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Streszczenie

Olaparyb jest nowym lekiem onkologicznym, ktérego mechanizm dziatania polega na inhibicji polimerazy
poli(ADP-rybozy). Po raz pierwszy zostal zarejestrowany w 2014 roku do leczenia podtrzymujacego dorostych
pacjentek z platynowrazliwym rakiem jajnika z mutacjag BRCA1/2. Nosicielstwo mutacji BRCA moze przyczyni¢
sie do rozwinigcia innych nowotworéw, takich jak: rak piersi, rak trzustki czy rak prostaty. Zebrano wyniki
badan klinicznych, w ktérych przebadano wptyw olaparybu na wydtuzenie czasu catkowitego przezycia i czasu
wolnego od progresji lub poprawe catkowitej patologicznej odpowiedzi oraz cz¢$ciowej odpowiedzi na leczenie,
mierzonych za pomocg odsetka obiektywnych odpowiedzi, u pacjentéw z mutacja gendw BRCA. Najlepsze wyniki
odnotowano u pacjentek z rakiem jajnika. Badania kliniczne SOLO (1-3) potwierdzily skutecznos¢ olaparybu, bez
pogorszenia komfortu zycia. Zauwazono, ze olaparyb dziata skuteczniej u pacjentek, ktore s3 nowo zdiagnozowane
i nie majg silnie zniszczonego organizmu chemioterapiag. W przypadku pacjentek z BRCA - dodatnim rakiem
piersi, w badaniach OlampiAD i GeparOla nie odnotowano znaczacej korzysci ze stosowania inhibitoréw PARP.
Podobne wyniki uzyskano w badaniu POLO u pacjentéw z BRCA - dodatnim rakiem trzustki. Badania PROfound,
PROpel oraz TOPARP-A przeprowadzone u mezczyzn z rakiem prostaty niewrazliwym na kastracje chemiczna
wykazaly potencjal inhibitoréw polimerazy poli (ADP-rybozy) w wydtuzeniu czasu przezycia wolnego od progresji
oraz przezycia calkowitego, mierzalne za pomocg PSA w surowicy lub metodg radiograficzng. Badania wskazuja
korzysci stosowania olaparybu u pacjentéw z rakiem i obecnoscig mutacji BRCA, mimo, ze wyniki nie sag w pelni
zadowalajace. (Farm Wspot 2021; 14: 99-108) doi: doi: 10.53139/FW.20211413

Stowa kluczowe: olaparyb, rak jajnika, rak piersi, rak trzustki, rak prostaty, badania kliniczne

Abstract

Olaparib is a new oncological drug, which is orally administered poly (ADP-ribose) polymerase (PARP)
inhibitor. It was first approved in 2014 for the maintenance treatment of adult patients with platinum-sensitive
ovarian cancer with the BRCA1/2 mutation. Carrying the BRCA mutation may lead to development of other can-
cers e.g., breast, pancreatic or prostate cancer. The results of clinical trials investigating efficacy of olaparib on the
prolongation of progression-free survival (PFS), overall survival (OS) or increase of pathological complete response
(pCR) and partial response (PR), measured by overall response rate (ORR), to treatment in BRCA-mutated patients
have been pooled. The best results were recorded in patients with an ovarian cancer. SOLO (1-3) clinical trials
confirmed olaparib efficacy without significant reduction in the quality of life. Olaparib has been found to be more
effective in newly diagnosed patients who are not severely damaged by aggressive chemotherapy. For patients with
BRCA positive breats cancer, no significant benefit was seen from PARP inhibitor in the OlampiAD and GeparOla
studies. Similar results were recorded in POLO trial in patients with pancreatic cancer and BRCA1/2 mutation.
PROfound, PROpel and TOPARP-A trials in patients with metastatic castration-resistant prostate cancer (mCRPC)
have demonstrated the potential of poly (ADP-ribose) polymerase inhibitors to increase PFS and OS measured by
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serum PSA concentration or by radiography. Clinical trials show benefits of olaparib in patients with BRCA-mutated
cancers, although the results are not fully satisfactory. (Farm Wspét 2021; 14: 99-108)doi: 10.53139/FW.20211413

Keywords: olaparib, ovarian cancer, breast cancer, pancreatic cancer, prostate cancer, clinical trials

Wstep

Olaparyb jest pierwszym lekiem zatwierdzonym
przez FDA do stosowania u kobiet z zaawansowanym
rakiem jajnika oraz mutacjami w obrebie genéw BRCA
[1]. W tym wskazaniu do leczenia uzyskal swoja pierw-
szg rejestracje w 2014 roku. Trzy lata pdzniej, w 2017
roku, rejestracja powiekszyla si¢ o terapie podtrzy-
mujacg u pacjentek, ktore zakonczyty chemioterapie
z odpowiedzia na leczenie zwigzkami platyny [2].
Mechanizm dzialania polega na inhibicji polimerazy
poli (ADP - rybozy) (PARP, ang. Poly (ADP-ribose)
polymerase) [1]. PARP jest enzymem, ktdry bierze
czynny udzial w naprawie DNA. Inhibicja PARP wigze
sie zzahamowaniem efektywnej naprawy pekniec poje-
dynczej nici DNA. Olaparyb uniemozliwia odfaczenie
polimerazy od zmodyfikowanego przez nig DNA,
co w konsekwencji hamuje dost¢p do nici enzymom
naprawiajacym DNA przez wyciecie zasad. Podczas
replikacji, gdy widetki replikacyjne napotykaja kom-
pleks PARP-DNA dochodzi do pe¢knigcia drugiej nici
[3]. Odkryto sze§¢ glownych $ciezek naprawy DNA.
Cztery z nich to: peknigcia jednoniciowego DNA (SSBs,
ang. Single Stranded DNA Breaks), naprawa przez wyci-
nanie zasad (BER, ang. Base Excjsion Repair), naprawa
przez wycinanie nukleotydéw (NER, ang. Nucleotide
Excision Repair), naprawa niedopasowana (MMR, ang.
Missmatch Repair) [4]. U pacjentéw wrazliwych na
inhibitory PARP (np. olaparyb, talazoparyb), docho-
dzi do kumulacji peknie¢ DNA, ktérych nie mozna
precyzyjnie naprawi¢ z powodu defektu rekombinacji
homologicznej [3]. Pacjenci z mutacja w obrebie BRCA1
i BRCA2 sa wrazliwi na zahamowanie PARP, poniewaz
skuteczna naprawa metoda rekombinacji homologicz-
nej wymaga sprawnych enzyméw BRCA1/2 [5]. Mutacje
obejmujace powyzsze geny predysponuja do powstawa-
nia nowotwordw m.in. piersi i/lub jajnikow [3].

Wskazania

Produkt Lynparza (olaparyb) jest wskazany
w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentow,
ktorzy wykazujg wrazliwo$¢ na chemioterapie zlo-
zong ze zwiagzkow platyny i zdiagnozowano u nich:
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zaawansowanego nablonkowego raka jajnika i/lub
jajowodu; pierwotnego raka otrzewnej, z mutacja
BRCA; nawrotowego raka nablonkowego jajnika,
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej; u pacjentek
z zaawansowanym rakiem jajnika z mutacja genow
BRCA lub z podejrzeniem mutacji genéw BRCA,
ktérzy wczesniej przeszli co najmniej jedna linig
chemioterapii oraz u pacjentek po wznowie choroby.
Ponadto, wskazaniem do zastosowania olaparybu jest
ztodliwy gBRCAm, HER-2 ujemny rak piersi z przerzu-
tami, u pacjentow, ktérzy przechodzili chemioterapig
w leczeniu neoadjuwantowym, adjuwantowym lub
w celu zmniejszenia przerzutéw. Leczenie podtrzymu-
jace dorostych pacjentéw ze zlosliwym gruczolakiem
trzustki z przerzutami gBRCAm, u ktorych przez co
najmniej 16 tygodni choroba nie postapita, jest nowym
wskazaniem do zastosowania produktu Lynparza [1].

Glownym wskazaniem leku Lynparza jest leczenie
podtrzymujace zaawansowanego raka jajnika, jajo-
wodu i pierwotnego raka otrzewnej u kobiet z muta-
cja genow BRCA 1 i 2. Zauwazono jednak tendencje
olaparybu w wydtuzeniu PES (ang. Progression-free
survival) olaparybu w leczeniu raka piersi, raka trzustki
i raka prostaty [6], bowiem liczne badania kliniczne
potwierdzajg korzysci stosowania olaparybu w innych
wskazaniach niz pierwotne [5].

Rak jajnika

Rak jajnika jest diagnozowany najczesciej
w zaawansowanym stadium choroby [7]. Jest naj-
bardziej $miertelnym nowotworem wystepujacym
u kobiet oraz zwigzanym z ukladem rozrodczym
[8,9]. W 2020 roku na $wiecie zdiagnozowano 313 959
przypadkow raka jajnika, zmarto 207 252 chorych.
Rak jajnika znajduje si¢ na 9 miejscu biorgc pod uwage
10 najwyzszych, standaryzowanych wzgledem wieku
wskaznikéw zachorowalnosci i $miertelnosci wérod
nowotworow [10]. W Polsce w 2018 roku odnotowano
3734 zachorowan (wspétczynnik surowy 18,83, wspot-
czynnik standaryzowany 10,68), co stanowilo 4,5%
wszystkich zdiagnozowanych nowotworéw u kobiet
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w tym czasie. Rak jajnika znajduje sie na 5 miejscu
wsrdd rakéw u kobiet w Polsce [11].

Leczenie raka jajnika bazuje na zabiegu opera-
cyjnym [7]. Standardowo zabieg obejmuje usunigcie
macicy z przydatkami, wyrostka robaczkowego
(w przypadku typu $luzowego), sieci wigkszej, a takze
pobranie wycinkéw z wezldéw biodrowo-zastonowych
i okofoaortalnych, z otrzewnej oraz wykonanie licznych
wymazow. U mlodych kobiet, u ktérych choroba nie
jest silnie zaawansowana, mozna zastosowac leczenie
oszczedzajace, w celu zachowania zdolnosci prokre-
acyjnych. Jedynie pacjentki z rakiem o zréznicowaniu
histologicznym G1 oraz FIGO I moga by¢ poddane
leczeniu oszczedzajacemu. Taki typ leczenia przyczy-
nia si¢ do pogorszenia rokowania w poréwnaniu do
standardowego zabiegu operacyjnego i nalezy poin-
formowac¢ pacjentki o ryzyku [7,11]. Chemioterapig
wprowadza si¢ po cytoredukeji. Gdy operacja nie jest
mozliwa z powodu zaawansowania choroby lub innych
przeciwskazan (np. zatorowo$¢ plucna), wprowadza
si¢ chemioterapi¢ neoadjuwantowa. Po uzyskaniu
odpowiedzi klinicznej, biochemicznej i obrazowej na
zastosowane leczenie przeprowadza si¢ zabieg cytore-
dukeyjny [7,12]. U pacjentek, po zabiegu operacyjnyjm
podaje si¢ najczesciej 6 kurséw chemioterapii z zastoso-
waniem paklitakselu oraz pochodnych platyny [2,7,11].
U chorych w stopniu IV FIGO, stopniu III z resztkami
nowotworowymi powyzej 1 cm po zabiegu operacyj-
nym czy w leczeniu neoadjuwantowym dodatkowo
wprowadza si¢ bewacyzumab. Odpowiedz na leczenie
zwigzkami platyny u pacjentek z mutacja BRCA1/2
predysponuje do wlaczenia olaparybu do 8 tygodni po
zakonczeniu leczenia cytostatykami [2,7].

Olaparyb wykazat skuteczno$¢ w terapii podtrzy-
mujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym i/lub
nawracajacym nablonkowym rakiem jajnika, jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych stwier-
dzono uszkodzenie linii zarodkowej lub somatycznej
mutacji genu BRCA oraz catkowitg badz cze¢sciowa
odpowiedz na leczenie zwigzkami platyny [1,4].

Badanie kliniczne SOLO1

Badanie SOLO1 badato wplyw olaparybu na
wydtuzenie przezycia wolnego od progresji (PFS)
unowozdiagnozowanych pacjentek, u ktorych potwier-
dzono zaawansowanego raka jajnika oraz mutacje
BRCATI i/lub BRCA2. W badaniu wzielo udziat 391
kobiet. Pacjentki byly badane w kilku podgrupach
sklasyfikowanych na podstawie: odpowiedzi klinicznej
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po chemioterapii zwigzkami platyny, rodzaju operacji
chirurgicznej, ktorej poddata sie pacjentka, stanu cho-
roby po operacji oraz statusu mutacji BRCA [4,13-15].

Badanie wykazalo, Ze terapia olaparybem wplywa
korzystnie na PFS oraz zmniejsza ryzyko zgonu
u pacjentek z nowo zdiagnozowanym zaawansowa-
nym rakiem jajnika z mutacja BRCAI i/lub BRCA2.
Redukcja ryzyka progresji lub §mierci w grupie pacjen-
tek otrzymujacych olaparyb w poréwnaniu do grupy
placebo wyniosta 70%. We wszystkich podgrupach
klinicznych PFS byl zblizony i wzrastal 0 56-69%. Czas
wolny od progresji choroby u pacjentek z mutacja BRCA
wydluzyl sie az o 80%. Follow-up po 41 miesigcach;
w ramieniu z olaparybem PFS wynidst 56 miesiecy,
w ramieniu placebo mediana PFS wynosi 13,8 miesigca.
Wisrdd pacjentek leczonych lekiem Lynparza, 48% bylo
wolnych od progresji choroby po 5 latach. W SOLO1 nie
osiggnieto jeszcze OS (ang. Overall survival). Badanie
potwierdza korzysci stosowania olaparybu u nowo-
zdiagnozowanych pacjentek, ktérych organizm nie
zostal wyniszczony w wyniku silnej i dtugiej chemio-
terapii. Nie odnotowano znaczacej réznicy w odpowie-
dzi na olaparyb pomiedzy podgrupami klinicznymi.
Oznacza to, ze niezaleznie od zastosowanego wczeéniej
leczenia olaparyb wydluzyl czas wolny od progresji we
wszystkich podgrupach klinicznych w poréwnaniu do
grupy placebo [4,13-15].

Badanie kliniczne SOLO2

W badaniu SOLO2 analizowano pacjentki
z rakiem jajnika wrazliwym na zwigzki platyny oraz
potwierdzong mutacja BRCA1/2, ktdre otrzymaty co
najmniej dwie linie chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny. Pacjentki, zrandomizowane w stosunku 2:1,
otrzymywaly olaparib (2 x 150 mg/12h) lub tabletki
z placebo. W badaniu wzieto udzial 295 pacjentow,
z czego 196 przyjelo olaparyb [16]. Celem badania
bylo sprawdzenie, czy jest mozliwe wydtuzenie PFS
bez znaczacego pogorszenia jakosci zycia leczonych
pacjentéw [17].

Badanie wykazalo, ze mediana PFS ramienia przyj-
mujacego I-PARP byta znaczaco dluzsza (19,1 miesigca)
niz u pacjentek z ramienia placebo (5,5 miesigca) oraz
wydluzenie mediany OS o 12,9 miesigca vs placebo.
Najczestszym dzialaniem niepozadanym wystepuja-
cym w stopniu 3 lub wyzszym wg skali CTCAE (ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events)
byla anemia, neutropenia oraz astenia. W grupie
z placebo odnotowano przypadki zapar¢ i odczucia
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przeszkody wystepujacej w jelitach. U jednej pacjentki
z grupy olaparybu odnotowano dzialanie niepozadane
zwigzane z leczeniem, ostrg bialaczke szpikows, ktére
zakonczylo sie $miercig [16]. Najczesciej wystepujacymi
dziataniami niepozadanymi o niewielkim nasileniu
bylo zmeczenie, nudnosci oraz wymioty [17].

Badanie kliniczne SOLO3

Badanie poréwnuje skutecznos$¢ olaparybu
i liposomalnej doksorubicyny u pacjentek z mutacja
BRCA1/2, ktére nie wykazaly odpowiedzi na leczenie
zwigzkami platyny [18, 19].

Pacjentki randomizowano w stosunku 2:1.
W badaniu wzieto udziat 266 uczestniczek. Pierwsza
czes$é, 178 kobiet, przyjmowata olaparyb (300 mg/12h
tabl.). Pozostale, 88 badanych, otrzymaty pegylowana
liposomalng doksorubicyne, paklitaksel, gemcytabine
lub topotekan [18,19].

Jako gtéwny pomiar wynikéw przyjeto odse-
tek obiektywnych odpowiedzi (ORR, ang. Overall
response rate). OdpowiedZ oceniono za pomocy skali
RECIST 1.1. (ang. Respond Evaluation Criteria in Solid
Tumours). Jako ORR uznaje si¢ liczbe uczestnikow
badania, u ktérych potwierdzono odpowiedz catkowita
(CR, ang. Complete response) lub cz¢sciowa (PR, ang.
Partial response) [19].

SOLO3 wykazato wyzsze ORR w grupie olaparybu
w poréwnaniu do grupy stosujacej chemioterapie (72%
v 50%). Potwierdzilo réwniez zmniejszone o 38%
ryzyko progresji choroby u pacjentek stosujacych
olaparyb w poréwnaniu do ramienia komparatora
(PFS 13,4 v 8-9 miesiecy). Najczesciej wystepujacymi
dzialaniami niepozadanymi byly nudnosci, zmeczenie,
anemia oraz wymioty i biegunka w grupie olaparybu
oraz zmeczenie, erytrodyzestezja dfoniowo-pode-
szwowa, neutropenia, anemia i nudnosci w grupie
chemioterapii [18,19].

Rak piersi

Rak piersi charakteryzuje sie zréznicowaniem pod
wzgledem biologicznym oraz klinicznym [6]. Co roku
raka piersi diagnozuje si¢ 1,7 miliona przypadkow na
calym $wiecie [20]. Statystyka powyzsza obowigzywata
w 2012 roku wg GLOBOCAN (ang. Global Cancer
Observatory). W roku 2020 odnotowano az 2 261 419
nowych przypadkdéw raka piersi, co stanowi 24,5%
nowych przypadkéw raka wérdd kobiet i 11,7% u obu
plcina $wiecie [10]. Nie ma znaczacej roznicy w zacho-
rowalnosci na raka piersi pomiedzy kontynentami.
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W 2020 roku najwieksza zachorowalno$¢ odnotowano
na kontynencie Afryki — 29,5% nowych przypadkéw
u kobiet, 16,8% nowych przypadkéw u obu pici [21].
Najnizszg zachorowalno$¢ na raka piersi w 2020 roku
odnotowano w Oceanii - 22% nowych przypadkow
u kobiet, 10,2% nowych przypadkéw u obu plci
[22]. Ryzyko powstania raka piersi u kobiet, ktorym
potwierdzono mutacje w genach BRCA, waha si¢ od
45-75% w zaleznoéci od wieku. Liczba zachorowan
ro$nie od 40 roku zycia, osiagajac szczyt u kobiet
w wieku 60 lat [6,23].

Najgorsze rokowanie ze wszystkich podtypow
reprezentuje potrdjnie ujemny rak piersi (TNBC,
ang. Triple Negative Breast Cancer). Wyrodznia sig
w nim brak ekspresji receptora estrogenowego (ER,
ang. Estrogen Receptor), brak ekspresji receptora
progesteronu oraz receptora ludzkiego naskérkowego
czynnika wzrostu 2 (HER2, ang. Human Epidermal
Growth Factor Receptor 2). Ten typ nowotworu sta-
nowi 15-20% wszystkich nowotworéw piersi. 5-10%
pacjentek z TNBC jest nosicielkami mutacji linii
BRCA1/2, co nadaje im wrazliwo$¢ na zwiazki platyny
oraz inhibitory PARP [24]. Ryzyko nowotworzenia
w obrebie piersi u mezczyzn z mutacja genu BRCA2
wynosi 7-8%. W przypadku BRCAI ryzyko zacho-
rowania stanowi 1%. U mezczyzn diagnozowanych
na raka piersi, odsetek nosicieli mutacji BRCA to 14%
potwierdzonych przypadkow [25].

Rekomendowanym leczeniem jest mastektomia
oraz chemioterapia bazujaca na antracyklinach lub/i
taksoidach. W przypadku potwierdzenia mutacji
w obrebie gendw BRCA do leczenia rozwaza si¢ wla-
czenie zwigzkow platyny. Odpowiedz na zastosowane
leczenie predysponuje pacjentki do dalszego leczenia
olaparybem [26].

Badanie kliniczne OlampiAD

OlampiAD badato skuteczno$¢ stosowania ola-
parybu w monoterapii u pacjentéw z przerzutowym
HER2-ujemnym rakiem piersi posiadajacych odzie-
dziczong mutacj¢ BRCA. W badaniu wziglo udziat 302
uczestnikéw [4,24,27,28].

Pacjentéw randomizowano do: rami¢ ekspery-
mentalne przyjmujace olaparyb (tabl.) 300 mg/12h
(205 pacjentek) oraz aktywnego komparatora, w kto-
rym pacjentki byty leczone kapecytabing (2500 mg/m”
w dwdch dawkach) przez 14 dni, powtarzane co 21 dni;
winorelbing (30 mg/m?) w 1 i 8 dniu leczenia, powta-
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rzane co 21 dni lub eribuling (1,4 mg/m* w 1i 8 dniu
leczenia, powtarzane co 21 dni (97 pacjentek) [24,28].

Wynik mierzono jako PFS za pomoca skali
RECIST 1.1. Badanie radiologiczne przeprowadzano co
6 tygodni przez 24 tygodnie, a po tym czasie regularnie
co 12 tygodni do momentu potwierdzenia progresji
choroby. Maksymalny czas trwania badania to 30 mie-
siecy. Zauwazono, ze pacjentki, ktore nie stosowaly
wczesniej radykalnej chemioterapii uzyskaty lepsza
odpowiedz na zastosowany olaparyb. Stwierdzono
wydtuzenie PFS u chorych leczonych olaparybem
(7,0 miesigca w poréwnaniu do 4,2 miesigca w grupie
z aktywnym komparatorem) oraz wyzszy odsetek
obiektywnych odpowiedzi (ORR), ktory wynosit 59,9%
w ramieniu z olaparybem i 28,8% w ramieniu kontro-
Inym. Profil toksycznosci byt podobny jak w innych
badaniach [24,28,29].

Badanie kliniczne GeparOla

GeparOla badato skutecznos¢ i bezpieczenstwo
polaczenia paklitakselu z olaparybem w poréwnaniu
do polaczenia paklitakselu z karboplatyng poprzedzo-
nych 4 kursami chemioterapii zlozonej z epirubicyny
i cyklofosfamidu jako chemioterapii neoadjuwantowe;
u pacjentek z HER2-ujemnym rakiem piersi i HDR
(ang. Homologous Recombination Deficiency) [4,30,31].

W obu grupach, badanie zostalo poprzedzone
leczeniem 4 kursami epirubicyny (90 mg/m?) i cyklo-
fosfamidem (600 mg/m?) podawanych co 2 lub
3 tygodnie. W ramieniu eksperymentalnym pacjentki
otrzymywaty co tydzien wlew z paklitakselu (80 mg/m?)
w pofaczeniu z olaparybem (100 mg/12h) przez 12 tygo-
dni. Rami¢ obejmowalo 65 pacjentek. W grupie
komparatora 37 pacjentek otrzymalo co tydzien wlew
z paklitakselu (80 mg/m®) z wlewem karboplatyny
w dawce zgodnej z AUC. Badanie prowadzono do
zabiegu chirurgicznego, progresji choroby, znacznej
toksycznosci lub cofniecia zgody pacjentki. Badane
stratyfikowano w zaleznosci od statusu eskpresji
receptoréw hormonalnych (HR+ vs HR- ang. Hormon
Receptor) oraz wieku (<40 r.z. vs 240 r.z.) [4,30,31].

Patologiczna odpowiedz catkowitg piersi i weztow
chlonnych (ypT0/is ypNO) zdefiniowano jako brak
mikroskopowych dowodéw na obecnos¢ inwazyjnych,
zywych komorek rakowych we wszystkich wycietych
tkankach. Wynik pCR (ang. Pathological Complete
Response) w ramieniu badawczym wynidst 55,1%,
a w ramieniu komparatora pCR = 48,6. Najwyzsze
wartoéci odpowiedzi catkowitej w ramieniu olaparybu
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odnotowano w grupie pacjentek ponizej 40 roku zycia.
(wiek <40 r.z. vs 240 r.z.: 76,2 vs 45,8%). Uzyskane
wyniki wymagaja dalszych badan [4,30,31].

Rak trzustki

Rak trzustki jest nowotworem o wysokiej $miertel-
nosci i niewielkiej puli efektywnych terapii. Wskaznik
przezycia po pigciu latach od diagnozy to okoto 9%
zdiagnozowanych przypadkéw, a $redni czas przezycia
u chorych na zaawansowanego raka trzustki wynosi
okoto 6 miesiecy [4,32]. W 2020 roku na $wiecie odno-
towano 495 773 nowych przypadkoéw raka trzustki, co
stanowi 2,6% wszystkich zdiagnozowanych nowotwo-
réw, w tym czasie oraz 466 003 przypadkow $miertel-
nych, dzigki czemu rak trzustki stanowil 7 przyczyne
$miertelno$ci na raka w skali §wiatowej [10]. W Polce
w 2018 roku odnotowano 2001 zachorowan na raka
trzustki u kobiet oraz 1836 zachorowan u mezczyzn,
co stanowi okofo 3% wszystkich przypadkéw nowo-
twordw [11,32].

Jedyna szansa na wyzdrowienie jest zastosowa-
nie terapii radykalnej opartej w gléwnej mierze na
resekcji chirurgicznej. Niespetna 20% diagnozowa-
nych pacjentéw moze by¢ operowanych. Dzieje si¢
tak gltéwnie dlatego, Ze z powodu skgpoobjawowego
przebiegu nowotworu, guz wykrywa si¢ zazwyczaj,
gdy jest zaawansowany, nacieka gléwne naczynia lub
obecne sg odlegte przerzuty [4,11]. Sama operacja
nie daje pewnosci wyleczenia i zdarzaja si¢ wznowy.
W zwigzku z tym, stosuje sie leczenie uzupelniajace
sktadajace si¢ z chemioterapii lub chemioterapii i radio-
terapii. W chemioterapii adjuwantowej (stosowanej po
operacji) podaje sie¢ pacjentom gléwnie gemcytabing
lub 5-fluorouracyl (5-FU) [11,33]. Wérdd innych sche-
matéw wyroznia sie: 5-FU z LV (leukoworyna), gem-
cytabing w polaczeniu z erlotynibem, FOLFIRINOX
(5-FU, leukoworyna, irynotekan, oksaliplatyna), nab-
-paklitaksel z gemcytabing oraz oksaliplatyne z 5-FU
[32]. Leczenie neoadjuwantowe (stosowane przed
zabiegiem resekcji) stosuje si¢ gléwnie u pacjentow
zlokalnie umiejscowionym nowotworem. U pacjentéw
z zaawansowanym i nieoperacyjnym rakiem trzustki
stosuje si¢ leczenie paliatywne oparte na chemioterapii.
Jako podstawowy lek stosuje si¢ gemcytabing, sama
lub w pofaczeniu z kapecytabina i erlotynibem, badz
pochodnag platyny. U chorych, ktérych ogélny stan
okreéla si¢ jako dobry, mozna zastosowaé leczenie
wielolekowe np. FOLFIRINOX, nab-paklitaksel i geb-
cytabine, FOLFOX (fluoropirymidyna z oksaliplatyna).
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Chemioterapia, podobnie jak w leczeniu radykalnym,
moze by¢ stosowana w polaczeniu z radioterapia
(radiochemioterapia). Ponadto, waznym aspektem jest
leczenie niewydolnosci trzustki wewnatrzwydzielni-
czej (cukrzyca) i zewnatrzwydzielniczej (suplementacja
enzymow trzustkowych) [11,32].

Analizy genomowe zidentyfikowaly cztery geny
powodujace raka trzustki: KRAS, CDKN2A, TP53 oraz
SMAD4. Mimo to, zaden z nich nie stal sie celem mole-
kularnym leczenia. Wéréd innych genéw zwigzanych
z genetyczng podatno$cia na raka trzustki wyrézniono
m.in. BRCAI i BRCA2. W przypadku pacjentdéw,
u ktorych rodzinnie wystepowat rak trzustki zaob-
serwowano mutacj¢ BRCA2 u 5-17% przypadkow [4].

Potwierdzenie mutacji w obrebie genéw BRCA
pozwala na zastosowanie w leczeniu zwigzkéw pla-
tyny [33]. Jezeli odpowiedz na podang chemig¢ bedzie
dobra, po zakoniczeniu cykli wprowadza si¢ do leczenia
olaparyb [34].

W odniesieniu do NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology for Pancreatic Adenocarcinoma
(Version3 2019.6) olaparyb przedluza czas bez progresji
nowotworu do ponad 16 tygodni przy zastosowa-
niu chemioterapii bazujacej na zwigzkach platyny.
Inhibitory PARP daja nadziej¢ oraz perspektywy
wydluzenia zycia chorych na raka trzustki [4].

Badania kliniczne POLO

Badania kliniczne POLO (ang. Pancreas Cancer
Olaparib Ongoing) sa obecnie w III fazie. Sg to rando-
mizowane badania z podwdjnie $lepa proba kontrolo-
wane placebo. Do badania przystapilo 154 pacjentdéw
z potwierdzong mutacjg BRCA, z czego 92 otrzymato
olaparyb (300 mg/12h), a 62 placebo. Pacjentéw ran-
domizowano w stosunku 3:2 [34,35].

Wynik zmierzono jako PFS za pomoca RECIST
1.1. Maksymalny czas trwania badania to 4 lata. Wéréd
badanych 104 osoby zmarty w trakcie trwania bada-
nia lub nastgpita progresja choroby nowotworowe;j.
Zauwazono, ze w grupie przyjmujacej I-PARP wydlu-
zono PFS (7,4 vs 3,8 miesigca), jednak nie na tyle, aby
terapia olaparybem stala si¢ ekonomicznie opfacalna
[34 - 36]. Istnieja pacjenci wykazujacy oporno$¢ na
inhibitory PARP, co czg$ciowo wyklucza ta grupe lekow
z zastosowania w leczeniu raka trzustki. Opornos¢
najprawdopodobniej jest wywolana przywréceniem
HRR (ang. Homologous recombination repair) [4].
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Rak prostaty

Rak prostaty, po raku ptuc, jest drugim najczesciej
diagnozowanym rakiem u mezczyzn w Polsce i na
$wiecie. Az 57% przypadkow rakow stercza, zwia-
zanych jest z czynnikami dziedzicznymi [10,11,37].
W 2020 roku odnotowano 1 414 259 przypadkow
zachorowan na raka prostaty na $§wiecie. Stanowi
to 7,3% wszystkich nowotwordéw zdiagnozowanych
w 2020 roku u obu plci i 14,1% nowotworow zdia-
gnozowanych u mezczyzn. Najwiecej przypadkow
odnotowano w Ameryce Lacinskiej i na Karaibach
(29,8% wszystkich nowotworéw zdiagnozowanych
u mezczyzn w 2020 roku, 14,6% nowo zdiagnozowa-
nych nowotworéw niezaleznie od plci w 2020 roku).
Rak stercza stanowil w tym obszarze 3 gléwna przy-
czyne $mierci z powodu nowotworu. W Europie wéréd
mezczyzn rak prostaty byl najczesciej diagnozowanym
nowotworem (20,2% przypadkéw w 2020 roku), ale
w skali obu plci stanowil 4 miejsce (10,8% przypad-
kow) ustepujac rakowi piersi (12,1% przypadkow),
rakowi jelita grubego (11,8% przypadkoéw) oraz rakowi
pluca (11,9% przypadkéw). Zdecydowanie najmniej
nowotwordw prostaty zdiagnozowano w 2020 roku na
kontynencie azjatyckim. W skali mezczyzn rak stercza
znajdowal si¢ dopiero na 5 miejscu (7,4% przypadkéow),
a w skali obu pici nie zostat wyrdzniony [10]. W Polsce
w 2018 roku nowotwor zlosliwy gruczotu krokowego
byl gléwnym rakiem diagnozowanym u mezczyzn
istanowil 19,6% przypadkéw zachorowan na nowotwor
zlosliwy. W ciggu tego roku stanowil druga z kolei przy-
czyne $mierci wsrod pacjentéw onkologicznych [11].
Nie odnaleziono markeréw nowotworowych odpo-
wiedzialnych za powstanie raka prostaty. W zwigzku
z tym, nie stosuje si¢ terapii celowanej molekularnie,
ktéra poprawilaby efektywnos¢ leczenia i oszczedzata
organizm pacjenta [24].

Mutacje w obrebie genéw BRCAI/2 wystepuja
u niewielkiej populacji diagnozowanych mezczyzn
[37]. Rak prostaty zwigzany z mutacjag BRCA1/2 odno-
towuje sie jako bardziej agresywny i o gorszym roko-
waniu niz rak niezwigzany z BRCA [25]. Raki stercza
przerzutujace i oporne na kastracje chemiczng moga
korelowa¢ z posiadaniem bledéw w szlaku naprawy
DNA. Posiadanie tej mutacji potencjalnie wigze si¢
ze zwigkszona wrazliwo$cia na zwiazki platyny oraz
inhibitoréw poli (ADP-rybozy) [24]. Obecnie, duza role
odgrywa profilaktyka, ktora pozwala wykry¢ raka ster-
cza we wezesnym stadium rozwoju, w momencie, kiedy
nowotwor nie daje objawdw. Powszechnym badaniem
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jest oznaczanie swoistego antygenu sterczowego (PSA,
ang. Prostate — Specific Antigen) w surowicy. SteZenie
PSA w pewnym stopniu koreluje z masa guza. Coraz
czesciej, poza samym okresleniem stezenia, bada sig
réwniez kinetyke z jaka ono wrasta [38,39].

Leczenie zalezy od stopnia zaawansowania
nowotworu, przynaleznosci grupy ryzyka oraz oceny
ogolnego stanu zdrowia, choréb towarzyszacych czy
spodziewanej diugosci zycia pacjenta. W przypadku
weczesnego raka stercza, ktory ogranicza si¢ do narzadu,
leczenie polega na radykalnym zabiegu chirurgicznym
lub radioterapii w niektérych przypadkach skojarzone;
z hormonoterapia, a celem jest catkowite wyleczenie
choroby. Prostatektomia bazuje na usunieciu stercza
wraz z pecherzykami nasiennymi i pobliskimi weztami
chtonnymi (wezly zastonowe, biodrowe zewnetrzne
i biodrowe wewnetrzne). Stosuje sie ja u pacjentow
z Tla z niskiego lub posredniego ryzyka, u ktérych
spodziewany czas przezycia wynosi co najmniej 10
lub 15 lat. Alternatywaq dzialan chirurgicznych jest
radykalna radioterapia. Mozna zastosowa¢ radiote-
rapie zwigzkami zewnetrznymi (teleradioterapia) lub
brachyterapi¢. Napromienianie wigzka zewnetrzna
dzigki rozwojowi technologicznemu umozliwia bez-
pieczne podanie bardzo duzych dawek napromienia-
nia z oszczgdzeniem okolicznych zdrowych tkanek.
W przypadku brachyterapii nowotwdr napromienia
sie za pomoca wprowadzonych do guza zrédet radio-
aktywnych. Az 85% diagnozowanych rakéw prostaty
wykazuje wrazliwo$¢ na leczenie hormonalne. Do
samodzielnej hormonoterapii kwalifikuje si¢ pacjen-
tow, u ktérych nie mozna bylo zastosowac leczenia
chirurgicznego lub pacjent nie wyrazil na nie zgody.
W innych przypadkach hormonoterapie taczy si¢
wraz z innymi mozliwo$ciami leczenia. W przypadku
zaawansowanego raka gruczotu krokowego, podstawe
leczenia systemowego stanowi hormonoterapia, a gdy
pacjent wykazuje na nia opornos¢ hormonoterapia II
rzutu, chemioterapia, leczenie celowane molekularnie
lub immunoterapia. Standardem w leczeniu raka ster-
cza jest ablacja androgenowa. W leczeniu stosuje si¢
leki z grupy agonistéw i antagonistéw gonadoliberyn
(dagareliks, gosereling), ktore maja hamowac¢ hormony
odpowiedzialne za zwigkszenie produkcji meskich
hormondw; antagonistow receptoréw androgeno-
wych (flutamid, bikalutamid), aby nie doprowadzi¢
do zaostrzenia objawéw lub polaczenia powyzszych.
Hormonooporno$¢ raka stercza objawia si¢ poste-
pem choroby mimo leczenia hormonalnego i bardzo
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niskiego stezenia testosteronu. Oporno$¢ na kastracje
chemiczng kwalifikuje pacjenta do zastosowania pola-
czenia wielu metod leczenia, a takze wprowadzenia
lekéw cytotoksycznych [11,38,39].

Badanie kliniczne PROpel

PROpel jest badaniem klinicznym w III fazie.
Bada skuteczno$¢, bezpieczenstwo oraz tolerancje
olaparybu w poréwnaniu do placebo w polaczeniu
z abirateronem u pacjentéw z mCRPC (ang. metastatic
Castration-Resistant Prostate Cancer), ktérzy nie byli
poddani chemioterapi ani nie przyjmowali nowych
$rodkéw hormonalnych (NHAs, ang. New Hormonal
Agents) [40,41].

Do badania przystapilo 904 mezczyzn, z czego
108 to pacjenci badani w Chinach. Badanych rando-
mizowano 1:1. Ramie eksperymentalne przyjmowato
olaparyb (150 mg/12h, tabl.) oraz octan abirateronu
(1000 mg/24h) z prednizonem lub prednizolonem (5
mg/12h). Komparator placebo otrzymywal takg sama
dawke octanu abirateronu i sterdydu oraz placebo (150
mg/12h) [40,41].

Wynik zmierzono za pomoca rPES (ang.
Radiological Progression Free Survival), ktére zdefi-
niowano jako czas od randomizacji do progresji radio-
logicznej ocenionej za pomocg RECIST 1.1 i kryteriéw
PCWGS3 (ang. Prostate Cancer Working Group-3) lub
jako czas od randomizacji do §mierci pacjenta z jakiej-
kolwiek przyczyny. Mediana w ramieniu badawczym
vs placebo 13,8 vs 8,2 miesigca, wyniki nie sa jeszcze
dojrzale, badanie nie zostato skonczone [40,41].

Badanie kliniczne PROfound

W badaniu wzi¢lo udziat 387 mezczyzn z mCRPC,
ktérzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie
NHA oraz potwierdzono u nich mutacj¢ w co naj-
mniej jednym z 15 genéw bioracych udziatl w napra-
wie DNA za pomocg rekombinacji homologicznej
(HRR). Pacjenci zostali rozdzieleni na dwie kohorty
(A i B). Badanych randomizowano w stosunku 2:1,
z czego 256 przyjelo olaparyb w dawce 300 mg dzien-
nie (2 x 150 mg/24h). Grupom kontrolnym podano
enzalutamid (160 mg/24h) lub octan abirateronu
(1000 mg/24h) wraz z prednizolonem (5 mg/12h).
Kohorta A skladala si¢ z pacjentéw, ktorzy posiadali
co najmniej jedng zmiane w genie BRCA1, BRCA2 lub
ATM. Kohorta B to 142 pacjentéw z co najmniej jedna
mutacja w grupie innych, z gory okreslonych, 12 genéw
odpowiadajacych za HRR [42,43].
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Mediana czasu trwania calkowitego przezycia
w kohorcie A wyniosta 19,1 miesigca podczas stosowa-
nia olaparybu oraz 14,7 miesiagca w grupie kontrolne;j.
W kohorcie B mediana czasu trwania catkowitego
przezycia wyniosta 14,1 w grupie przyjmujacej I-PARP
i 11,5 miesigca w grupie kontrolnej [42]. Jedynie czte-
rech pacjentéw z grupy B — dwdch przyjmujacych
olaparyb oraz dwdch z grupy kontrolnej — wykazato
jakgkolwiek odpowiedz radiograficzng. Rdéznica
miedzy kohortami jest znaczna - jedynie w kohorcie
A stwierdzono przezycie wolne od progresji radio-
logicznej wedlug $lepej niezaleznej oceny centralnej
(BICR, ang. Blinded Independent Central Review).
Guza oceniano radiograficznie co 8 tygodni - mediana
czasu leczenia dla pacjentéw z kohorty A w ramieniu
z olaparybem wyniosta 7 miesiecy w poréwnaniu do
4 miesiecy w ramieniu placebo [43]. Wynik badania
wykazal, ze podanie olaparybu pacjentom z mutacja
BRCAI, BRCA2lub ATM wydtuza rPFS o 75% [42,43].

Badanie kliniczne TOPARP - A

TOPARP-A jest badaniem, w ktérym poszukuje
si¢ markeréw nowotworowych, ktérych mozna by
uzy¢ w leczeniu zaawansowanego raka prostaty [46].
W badaniu pierwotnie wzigto udzial 50 mezczyzn
z przerzutujacym, opornym na Kastracje chemiczng
rakiem prostaty (mCRPC, ang. metastatic Castration-
Resistant Prostate Cancer). Pacjenci byli oporni na
prowadzone wczesniej leczenie hormonalne, a choroba
progresowala. Nowotwory stercza zostaly przebadane
histologicznie oraz potwierdzono, ze bioracy udziat
w badaniu pacjenci nie stosowali wcze$niej zwigzkow
platyny, cyklofosfamidu, mitoksantronu ani inihibi-
toréw PARP. Pacjentom podawano 400 mg olaparybu
dwa razy na dobe, a skutecznosé¢ stosowanego leczenia
badano co 12 tygodni za pomocg tomografii kompu-
terowej lub rezonansu magnetycznego; calego ciala,
pomiaru PSA i krazacych komorek guza [24,44,45].

U 11 z 49 pacjentéw stezenie PSA zmalato o 50%
lub wiecej. Potwierdzono redukcje krazacych komorek
guzado < 5 komoérek w 7,5 mL krwi u 14 pacjentéw. U 6
pacjentéw z 32, uktérych choroba na poczatku badania
byla mierzalna wedlug RECIST w wersji 1:1, potwier-
dzono cze$ciowa odpowiedz radiologiczng. W badaniu
klinicznym TOPARP-A zastosowany I-PARP, olapa-
ryb, wywolat cz¢sciowa odpowiedz (PR, ang. Partial
response) wg RECIST 1:1 na leczenie u wysokiego
odsetka pacjentéw ze zmutowanymi genami odpowie-
dzialnymi za naprawe DNA [24,44-46].
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Whnioski

Inhibitory PARP moga mie¢ szersze zastosowanie
niz pierwotnie zaktadano [3,5]. Wiekszo$¢ przeprowa-
dzonych badan klinicznych, wykazuje, ze olaparyb oraz
leki o tym samym mechanizmie dzialania, wydtuzaja
PFES, OS oraz zwigkszaja CR i PR bez jednoczesnego,
negatywnego wplywu na komfort zycia. Dziatania
niepozadane w wigkszosci przypadkow wystepowaly
o nieznacznym nasileniu. Najczgsciej odnotowywano
nudnoéci, wymioty oraz zme¢czenie. Silniejsze dziala-
nia niepozadane, takie jak anemia, neutropenia oraz
astenia zmniejszano skutecznie przez redukcje dawki
leku [16,17]. Najlepsze wyniki odnotowano u pacjen-
tek z rakiem jajnika oraz mutacja BRCA. Wykazano
znaczgce wydluzenie PFS i OS w badaniu SOLO2
(PES: 19,1 vs 5,5 miesigca; OS: wydluzenie mediany
0 12,9 miesigca vs placebo) oraz wyzsze ORR i PES
w SOLO3 (ORR: 72 v 50%; PFS: 13,4 v 8-9 miesigcy).
W badaniu SOLOI mediana OS w ramieniu z olapary-
bem nie zostala jeszcze osiagnieta, ale 48% pacjentek
leczonych lekiem Lynparza byto wolnych od progresji
po 5 latach, mediana PFS 56 miesigcy vs 13,8 miesigca
placebo [4,13-19,47]. I-PARP maja potencjal w leczeniu
pacjentéw z mCRPC. Do tej pory nie znaleziono mar-
keréw nowotworowych raka prostaty, ale u pacjentow
z potwierdzong mutacja BRCA, zastosowanie I-PARP
w przypadku opornosci nowotworu na kastracje
chemiczng, dato obiecujagce wyniki potwierdzone
pomiarami PSA i/lub odpowiedzig radiograficzna:
PROpel (rPFS: 13,9 v 8,2 miesigca), PROfound (rPFS:
7,39 v 3,55 miesigca), TOPARP-A (zwigkszenie PR,
dane jeszcze niedojrzale) [40-46]. Badania przepro-
wadzone na pacjentkach z potrdjnie ujemnym rakiem
piersi z mutacja w obrebie gendw BRCA i/lub HER2-
ujemnym rakiem piersi i/lub HDR nie wykazaty
istotnie korzystnych réznic w ORR (OlampiAD: 59,9
v 28,8%), PES (OlampiAD: 7,0 v 4,2 miesigca) i pCR
(GeparOla: 55,1 v 48,6%) po zastosowaniu inhibitoréw
PARP (olaparybu) w poréwnaniu do grupy kontrolnej
[4,24,27,28,30, 31]. Znaczacego wydluzenia PFS (7,4 v
3,8 miesigca) i OS (18,9 v 18,1 miesigca) nie odnotowano
réwniez w badaniu POLO, ktére dotyczylo pacjentow
zrakiem trzustki i mutacja BRCA [34-36]. Zalozono, ze
brak rezultatéw powigzany jest z alternatywna $ciezka
naprawy DNA, ktéra doprowadza do opornosci na
I-PARP [4]. Na odpowiedz na leczenie mial wplyw
stan pacjentow i ilo§¢ zabiegéw oraz cykli chemiote-
rapii, ktérym zostali poddani od czasu diagnozy do
momentu wziecia udzialu w badaniach. W przypadku
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chorych z rakiem jajnika oraz rakiem piersi, pacjentKki,
ktore zostaly leczone olaparybem mozliwie wczesnie
od momentu diagnozy, po co najmniej 1 zakonczonej
linii chemioterapii, lepiej reagowaly na zastosowana
terapie niz pacjentki, ktérych organizm byt znacznie
ostabiony w wyniku przejécia wielu linii agresywnego
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