (SBRCA2) colorectal cancer, germinal breast cancer gene 2 (gBRCA2) breast neuroendocrine tumor,
gBRCA2 ampullary cancer and gBRCA2 pancreatic neuroendocrine tumor. At the end of the study, one patient
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was still receiving olaparib showing more than 25 months of sustained stable disease response. No novel toxic-
ities were observed besides those included in the product information.

Conclusions: There is limited published evidence on the use of olaparib in patients harboring pathogenic variants
other than breast cancer genes, like PALB2 and ATM and conditions different than those authorized such as diges-
tive tract, neuroendocrine and lung tumors. Further research is to assess the efficacy of olaparib in these patients.
© 2025 The Author(s). Published by Elsevier Espafia, S.L.U. on behalf of Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria
(S.E.EH). This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-

nd/4.0/).

Introduccion

La recombinacién homoéloga (HR, por sus siglas en inglés) es uno de
los mecanismos de reparacion de dafios en el acido desoxirribonucleico
(ADN), responsable especificamente de reparar roturas en la doble hé-
lice. Dicho proceso esta regulado por una serie de genes, siendo los
mas conocidos el gen del cancer de mama 1 (BRCA1) y el gen del cancer
de mama 2 (BRCA2). No obstante, existen otros genes implicados en la
HR, tales como el gen mutado en la ataxia telangiectasia (ATM); el gen
productor de la proteina asociada a BRCA2 (PALB2); el gen de anemia
de Fanconi del grupo de complementacién A (FANCA); la histona
desacetilasa 2 (HDA(C2), y la cinasa de punto de control 2 (CHEK2).
Cuando estos genes relacionados con la HR (HRRg, por sus siglas en in-
glés) estan dafiados, se pueden detectar y emplear como predictores de
respuesta a algunos tipos de terapias, como aquellas basadas en agentes
de reticulacion del ADN, como el cisplatino o el carboplatino, que
pueden eliminar las células tumorales dafiando su ADN e impidiendo
su division. Ademas, cuando la HR estd dafiada, la enzima poli-
adenosin difosfato (ADP)-ribosa-polimerasa (PARP) actGa como
mecanismo de reparacién alternativo. De este modo, cuando la PARP
es inhibida in vitro, se induce la apoptosis celular de manera
condicionada a la presencia de alguna deficiencia en los HRRg'. Olaparib
es el primer inhibidor de PARP (PARPi) aprobado, y actualmente esta
indicado para el cancer de ovario con mutacién somatica (s) o germinal
(g) en BRCA1/2, asi como para el cancer de mama con mutacién gBRCA1/
2; el cancer de pancreas con mutacién gBRCA1/2; el cancer de prostata
con mutacién somatica o germinal en BRCA1/2; y el cancer de
endometrio con reparacion de desajustes (mismatch repair)
competente?. Cabe mencionar que se han investigado otras indicaciones
no autorizadas en diferentes localizaciones, en un ensayo clinico tipo
basket>. Otro estudio analizé6 el uso innovador de olaparib en
mutaciones en genes relacionados con la HR diferentes al BRCA, como
el gen PALB2 o ATM*. El objetivo del presente estudio es describir la
eficacia y seguridad del uso de olaparib fuera de indicacién.

Métodos

Se realizé un estudio unicéntrico, observacional y retrospectivo. Los
criterios de inclusion fueron haber recibido olaparib fuera de indicacién
para tumores que no fueran de ovario, mama, préstata o pancreas. Se
excluyé a los pacientes evaluados para recibir tratamiento para el cincer
de ovario, mama, préostata o pancreas que hubieran recibido terapia
previa con PARPi en el contexto de un ensayo clinico. Asimismo, se
excluy6 a los pacientes pediatricos. En nuestro centro, el proceso de
toma de decisiones sobre la administracion de tratamientos fuera de
indicacién se inicia previa solicitud por parte del facultativo al servicio
de farmacia. Asi, el farmacéutico oncolégico elabora un informe en el
que se detalla la evidencia disponible en la literatura cientifica
respaldando el uso de olaparib, indicando su coste econémico segin la
duracién prevista del tratamiento en cada paciente. Posteriormente, el
informe es evaluado por una comisién para el uso especial de farmacos,
compuesta por farmacélogos clinicos, oncélogos médicos, internistas y
farmacéuticos, en representaciéon de la direccién del hospital. El
tratamiento se aprueba en funcién de la idoneidad de administrar
olaparib fuera de indicacién, teniendo en cuenta factores clinicos como

el tipo de tumor, el perfil molecular y los tratamientos previos. Aun
cuando el uso del formaco esté autorizado, la comisioén para el uso espe-
cial de farmacos considerara que su uso esta fuera de indicacién cuando
este atin no ha sido aprobado por las autoridades sanitarias de Catalufia,
lo cual explica el elevado nimero de pacientes que no cumplia los
criterios de inclusion, segiin la base de datos del servicio de farmacia
(fig. 1).

En el periodo de andlisis, se incluyé a aquellos pacientes que
iniciaron tratamiento con olaparib entre junio de 2019 y abril de 2022.
Se recogieron datos de seguimiento hasta octubre de 2024. Se revisaron
las siguientes variables: edad, sexo, localizacién del tumor primario,
presencia de metastasis, carga mutacional del tumor (TMB), estado
funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), historial
de tratamientos, tiempo transcurrido entre la Gltima terapia con platino
y olaparib, mejor respuesta a terapia con platino, efectos secundarios y
alteraciones analiticas. La TMB se calculé como el ntimero de variantes
no sinénimas detectadas y validadas por megabase, en la muestra
analizada mediante secuenciacién de préxima generacién (NGS, por
sus siglas en inglés) dirigida al panel de genes relacionados con el can-
cer. Tras realizar la validacién interna de nuestra prueba Ilumina®, se
estableci6 un valor de corte de > 13 Muts/Mb para indicar una TMB
alta (equivalente a 10 Muts/Mb en la prueba FoundationOne CDx®). La
respuesta, evaluada mediante pruebas de imagen, se determind
siguiendo los Criterios de Evaluacién de Respuesta en Tumores Sélidos
(RECIST v.1.1)°. La supervivencia libre de progresién (SLP) se defini6
como el tiempo transcurrido entre el inicio de la terapia con olaparib y
la evidencia clinica y radiolégica documentada de progresién de la
enfermedad. La supervivencia global (SG) se definié como el tiempo
transcurrido entre el inicio de la terapia con olaparib y la fecha de
fallecimiento. Los eventos adversos (EA) se evaluaron conforme a los
Criterios Terminol6gicos Comunes para Eventos Adversos (CTCAE)
v5.0%. Se extrajeron datos de la historia clinica electrénica (SAP®) de
los pacientes, asi como del programa de dispensacién para pacientes
ambulatorios (Silicon®). Las variables cualitativas se presentan como
proporciones. El andlisis estadistico se realiz6 empleando métodos
descriptivos, debido al pequefio tamafio de la muestra y la naturaleza
exploratoria del estudio.

Se evalud a 48 candidatos a recibir
el farmaco fuera de indicacion
segun la base de datos del Servicio
de Farmacia

!

Se excluy0 a 42 pacientes que

no cumplian los criterios de ‘
inclusion

!

’ Se incluy6 a 6 pacientes |

Cancer de ovario: 24 pacientes
Cancer de pancreas: 12 pacientes
Céncer de mama: 6 pacientes

Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes.
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Resultados

Tras revisar las peticiones para el uso fuera de indicacién de
olaparib en nuestro centro, se incluyé a 5 mujeres y a un hombre. Se
excluyeron 42 pacientes que no cumplian los criterios de inclusion,
por presentar tumores dentro de la indicacién terapéutica, como
tumores de ovario, mama o pancreas, que no estaban sujetos a
analisis. No se excluy6 posteriormente a ninguno de los pacientes.
Se administré olaparib a aquellos pacientes con evidencia de la
presencia de al menos un HRRg mutado o ante la ausencia de
tratamientos estandar alternativos, y tras haber recibido 3 o mas
lineas previas de tratamiento.

Las localizaciones y mutaciones del tumor primario fueron:
colangiocarcinoma intrahepatico con la variante patogénica (VP)
gPALB2 (paciente 1); adenocarcinoma pulmonar no microcitico con VP
ATM (paciente 2); cancer colorrectal wild-type con el gen homélogo
B1 del oncogén virico del sarcoma murino v-Raf (BRAF) wild-type
(paciente 3); tumor neuroendocrino de mama con VP gBRCA2 (paciente
4); carcinoma ampular con VP BRCA2 (paciente 5); y tumor
neuroendocrino de pancreas con VP gBRCA2 (paciente 6). La mayoria
de los genes HRR presentaban una mutacién germinal, a excepcién de
un paciente, que tenia una mutacion somatica, y otro en el que no se
determind el tipo de mutacion. Se realiz6 la prueba FoundationOne
CDx® a 2 de los 6 pacientes, mientras que los 3 restantes fueron
analizados con la prueba Ilumina®. Se observé una TMB alta en 2 de
los pacientes y baja en los otros 3. No se detect6 deficiencia de
recombinacién homoéloga (HRD, por sus siglas en inglés), excepto en
el paciente 3, en el que la prueba de deteccién de focos nucleares de la
proteina RAD51 fue negativa.

La totalidad de los pacientes presentaban metastasis y habian
recibido al menos 3 lineas previas de tratamiento. Anteriormente a la
terapia con olaparib, 3 pacientes habian recibido tratamiento en el
contexto de un ensayo clinico. En la mayoria de los pacientes, la dosis
inicial de tratamiento fue un comprimido de 300 mg cada 12 h (5/6),
frente a uno de los pacientes, que inici6 tratamiento con una capsula
de 400 mg cada 12 horas. Los pacientes mostraron la siguiente respuesta
ala Gltima linea de quimioterapia con platino: respuesta parcial (RP) 2/
6; enfermedad estable (ES) 2/6; y progresién de enfermedad (PE) 2/6.
Con respecto a la terapia con olaparib, la mejor respuesta global en 3
pacientes fue ES, mientras que los otros 3 desarrollaron PE. Entre los
pacientes que no respondieron al tratamiento con olaparib, 2/3
(pacientes 3 y 5) habian presentado anteriormente PE tras la terapia
con platino, mientras que 1/3 (paciente 4) habia mostrado RP al
tratamiento anterior con platino. Al corte de datos, un paciente seguia
recibiendo olaparib, habiendo mantenido ES durante mds de 25 meses
(tabla 1).

Se comunicaron EA de cualquier grado en 4/6 pacientes, sin que
ninguno alcanzara el G3 o superior. Los EA comunicados fueron: astenia
G1(2/6) y G2 (1/6); anemia G1 (1/6) y G2 (1/6), nduseas y vomitos G1
(1/6) y G2 (1/6) y mucositis G2 (1/6). Se requiri6 una interrupcién de la
dosis debido a efectos adversos y una reduccion temporal de la dosis a
300 mg/12 h durante 6 dias y un dia de descanso por semana.

Discusion

En el presente estudio, analizamos los resultados clinicos de
pacientes que recibieron terapia con olaparib para localizaciones y
mutaciones tumorales poco comunes. La falta de respuesta a terapia
previa con platino se asoci6 a peores resultados (pacientes 3y 5).

Los tumores con deficiencias en HR, como mutaciones en BRCA,
suelen mostrar sensibilidad tanto a terapias con platino como a PARPi,
aunque las mutaciones secundarias que reparan la mutacién BRCA1/2
pueden inducir resistencia a tratamiento’, Aun asi, algunos pacientes
resistentes a terapia con platino siguen respondiendo a los PARPi, lo
que evidencia la complejidad de la relacién entre la sensibilidad al
platino y la eficacia de los PARPi®*'°,

Tabla 1

Caracteristicas de los pacientes.

SLP SG Tras

Mejor Mejor

Tiempo desde la

Terapias previas

Mutacién en HR ~ Estado Otras Carga ECOG al

Localizacion
nacimiento/edad del tumor

Sexo y fecha de

Identificacién

de los

(meses) (meses) terapia

respuesta

respuesta a la

altima terapia con

(ndmero total de

inicio del

mutacional
del tumor

mutaciones

mutacional

a olaparib

Gltima terapia
con platino

ES

platino y olaparib
(meses)

3

lineas de tratamiento)

tratamiento

primario

pacientes

N/A

41

34

ES

GC, Cape and GC (3)

g-m SF3B1 K700E  N/A
PIK3CA

PALB2 R753"

HC

I

F/60s

[452_G460del

Ampl_iﬁcaci()n

10,2 CcP

5,6

SD

SD

31

Cis/Pem, Nivo, Doce/
Nint y Pembro® (4)

1

Baja (4

N/A

CPNM ATM Q2210fs

F/70s

mut/Mb)

deMYC

1,8 Pembro

14

PD

PD

4

FOLFOX + Pani, and

FA (3)

1

Alta (442,6
mut/mb)

TP53 R213°

S-m

BRCA2 E2981*

CRC

M/20s

(somatic)
POLE V411L
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54 CP

13

EP

RP

2

CE, Trip/Letr/Ribo, CE

y CP (4)

1

Baja (4,5

N/A

g-m

NEBC BRCA2 S1982fs

F/40s

mut/Mb)

HER2 p.S310F  Alta (13

3,7 N/A

11

EP

EP

6

GC, FOLFOX y T-DXd*

(3)

1

Carcinoma  BRCA2 S1968° N/A

ampular
PNET

F/60s

mut/Mb)
Baja (2,2

SMAD4a

N/AP N/A

N/AP

ES

RP

STZ/5-FU,

N/A

g-m

BRCA2 1VS17-1G

>C

M/60s

3)

Ecubectedin?, y CE (
ATM: ataxia telangiectasia mutada; BRCA2: proteina 2 del cancer de mama; Cape: capecitabina; CCR: cancer colorrectal; CE: carboplatino/etopésido; Cis/Pem: cisplatino/pemetrexed; CMNE: cancer neuroendocrino de mama; CP: carboplatino/

mut/Mb)

tico; Doce/nint: docetaxel/nintedanib; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; ES: enfermedad estable; EP: enfermedad progresiva; F: femenino; FA: FOLFIRI/aflibercept; FOLFOX:

6n no microci

paclitaxel; CPNM: cancer de pulm

fluorouracilo/folinato calcico/oxaliplatino; GC: gemcitabina/cisplatino; g-m: con mutacién en la linea germinal; HER2: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano; HR: recombinacién homéloga; IHC: colangiocarcinoma intrahepatico;
M: masculino; MYC: oncogén de mielocitomatosis; N/A: no aplicable; NET: tumor neuroendocrino pancreatico; Nivo: nivolumab; PALB2: proteina asociada a BRCA2; Pani: panitumumab; pembro: Pembrolizumab; PIK3CA: gen de la subunidad

catalitica p110a de la fosfatidilinositol-3-quinasa; POLE: Subunidad catalitica épsilon de la ADN polimerasa; RP: respuesta parcial; SF3B1: subunidad 1 del factor de empalme 3b; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion;

tica; SMAD4a: dominio de motivo alfa estéril que contiene 4A; STZ/5-FU: estreptozocina/5-fluoruracilo; TP53: proteina tumoral p53; T-DXd: trastuzumab-deruxtecan; Trip/Letr/Ribo: triptorelina/letrozol/ribociclib.

2 En el contexto de los ensayos clinicos.

6n soma

S-m: con mutaci

b El paciente continta en tratamiento, por lo que no se puede calcular la SLP ni la SG.
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En 2015, Kauffman et al. realizaron un estudio tipo basket para
evaluar el uso de olaparib en pacientes con la mutacién germinal
BRCA1/2 en diferentes localizaciones. Aunque la mayoria de los
pacientes habian recibido un diagndstico de cancer de ovario, mama,
pancreas o prostata, también existia un grupo de 12 pacientes con
tumores del conducto biliar (4), pulmén (3), vejiga (2), colorrectal
(1), esofago (1) y atero (1). El 58,3% de pacientes de este Gltimo
grupo mantuvo ES durante mas de 8 meses>. El mismo afio, Mateo
et al. evaluaron el uso de olaparib en el cancer de préstata metastasico
con defectos en DDR, con mutaciones en otros genes distintos a BRCA.
De los 49 pacientes evaluados, 16 mostraron respuesta, presentando el
88% de ellos mutaciones en HRRg, concretamente, en BRCA, ATM,
PALB2, FANCA y HDAC2.

La inhibicién de PARP podria ser efectiva en tumores con mutaciones
en otros HRRg, en localizaciones tumorales para los que este
tratamiento atn no ha sido aprobado o documentado. Nuestro
programa de ensayos clinicos a gran escala nos permiti6 realizar el
cribado de un panel de genes en pacientes para los que no existian
alternativas terapéuticas, con el objeto de detectar VP en genes
relacionados con la HR que se puedan tratar con terapia dirigida, en el
contexto de un ensayo clinico o de uso fuera de indicacién. La Agencia
Europea del Medicamento (EMA) ha aprobado el uso de olaparib en el
cancer de ovario, mama, prostata, pancreas y endometrio®. No se
observaron sefiales de seguridad diferentes a las incluidas en la ficha
técnica del producto.

En un estudio en 13.599 pacientes, el colangiocarcinoma fue el tipo
de tumor mas comiin con alteraciones en PALB2'!, y varios casos con
mutaciones en BRCA mostraron respuesta a la terapia PARPi. Dicha
respuesta incluye respuestas parciales y remisiones a largo plazo, lo
que sugiere que los pacientes con mutaciones en BRCA2 podrian
beneficiarse de la terapia con PARPi, especialmente cuando se
administra en  combinacibn con  tratamientos = como
pembrolizumab'?-1%, Este es el primer estudio realizado para evaluar
la eficacia y seguridad del tratamiento con olaparib en pacientes con
colangiocarcinoma intrahepético con mutacién en PALB2.

Se han obtenido resultados clinicos contradictorios relacionados con
el uso de PARPi en tumores con mutaciones en ATM'”. Asi, mientras que
en el estudio PROfound'® se observaron beneficios de olaparib en el can-
cer de préstata con mutaciones en ATM, BRCA1 o BRCA2, en otros
estudios como JAVELIN BRCA/ATM', se obtuvieron resultados clinicos
deficientes en los tumores con mutaciones en ATM, lo que derivé en la
interrupcion anticipada del estudio debido a las bajas tasas de
respuesta®®?!,

La mala respuesta del paciente 3 al tratamiento podria deberse a una
mutacién en el gen que produce la proteina tumoral somatica p53
(TP53), que esta relacionado con la resistencia a los PARPi, asi como a
una alteracion en la subunidad catalitica épsilon de la ADN polimerasa
(POLE), que provoca una elevada carga tumoral®2. Las mutaciones en
el gen TP53 resultan en una sobreexpresién de RAD51, reduciendo con
ello la sensibilidad a los PARPi, al permitir vias alternativas de
reparacién del ADN?3, Aunque las alteraciones en el gen POLE suelen
aumentar la sensibilidad a inmunoterapia*, el paciente no respondié
a terapia con pembrolizumab, probablemente debido al avanzado
estadio de su enfermedad.

Con respecto a la cohorte de carcinoma ampular, el 18% de los
pacientes albergaba mutaciones patogénicas en BRCA2, ATM, RAD50,
asi como en la MutY ADN glicosilasa®®. Sin embargo, no existe evidencia
sobre los resultados clinicos de la terapia PARPi en pacientes con este
tipo de tumores. Un ensayo clinico en el que se evalué el uso de
rucaparib en tumores con deficiencias en HR, entre los que se incluia
el carcinoma ampular, fue interrumpido debido a un cambio en las
prioridades en el desarrollo de firmacos?®.

En linea con la magnifica respuesta mostrada por el paciente 6, en un
estudio de caso reciente se observé una respuesta de 17 meses a terapia
de mantenimiento con olaparib, en un paciente con NET con gBRCA2
(Ki67 62%), tras recibir inmunoterapia combinada con quimioterapia
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con platino?’. Otro paciente con un tumor neuroendocrino pulmonar
metastasico con mutacién en la cinasa 12 dependiente de ciclina mostré
una respuesta parcial durante 5 meses al tratamiento con olaparib en
combinacién con paclitaxel, como tercera linea de tratamiento.

Las limitaciones del estudio son las inherentes a cualquier estudio
retrospectivo individual observacional. Otra limitacién es el pequefio
tamafio de la muestra: 6 pacientes con caracteristicas heterogéneas,
tanto en términos de ubicacién del tumor como de mutaciones. Todos
los pacientes presentaban enfermedad metastasica y habian recibido
al menos 3 lineas previas de tratamiento, lo que podria influir en la
respuesta al tratamiento con olaparib, ya que los pacientes que han
recibido muchas lineas previas de tratamiento suelen presentar
enfermedades mas resistentes. Ademas, solo 2 de los 6 pacientes
mostraron respuesta parcial a terapia previa con platino. Aunque
existen casos en la literatura en los que la respuesta a tratamiento con
PARPi era independiente de la respuesta previa a la terapia con platino,
esta no es la tonica general.

Unicamente existe evidencia sobre los efectos del olaparib y de
PARPi en tumores con mutaciones en el gen BRCA, por lo que se
desconocen sus efectos en tumores con mutaciones en otros genes,
como PALB2 y ATM, y en otras localizaciones, como el tubo digestivo,
el sistema neuroendocrino y el pulmén. En el presente estudio,
describimos el uso de olaparib fuera de indicacién en 6 pacientes con
mutaciones en genes relacionados con la HR, en localizaciones
tumorales poco frecuentes. Los resultados obtenidos muestran una
seguridad adecuada, similar a la observada en estudios anteriores, lo
que abre la via a futuras investigaciones sobre la eficacia y seguridad
de olaparib en pacientes con HRRg mutado en nuevos sitios tumorales.

Aportacion a la literatura cientifica

Este estudio analiza el uso de olaparib en tumores con mutaciones en
HRRg diferentes a las variantes BRCA y a las localizaciones tumorales
para las que esta terapia ha sido autorizada.

Los resultados obtenidos pueden facilitar la evaluacién de los efectos
del olaparib en estos pacientes por parte de los farmacéuticos clinicos y
los oncdlogos médicos, teniendo en cuenta la respuesta a terapia con
platino, las mutaciones o las lineas de tratamiento recibidas.

Responsabilidades éticas

El estudio se realiz6 con ajuste a los principios de la Declaracién de
Helsinki y fue aprobado por el Comité de Etica Institucional del Hospital
Universitari Vall d'Hebron, con el c4digo EOM (AG) 057/2024 (6338),
con exencién de la obligaciéon de obtener consentimiento informado,
debido a la naturaleza retrospectiva del estudio.

Financiacion

Los autores declaran que el presente proyecto no recibié
financiacién. El tratamiento y las pruebas realizadas a los pacientes
fueron financiadas por el Servicio Catalan de Salud.
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