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Streszczenie

Leczenie ztosliwych nowotwordw jajnika pozostaje wyzwaniem terapeutycznym. Sktada sie na to wiele czynnikdéw,
m.in. brak skutecznych metod wczesnego wykrywania, nierzadko przebieg skgpo objawowy, co skutkuje wykryciem
choroby w stadiach zaawansowanych, i ostatecznie zte rokowanie. Obecnie standardem postepowania jest zabieg
operacyjny oraz chemioterapia uzupetniajgca w oparciu o taksany oraz pochodne platyny w zaleznosci od stopnia
zaawansowania choroby. Leczenie nawrotu ma charakter paliatywny. Opracowanie nowych lekéw — jak inhibitory
PARP - daje nadzieje na poprawe wynikow leczenia w tej grupie chorych. Celem pracy jest przedstawienie
aktualnego stanu wiedzy na temat inhibitorow PARP w terapii raka jajnika.
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Abstract

Treatment of the malignant ovarian tumors remains a considerable challenge due to various reasons, including lack
of effective screening technique, usually asymptomatic early stages of the disease, resulting in advanced stages of
the disease at diagnosis, and eventually poor prognosis. Treatment of the relapse remains palliative. New drugs —
like PARP inhibitors — offer hope for the improvement of treatment outcomes. This review paper presents the current
state of knowledge on FPARP inhibitors in ovarian cancer therapy.
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Wstep

Rak jajnika odpowiada za okoto 5% zachorowan i 6% zgo-
néw z przyczyn nowotworowych u kobiet w Polsce. Co roku roz-
poznawanych jest ponad 3000 nowych przypadkéw a okoto 2500
kobiet rocznie umiera z powodu raka jajnika w naszym kraju. [1]
W Stanach Zjednoczonych szacuje si¢ ze w 2015 roku zachoruje
21 290 kobiet a 14 180 umrze z powodu raka jajnika [2]. Wigk-
szo$¢ zachorowan rozpoznawana jest w zaawansowanym sta-
dium, z uwagi na fakt ze objawy kliniczne nie sg charakterystycz-
ne i pojawiaja si¢ pozno, zwykle gdy wielkos$¢ guza przekracza
7 cm. Naleza do nich bole podbrzusza, zaburzenia oddawania
moczu czy stolca, w stadiach bardziej zaawansowanych zwigk-
szenie obwodu brzucha, wywolane samym guzem lub towarzy-
szacym wodobrzuszem. [3] Zaproponowany przez Goff i wsp.
[4] wskaznik objawdéw sugerujacych rozpoznanie raka jajnika
(takich jak bol miednicy/brzucha, zmiana czgstosci oddawania
moczu, zwigkszenie obwodu brzucha i trudnosci z jedzeniem),
charakteryzowat si¢ wysoka swoistoscia, jednak nie przyjat si¢
do praktyki klinicznej w naszym kraju. Warto§¢ badan przesie-
wowych z wykorzystaniem oznaczenia CA-125 i wykonywania
USG przezpochwowego oceniono w badaniu PLCO (Prostate,
Lung, Colon and Ovary screening study) [5]. Wykonujac te ba-
dania wykrywano chorobg we wczesnym oraz zaawansowanym
stadium, jednak warto$¢ predykcyjna badan byta niska (3,7% dla
nieprawidtowych wartosci CA-125, 1,0% dla nieprawidtowego
wyniku USG oraz 23,5% dla obydwu badan tacznie). Aktualnie
nie istnieje skuteczna metoda badan przesiewowych w kierunku
raka jajnika. ,,Ztotym standardem” w diagnostyce raka jajnika
pozostaje: badanie kliniczne, USG narzadu rodnego z ocena prze-
ptywow dopplerowskich oraz ocena markerow nowotworowych.
[6] W leczeniu podstawowa role odgrywa zabieg chirurgiczny
oraz chemioterapia. We wczesnych stopniach zaawansowania
(I'iII), po radykalnym zabiegu operacyjnym, standardowym po-
stgpowaniem jest podanie uzupetniajacej chemioterapii opartej
o taksany i pochodng platyny. [7] Wyjatkiem sa chore z dobrze
zréznicowanym nowotworem (G1), w stopniach zawansowa-
nia TA i IB, gdzie wystarczajacy moze by¢ zabieg chirurgiczny.
W zawansowanych stadiach choroby (II1 i IV) podstawowym za-
daniem zabiegu operacyjnego jest tzw. optymalna cytoredukcja.
Chemioterapia z wykorzystaniem taksanéw i pochodnej platyny
pozostaje standardem jako leczenie I linii. [8§] Pomimo ze lecze-
nie systemowe znaczaco wydtuza przezycie chorych, rokowanie
nadal jest nickorzystne, a od blisko 30 lat nie uzyskano znaczacej
poprawy w zakresie przezywalnosci. Inhibitory PARP (PARPi -
Poly(ADP-Ribose)Polymerase inhibitors) sg nowa grupa lekow
zarejestrowanych w terapii raka jajnika, a ich zastosowanie daje
nadziej¢ na poprawg rokowania w tej grupie chorych. Celem ni-
niejszego opracowania jest przedstawienie aktualnego stanu wie-
dzy na temat inhibitorow PARP w terapii raka jajnika.

Mechanizm dzialania PARPi

W ludzkim organizmie istnieje szereg mechanizméw napra-
wy uszkodzonego DNA. Do wazniejszych naleza mechanizmy
naprawy zalezne od biatek z rodziny Poly(ADP-Ribose)Poly-
merase (PARP), oraz BRCA1 i BRCA 2. W uproszczeniu biatka
PARP odpowiadaja za rozpoznawanie i naprawe peknigc poje-
dynczej nici DNA, natomiast biatka BRCA 1 i 2 odpowiadaja
za napraw¢ uszkodzen obydwu nici DNA. Podczas leczenia, np.
pochodnymi platyny, dochodzi do uszkodzenia materiatu gene-
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tycznego, co powinno prowadzi¢ do $mierci komorki. Niejedno-
krotnie dochodzi jednak do rozwoju opornosci na leczenie, czego
przyczyng moze by¢ nadmierna ekspresja i aktywno$¢ biatek
z rodziny PARP (w takim wypadku komoérka nowotworowa jest
w stanie naprawia¢ uszkodzenia DNA wywotane leczeniem). Za-
blokowanie funkcji PARP przez lek z grupy PARPi moze wigc
odwrocic¢ opornos¢ na cytostatyki alkilujace. Dodatkowo, zablo-
kowanie funkcji PARP powinno spowodowaé powielenie uszko-
dzenia pojedynczej nici DNA na obydwie nici. W sytuacji, gdy
komorka nowotworowa posiada zmutowany gen BRCA 1/2 (ok.
13% rakow jajnika) uszkodzenia obydwu nici DNA nie moga by¢
juz dalej naprawione, a komorka powinna ulec apoptozie [9].

Pierwszym 1 jak do tej pory jedynym zarejestrowanym
w Europie i USA inhibitorem PARP w terapii raka jajnika jest
olaparyb. W randomizowanym badaniu klinicznym II fazy (STU-
DY 19) Ledermann i wsp. [10] poréwnano podtrzymujaca tera-
pi¢ olaparibem vs. placebo u pacjentek chorych na surowiczego
raka jajnika. Celem badania byla ocena skutecznosci i bezpie-
czenstwa olaparibu, pierwszorzgdowym punktem koncowym byt
czas do progresji choroby (PFS). Pacjentki przed wlaczeniem do
badania otrzymaty przynajmniej dwie linie leczenia zawierajace
pochodna platyny. Ostatnig linia leczenia uzyskano odpowiedz
czgsciowq (PR) lub catkowita (CR). Chore losowo przydzielo-
no do dwdch grup: 136 otrzymywato olaparib (400 mg p.o. dwa
razy dziennie), 129 otrzymywalo placebo. Status genu BRCA byt
znany u 131 (96%) pacjentek z grupy otrzymujacej olaparyb oraz
123 (95%) w grupie placebo. W grupie otrzymujacej olaparib 74
(56%) pacjentki miaty potwierdzona mutacje BRCA (germinal-
ng lub somatyczna) vs 62 (50%) z mutacjag w grupie placebo.
W grupie pacjentek z mutacja BRCA, mediana PFS byta znacza-
co dhuzsza niz w grupie otrzymujacej placebo (11,2 miesiaca vs
4,3 miesiaca; HR 0,18; p<0,0001). Pacjentki bez mutacji w genie
BRCA réwniez odniosty korzysc¢ z terapii olaparibem. Mediany
PFS wynosily odpowiednio 7,4 miesiaca vs 5,5 miesiaca; HR
0,54; p=0,0075. Tolerancja leczenia byla dobra. Najczgstszym
dzialaniem niepozadanym stopnia 3 lub wyzszym byto ostabienie
(7% w grupie olaparyb vs 3% w grupie placebo) i niedokrwistos¢
(5% vs 1%). Powazne dziatania niepozadane odnotowano u 18%
pacjentek otrzymujacych olaparyb i u 9% otrzymujacych place-
bo. Tolerancja leczenia nie zalezata od statusu genu BRCA.

W pazdzierniku 2014 Europejska Agencja Lekow (EMA —
European Medicines Agency) zarejestrowata olaparyb w mono-
terapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentek z platy-
nowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim
stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, z mutacja BRCA (dziedziczna i (lub) somatyczng),
u ktorych uzyskano odpowiedz (PR lub CR) na chemioterapi¢
oparta na zwigzkach platyny [11]. Ze wzgledu na mata liczbe
pacjentek z rakiem jajnika, choroba ta jest uwazana za rzadko
wystepujaca, zatem w dniu 6 grudnia 2007 r. olaparib uznano za
lek sierocy [12].

Kauffman i wsp. [13] w badaniu II fazy ocenili skutecznosé
i tolerancj¢ leczenia olaparibem (400 mg p.o., dwa razy na dobg)
w nawrotowych guzach litych, u pacjentéw z germinalng mutacja
BRCA 1/2. Do badania wiaczono dorostych pacjentéw z przynaj-
mniej jedna mierzalna zmiang wg kryteriow RECIST 1.1, stanem
sprawnosci ECOG 0-2 oraz przewidywanym czasem przezycia
>16 tygodni. Spektrum rozpoznan obejmowato platynoopornego
raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej, a takze nawrotowego raka
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Tabela I. Podsumowanie badah Ledermann i wsp. (STUDY 19) oraz Kauffman i wsp.

Badanie Ledermann i wsp. (STUDY 19)

Badanie Kauffman i wsp.

Wczesniejsze leczenie

> 2 linie leczenia zawierajgce pochodng platyny,
odpowiedz rzedu PR lub CR po ostatniej linii

1-14 linii leczenia (srednio 4,3), chore
platynooporne lub nie bedace w stanie

leczenia otrzymac pochodnych platyny
Mutacja genu BRCA +/- +
Gtowny punkt koncowy PFS ocena odpowiedzi guza na leczenie

wg kryteriow RECIST

Wyniki

PFS - 11,2 miesigca vs 4,3 miesiaca; HR 0,18;
p<0,0001 (w grupie BRCA mut. +)

Odsetek odpowiedzi - 31,1% (95% ClI,
24,6 - 38,1)

Powazne dziatania niepozgdane

0,
(% pacjentéw) 18%

54%

piersi, trzustki oraz prostaty. Pierwszorzgdowym punktem kon-
cowym byla ocena odpowiedzi guza na leczenie wg kryteriow
RECIST, drugorz¢dowe punkty koncowe to: odsetek odpowiedzi
na leczenie (ORR), PFS, czas trwania odpowiedzi oraz bezpie-
czenstwo i tolerancja terapii. W grupie raka jajnika 178 pacjentek
miato rozpoznanego raka jajnika, 4 raka jajowodu, 11 pierwotne-
go raka otrzewnej, 148 pacjentek posiadato germinalna mutacje
w genie BRCA 1, 44 w genie BRCA 2. Chore otrzymaly wiele
wczesniejszych linii leczenia ($rednio 4,3 [SD] 2,2; od 1 do 14
linii). Wszystkie chore uznano za platynooporne, badz nie bedace
w stanie otrzymac leczenia opartego o pochodne platyny. Odpo-
wiedz guza na leczenie uzyskano u 31.1% (95% CI, 24,6-38,1),
odpowiedz rzgdu SD trwajaca przynajmniej osiem tygodni uzy-
skano u40,4% (n=78;95% CI, 33,4 do 47,7), mediana czasu od-
powiedzi wyniosta 225 dni, mediana OS wyniosta 16,6 miesiaca.
Najczgstsze dziatania niepozadane obejmowaty niedokrwistosé,
zmeczenie oraz dolegliwosci bolowe jamy brzusznej (w stopniu
3 lub wyzszym odpowiednio 18,7%, 6,2% oraz 7,3%).

W grudniu 2014 r. Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow (FDA — Food and Drug Administration) zarejestrowata
olaparyb w monoterapii, u pacjentek z mutacja genu BRCA 1
lub 2, ktére otrzymaly przynajmniej 3 linie wczesniejszej che-
mioterapii. [14]

Zapisy rejestracyjne w Europie i USA znaczaco si¢ réznig
(terapia podtrzymujaca u chorych platynowrazliwych vs mono-
terapia u pacjentek platynoopornych, po zastosowaniu >3 linii
leczenia). Badania rejestracyjne olaparybu w Europie i USA pod-
sumowano w tabeli I. Aktualnie w Polsce lek ten nie jest refun-
dowany przez NFZ.

PARPiI — perspektywy

Aktualnie trwajg badania II/III fazy nad kilkoma nowymi
inhibitorami PARP, takimi jak: veliparyb, rucaparyb, BMN-673,
CEP-9722, niraparyb. [15] Ich wynikow mozemy si¢ spodzie-
waé w ciagu najblizszych kilku lat. Oprocz badan nad nowymi
lekami z grupy PARPI, badane sg takze strategie poprawy sku-
tecznosci terapii, np. poprzez taczenie PARPI z inhibitorami an-
giogenezy. W badaniu II fazy Liu i wsp. [16] zbadali skutecznos¢
potaczenia olaparibu z cedyranibem. Cedyranib jest doustnym
inhibitorem VEGFR-1,-2,-3. Obydwa leki wykazuja aktywnosc¢
w leczeniu nawrotowego raka jajnika. Do badania wiaczono do-
roste pacjentki, chore na platynowrazliwego, nawrotowego, raka
jajnika, jajowodu lub otrzewnej. Pomigdzy pazdziernikiem 2011
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a czerwcem 2013 pacjentki losowo przydzielono do dwoch grup:
otrzymujacych olaparib 200 mg 2 x dziennie z cedyranibem 30
mg 1 x dziennie (44 pacjentki, 23 z germinalng mutacja BRCA)
oraz olaparib w dawce 400 mg 2 x dziennie (46 chorych w tym 24
z germinalng mutacja BRCA). Mediana PFS w grupie otrzymuja-
cej terapi¢ dwulekowa wyniosta 17,7 miesiaca (95% CI 14,7-nie
osiagnigto) a w grupie otrzymujacej monoterapi¢ olaparybem 9
miesigcy (95%CI 5,7-16,5), p=0,005; HR 0,42. Jakkolwiek wy-
niki dotyczace skutecznosci leczenia wydaja si¢ by¢ obiecujace,
nalezy zwroci¢ uwage na toksyczno$¢ kombinacji PARPi z le-
kiem antyangiogennym. Powiklania stopnia 3 i 4 byly znacznie
czgstsze w grupie otrzymujacej obydwa leki i obejmowaty: zme-
czenie (12 vs 5 pacjentek), biegunke (10 vs 0) oraz nadci$nienie
tetnicze (18 vs 0).

Podsumowanie

Inhibitory PARP wydaja si¢ by¢ dlugo oczekiwanym kro-
kiem naprzéd w terapii raka jajnika. Potwierdza to szybka reje-
stracja olapraybu przez EMA oraz FDA. Jakkolwiek lek ten jest
zarejestrowany w roznych wskazaniach w Europie i USA (jako
terapia podtrzymujaca / monoterapia po przynajmniej 3 niesku-
tecznych liniach leczenia), badania II fazy wykazaty bezsprzecz-
nie jego skutecznos¢é. Wyzwaniem na przysztos¢ wydaje si¢ by¢
sprecyzowanie czynnikéw predykcyjnych odpowiedzi na lecze-
nie (pomimo wigkszej aktywnosci u chorych z mutacja w genach
BRCA, lek dziata takze u pacjentéw z typem dzikim genu), po-
znanie mechanizméw opornosci na leczenie oraz zwigkszenie
skutecznosci terapii poprzez taczenie PARPi np. z inhibitorami
angiogenezy. Nalezy pamigtac, ze nawet w przypadku wprowa-
dzenia PARPi do praktyki klinicznej, w $wietle aktualnych zapi-
sOw rejestracyjnych, korzys¢ z leczenia moze odnies¢ tylko nie-
wielka, wyselekcjonowana grupa chorych (w polskiej populacji
okoto 150 pacjentek rocznie).
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