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Streszczenie

Inhibitory poli-ADP-rybozy to grupa lekéw przeciwnowotworowych, stosowanych gtéwnie u pacjentéw
onkologicznych obarczonych mutacja genu BRCA1/2. Naczelnym przedstawicielem tej grupy lekow jest olapa-
ryb, ktéry zarejestrowany jest pod nazwg Lynparza. Stosowany jest w celu leczenia raka jajnika, piersi, gruczotu
krokowego oraz gruczolakoraka trzustki. Regularnie publikowane sa nowe badania, w ktérych szuka si¢ nowych
zastosowan lub sprawdza si¢ wspotdziatanie olaparybu z innymi lekami. Celem niniejszego artykutu jest przeglad
najnowszych doniesien w obszarze zastosowan oraz badan klinicznych dla olaparybu. (Farm Wspét 2023; 16: 171-176)
doi: 10.53139/FW.20231625
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Abstract

Poly-ADP-ribose inhibitors are a group of anti-cancer drugs mainly used for cancer patients carrying the
BRCA1/2 gene mutation. The primary representative of this group of drugs is olaparib, registered as Lynparza. It
is used to treat ovarian cancer, breast cancer, prostate cancer, and pancreatic adenocarcinoma. New studies are
regularly published that look for new applications or test the interaction of olaparib with other drugs. This article
aims to review recent reports in the area of applications and clinical trials for olaparib. (Farm Wspét 2023; 16:
171-176) doi: 10.53139/FW.20231625
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logicznej (ang. homologous recombination repair, HRR)

Wprowadzenie jestuposledzony u pacjentéw obarczonych mutacja genu

Olaparyb to nowoczesny lek przeciwnowotworowy BRCALI lub BRCA2, co ostatecznie wigze si¢ z brakiem
o wielokierunkowym zastosowaniu. Na rynku farma- mozliwosci naprawy uszkodzonych elementéow DNA.
ceutycznym wystepuje jako preparat Lynparza w postaci Wrynikajaca z tych proceséw niestabilno$¢ genomowa

tabletek powlekanych w dawkach 100 mg lub 150 mg prowadzi do apoptozy komorki nowotworowej [1-3].
substangji leczniczej. Olaparyb jest silnym inhibitorem
polimeraz poli-ADP- rybozy (ang. poly-ADP-ribose Olaparyb — zastosowanie

polymerase, PARP), gléwnie PARP1 i PARP2, ktore Charakterystyka produktu leczniczego prepa-
biorg udzial w naprawie DNA, uszkodzonego podczas ratu Lynparza wskazuje na zastosowanie olaparybu
podziatu komorki [1]. Zahamowanie aktywnosci PARP w raku jajnika, raku piersi, raku gruczotu krokowego
powoduje zatem, ze uszkodzenia DNA komérek nowo- i gruczolakoraku trzustki. Olaparyb jest rowniez prze-
tworowych nie ulegaja naprawie. Szczegdlowy mecha- znaczony dla pacjentek chorych na ztosliwy nowotwor
nizm dzialania tego leku opiera sie na zahamowaniu jajnika, ktoéry charakteryzuje sie zaburzeniami procesu
szlaku BER (naprawy nici poprzez wycigcie zasad, ang. rekombinacji homologicznej - HRD (ang. homologous
base-excision repair) oraz powstawaniu dwuniciowych recombination deficiency) [1,2].

peknie¢ tannicucha DNA komérki nowotworowej (ang. Funkcjonujace w Polsce programy lekowe to

double strand breaks, DSB). Proces rekombinacji homo- $wiadczenia gwarantowane, finansowane ze srodkow
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publicznych. Zakwalifikowany pacjent nie ponosi
zadnych kosztéow zwigzanych z leczeniem. Proces
kwalifikacji to bardzo szczegélowy zestaw kryteriow,
ktére muszg zosta¢ spelnione, aby pacjent miat moz-
liwos$¢ przystapienia do leczenia. Rak jajnika, piersi,
gruczolu krokowego jak i gruczolakorak trzustki
wchodza w sktad wykazu choréb objetych mozliwoscia
finansowania leczenia. Mozliwosci leczenia w ramach
programu lekowego ulegaja stalej aktualizacji, by
spetnia¢ kryteria leczenia onkologicznego na poziomie
poréwnywalnym do innych krajow swiata [4].

Rak jajnika

Rak jajnika to nowotwor ginekologiczny gene-
rujacy wysoka $miertelnos¢ wsrod pacjentek. Raport
statystyczny z roku 2020 dowodzi, ze w Polsce odno-
towano 2960 nowych zachorowan oraz 2688 zgonow
z powodu raka jajnika [5]. Nowotwor ten nie posiada
zadnych charakterystycznych objawdw, dlatego tez
tak wysoki odsetek zgonéw spowodowany jest pézna
diagnoza i wysokim stopniem zaawansowania - trud-
nym do leczenia [6].

Olaparyb w Polsce stosowany jest tylko w ramach
programu terapeutycznego.

Najczesciej w przypadku wskazan do stosowania
olaparybu mozna wymieni¢ nowo zdiagnozowane
pacjentki z rakiem jajnika z wysokim stopniem zto$li-
woéci (ang. high grade, HG) w monoterapii, gdy kobieta
jest obarczona mutacjg genu BRCAI/2 lub w skojarze-
niu z bewacyzumabem u pacjentek z wykryta mutacja
genu BRCAI/2 lub z poswiadczonym niedoborem
homologicznej rekombinacji (HRD).

Leczenie moze obejmowac réwniez odpowiednio
zdiagnozowane pacjentki z nawrotowym rakiem jaj-
nika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej. Do
programu mogg by¢ zakwalifikowane chore z mutacja
w genie BRCA1/2, platynowrazliwe tj. z nawrotem
choroby onkologicznej w czasie > 6 miesiecy od zakon-
czonej terapii zwigzkami platynowymi [1,2,4].

Olaparyb byt pierwszym, zarejestrowanym w 2014
roku inhibitorem PARP, stosowanym jako lek podtrzy-
mujacy pierwszego wyboru w leczeniu raku jajnika
w USA [7].

Kluczowym badaniem wykazujacym jak ogromne
znaczenie ma skojarzenie olaparybu zbewacyzumabem
w leczeniu nowo zdiagnozowanego, zaawansowanego
raka jajnika jest randomizowane, przeprowadzone
w 11. krajach, badanie III fazy PAOLA-1/ENGOT-ov25.
Pacjentki podzielono na dwie grupy: grupe badana,

172

otrzymujacg olaparyb (300 mg, 2 razy na dobe, przez
24 miesiace) + bewacyzumab (15 mg/kg, co 3 tygodnie,
przez 15 miesiecy) oraz grupe kontrolna, przyjmu-
jaca placebo z bewacyzumabem. Przezycie catkowite
(ang. overall survival, OS) oceniane bylo przez pryzmat
wystepowania HRD oraz mutacji genu BRCA1/2 [1,8].
Wyniki badania wykazaly znaczng korzys¢ u pacjentek
z mutacja BRCA1/2 lub HRD. U chorych z dodatnim
HRD, ale niezaleznie od statusu mutacji BRCA1/2 po
5 latach od leczenia, mediana OS w grupie badanej
(75,2 miesigce) byla wyraznie wigksza niz w grupie pla-
cebo (57,3 miesigce). Z mutacjg genu BRCA po 5 latach
nadal zyto 73,2% pacjentek w grupie olaparyb + bewa-
cyzumab, a w grupie kontrolnej 53,8%. W podgrupie
HRD-dodatnie, ale bez mutacji BRCA1/2 po 5 latach
zyto odpowiednio 54,7% w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej (44,2%). Wyniki opracowano réwniez dla grupy
pacjentek z HRD-ujemnym, w ktdrej po 5 latach zylo
25,7% pacjentéw w grupie olaparib + bewacyzumab
i 32,3% w grupie placebo + bewacyzumab. Warto$¢
wspolczynnika czasu przezycia wolnego od progresji
(ang. progression-free survival, PFS) dla pacjentek
HRD-dodatnich z grupy badanej wynosita 53,3% [8].

W randomizowanym, podwdjnie slepym badaniu
III fazy SOLO2 badano skuteczno$¢ terapii olaparybem
oraz bezpieczenstwo jego stosowania u pacjentdéw
cierpigcych na platynowrazliwego nawrotowego raka
jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
z mutacja BRCA1/2. Eksperyment przeprowadzono
z uczestnictwem 295 pacjentdw, podzielonych w sto-
sunku 2:1 - grupa leczona olaparybem obejmowata
196 pacjentdw, natomiast grupa placebo 96 chorych.
U wszystkich pacjentéw potwierdzono wystepowa-
nie gBRCA1/2m (ang. germline BRCA1/2 mutation).
Lynparza podawana byla pacjentom z grupy badanej
w dawce 300 mg (2 x 150 mg) dwa razy na dobe.
Parametr PFS uznany byl za pierwszorzedowy punkt
oceny koncowej, natomiast za drugorzedowe punkty
koncowe przyjeto: PES2 - czas od randomizacji do
drugiej progresji choroby lub $mierci (ang. time from
initial study randomization to 2" disease progression
or death from any cause), OS, TDT - czas od rando-
mizacji do przerwania leczenia lub zgonu (ang. time
from randomisation to discontinuation of treatment
or death), TEST - czas od randomizacji do pierwszej
kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub zgonu (ang.
time from randomisation to first subsequent anti-cancer
therapy or death), oraz HRQoL - jakosci zycia (ang.
health related quality of life). Mediana PFS wynosita
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19,1 miesigca w grupie olaparybu, w poréwnaniu z 5,5
miesigca w przypadku grupy placebo. Po uplywie
2 lat u 43% pacjentow, ktérym podawano olaparyb
nie nastgpita progresja choroby w poréwnaniu z 15%
pacjentow, u ktérych zastosowano placebo. Ponadto,
istotne statystycznie wyniki uzyskano dla TFST i PFS2,
poréwnujac pacjentéw przyjmujacych olaparybigrupe
kontrolng. Podsumowujac wyniki badania SOLO2,
olaparyb zwiekszyl przezycie calkowite pacjentek
z nawrotowym rakiem jajnika z wystepujaca mutacja
BRCA1/2 [9].

Wyniki 7-letniej obserwacji pacjentek z nowo
zdiagnozowanym rakiem jajnika z mutacja BRCA,
uczestniczacych z kolei w badaniu SOLO1/GOG 3004,
dowodzg o klinicznie znaczacym wydluzeniu przezycia
catkowitego przy utrzymaniu terapii podtrzymujacej
olaparybem (67%) w poréwnaniu z grupa placebo
(46,5%) [10].

Rak piersi

Statystyki podane przez Krajowy Rejestr
Nowotworéw (KRN) dotyczace raka piersi u kobiet sg
jednoznaczne - to najczeséciej wystepujacy nowotwor
oraz drugi w kolejnosci, jesli chodzi o $miertelno$¢
w tej grupie populacyjnej [5]. Zachorowalnos¢ kobiet
na raka piersi na terenie Unii Europejskiej (EU) to az
29% nowych przypadkéw rocznie, biorgc pod uwage
wszystkie rodzaje nowotworéw [11].

Zastosowanie olaparybu obejmuje leczenie pacjen-
tek z mutacja w genie BRCA1/2 z aktywnym badz nie
receptorem HER-2 (ang. human epidermal growth fac-
tor receptor-2). Leczenie produktem Lynparza obejmuje
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub rozsianego
o wysokim ryzyku, zar6wno w monoterapii, jak tez
w skojarzeniu z terapig hormonalna [1,2].

W przeprowadzonym badaniu III fazy — OlympiA
uczestniczylo 140 pacjentek z rakiem piersi, poddanych
leczeniu olaparybem (n=64) oraz grupa placebo, liczaca
74 osoby. Pacjentki obarczone byly mutacjami BRCA1/2,
HER2-ujemnym, wczeénie rozpoznanym rakiem piersi
o wysokim ryzyku oraz zakonczyly chemioterapie neo-
adjuwantowa lub adjuwantowa. Wyniki uzyskane po
roku obserwacji przedstawiajg si¢ nastepujaco: w pierw-
szorzedowym punkcie konicowym oceny czasu przezycia
wolnego od choroby (ang. invasive disease-free survival,
IDFS) wspotczynnik ryzyka - (ang. hazard ratio, HR)
w pordéwnaniu z grupa placebo wynosit 0,5. Dla wtor-
nego parametru koncowego, za jaki przyjeto dtugo-
trwale przezycie od choroby (ang distant disease-free
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survival, DDFS) warto$¢ ta wynosita 0,41. Analizujac
przezycie catkowite odnotowano 3 zgony w grupie bada-
nej oraz 6 w grupie placebo. Wyniki badania dowodza
zatem skutecznos$ci olaparybu w leczeniu raka piersi,
co potwierdzajg wartosci ocenianych parametrow [12].

Rak gruczotu krokowego

Z Krajowego Rejestru Nowotworéw wynika,
ze w roku 2020 rak gruczotu krokowego byl to naj-
czedciej wystepujacy nowotwor u mezczyzn oraz
drugi w kategorii liczby zgonéw [5]. W statystykach
publikowanych przez OECD (ang. Organisation for
Economic Cooperation and Development) rak gru-
czotu krokowego obejmowat 23% wszystkich nowych
przypadkéw zachorowalnoséci na nowotwory wsréd
mezczyzn w 2020 roku [11]. Rak prostaty moze by¢ sko-
relowany z wystepowaniem mutacji dziedzicznych lub
somatycznych, na ktérych wplyw maja liczne czynniki
ryzyka tj. palenie wyrob6w tytoniowych, otyto$¢ oraz
wiek [13]. Obecnie istnieje kilka strategii leczenia raka
gruczotu krokowego w tym: chemioterapia, terapia
hormonalna, immunoterapia czy chirurgia. Terapia
deprywacji androgenéw (ang. androgen deprivation
therapy, ADT) pomimo bardzo wysokiej, poczatko-
wej skutecznosci leczenia raka prostaty doprowadzi¢
moze do jego rozwiniecia si¢ w posta¢ opornego na
kastracje raka gruczolu krokowego (ang. castration
resistant prostate cancer, CRPC), przerzutowego CRPC
(ang. metastatic castration-resistant prostate cancet,
mCRPC) i neuroendokrynnego raka gruczotu kroko-
wego (ang. neuroendocrine prostate cancer NEPC) [14].

Olaparyb stosowany jest w monoterapii prze-
rzutujgcego, opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego. Terapia olaparybem jest potwierdzona
réwniez w polaczeniu z abirateronem, prednizonem
lub prednizolonem [1,2].

Randomizowane, podwojnie zaslepione badanie
3 fazy - PROpel obejmowalo pacjentéw z przerzuto-
wym, opornym na kastracje rakiem gruczotu kroko-
wego, ktorzy wezesniej przeszli terapie docetakselem.
Pacjentéw podzielono losowo w stosunku 1:1 na grupe
badang otrzymujaca olaparyb (300 mg dwa razy na
dobe) wraz z abirateronem (1000 mg raz na dobe) oraz
grupe kontrolng, ktérej podano placebo w polaczeniu
zabirateronem (1000 mg raz na dobe). Parametr rPFS -
przezycie wolne od progresji radiologicznej (ang. radio-
graphic progression-free survival) byl istotnie wyzszy
w grupie olaparyb + abirateron, w ktérej mediana
wynosita 24,8 miesigca, w poréwnaniu do grupy kon-
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trolnej — 16,6 miesiaca. Poprawe rPFS obserwowano
zardwno w grupie obarczonej mutacjami HRR, jak tez
bez mutacji HRR. Podsumowujac, badanie wykazato
pozytywny wplyw polaczenia olaparybu z inhibitorem
biosyntezy androgendéw - abirateronem u badanej
grupy pacjentow [13,15].

Gruczolakorak trzustki

Oszacowano, ze w 2020 roku po zsumowaniu sta-
tystyk u kobiet i mezczyzn wystapito ok. 3589 nowych
zachorowan na nowotwory trzustki [5].

Olaparyb jest jedynym lekiem wskazanym do
leczenia podtrzymujacego przerzutujacego gruczola-
koraka trzustki z obecnoscig dziedzicznych BRCAm
w monoterapii [16].

Badanie III fazy POLO przeprowadzono w celu
potwierdzenia znaczacego wplywu olaparybu na czas
bez znaczacych objawéw progresji lub toksycznosci
choroby (ang. time without significant symptoms of
disease progression or toxicity, TwiST) i TWiST skory-
gowany o jakos¢ zycia (Q-TWiST). W badaniu zrando-
mizowano 154 pacjentdw, z czego olaparyb podawano
92 osobom, natomiast pozostale 62 osoby otrzymaty
placebo. TWIST byt istotnie dluzszy dla grupy z ola-
parybem w poréwnaniu z podaniem placebo (14,6 vs
7,1 miesiecy). Analizujac natomiast Q-TWiST bedacy
sumg: TWiST, TOX- czasu przed progresja choroby
z istotnymi objawami toksycznoéci (ang. toxicity; time
before disease progression with significant symptoms of
toxicity) i REL- czasu od progresji choroby do zgonu
(ang. relapse; time after disease progression until death
or censoring) nie zaobserwowano znaczacych korzysci
(18,4 vs 15,9 miesiecy). Uzyskane wyniki potwier-
dzajq wczedniejsze wnioski [17] i dowodza o istotnym
wplywie terapii podtrzymujacej olaparybem na prze-
zycie wolne od progresji choroby nowotworowej oraz
zachowanie jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ang.
health-related quality of life, HRQOL) réwniez przy
uwzglednieniu toksycznosci [18].

Olaparyb — najnowsze badania kliniczne

W 2023 roku opublikowano wyniki kilku badan
klinicznych z zastosowaniem olaparybu, ktérych celem
bylo znalezienie nowego zastosowania klinicznego tego
leku. Ponadto badane s polaczenia olaparybu z innymi
lekami dla jednostek chorobowych, w ktérych jest juz
zarejestrowany.

W styczniu 2023 roku opublikowano wyniki
randomizowanego badania klinicznego II fazy -
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BAYOU, ktérego celem byta ocena skutecznosci terapii
durwalumabem z olaparybem u pacjentéw z rakiem
moczowodu z przerzutami. Durwalumab to ludzkie
przeciwcialo monoklonalne z klasy immunoglobulin
G1 kappa. Na rynku farmaceutycznym wystepuje jako
preparat o nazwie Imfinzi [19]. Badanie BAYOU miato
udowodni¢ zwigkszenie aktywnosci durwalumabu
w obecnosci olaparybu u chorych, ktorzy nie kwali-
fikujg si¢ do leczenia zwigzkami platyny. W badaniu
brato udzial 154 pacjentéw, ktérych podzielono na
dwie grupy w stosunku 1:1. Grupie badanej podawano
durwalumab w dawce 1500 mg i.v. raz na 4 tygodnie
wraz z olaparybem w dawce 300 mg p.o. dwa razy na
dobe. Pacjentom z grupy kontrolnej podawano sam
durwalumab w takiej samej dawce, co grupie badane;j.
Przezycie wolne od progresji nowotworowej wynosito
4,2 miesigca dla pacjentéw leczonych durwalumabem
skojarzonym z olaparybem w poréwnaniu do 3,5 mie-
sigca dla grupy kontrolnej, otrzymujacej sam durwalu-
mab. Wyniki PFS dla 20% pacjentéw z obecng mutacja
BRCA byly réwne 5,6 miesigca dla grupy badaneji 1,8
miesiaca dla grupy kontrolnej. Oceniono réwniez
czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych 3.1 4.
stopnia, okreslonych przez National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03,
ktéra wynosita 181 9%, odpowiednio dla grupy badane;j
ikontrolnej. Stwierdzono, iz polaczenie durwalumabu
z olaparybem zapewnilo korzys¢ w zakresie przezycia
wolnego od progresji, ale dla pacjentéw z uposledzo-
nym procesem HRR. Dla pozostatych pacjentéw oce-
niane polaczenie lekowe nie przyniosto oczekiwanych
efektow [20].

Badano réwniez polaczenie olaparybu z cedira-
nibem u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego.
Cediranib to inhibitor kinazy tyrozynowej recep-
torow VEGF-1,-2 i -3 (ang. Vascular Endothelial
Growth Factor), a mechanizm jego dziatania polega
na hamowaniu ekspresji genéw naprawy rekombinacji
homologicznej - HRR. W badaniach przedklinicznych
wykazywal réwniez zwiekszenie wrazliwoséci tkanki
nowotworowej na dzialanie inhibitoréw PARP. W tym
randomizowanym, otwartym badaniu II fazy pacjenci
zostali losowo podzieleni w stosunku 1:1 na grupe
A - eksperymentalng, otrzymujaca 30 mg cediranibu
raz na dobe i olaparyb w dawce 200 mg dwa razy na
dobe oraz grupe B - kontrolna, otrzymujaca olaparyb
w monoterapii w dawce 300 mg dwa razy na dobe.
Pierwszorzedowym punktem oceny koncowej u 90
pacjentéw byt rPES, ktorego mediana wynosita 8,514,0
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miesigca, odpowiednio w grupach A i B. Natomiast
drugorzedowym punktem koficowym u pacjentéw
zuposledzonym procesem HRR byt rPFS oraz mCRPC.
Pod uwage brana byta réwniez czesto$¢ wystepowania
dzialan niepozadanych o stopniu ciezkosci 3-4, ktora
wynosila odpowiednio 61% dla grupy badanej oraz
18% dla grupy kontrolnej. Wyniki badania donosza
o zwiekszonym parametrze rPFS w grupie cediranib
+ olaparyb w poréwnaniu z samym olaparybem,
bez wzgledu na wystepowanie mutacji genu BRCA2.
Polaczenie tych dwdch lekéw poza wspomnianag korzy-
$cig niesie za sobg zwiekszona czestotliwos$¢ wystepo-
wania dziatan niepozadanych, majacych wptyw na
samopoczucie oraz jako$¢ zycia pacjenta [21].

Podsumowanie

Najnowsze badania opublikowane od poczatku
2023 roku to kolejne fazy badan klinicznych, oce-
niajace bezpieczenstwo oraz skutecznos¢ dziatania
jednego z najbardziej znanych inhibitoréw polimeraz
poli-ADP-rybozy - olaparybu. Najczesciej badanymi
parametrami sa przezycie catkowite oraz przezycie
wolne od progresji nowotworowej. Wyniki badan sg
bardzo obiecujace na korzy$¢ stosowania olaparybu,
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