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ABSTRACT

Ovarian cancer is responsible for the highest number of deaths of all female genital cancers. It is
ranked as the sixth in the incidence and fourth in the mortality rate of malignant tumours in women
in Poland. The disease is initially asymptomatic, which is why it is usually detected at advanced stages.
More than 70% of ovarian cancer cases are detected at the stage Il or IV according to the FIGO
classification. The treatment of ovarian cancer is mainly based on surgery combined with systemic
treatment (chemotherapy based on platinum derivatives and taxanes). Although most patients achieve
a good response to first-line chemotherapy, there is usually a recurrence and drug resistance at a later
stage, and the prognosis for recurrence is poor. PARP (Poly ADP-ribose polymerase) inhibitors are a new
class of oral anticancer drugs that target DNA repair pathways and have shown promising efficacy
in ovarian cancer patients in recent clinical trials. Olaparib, rucaparib and niraparib are innovative

drugs currently changing clinical practice in ovarian cancer patients.
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1. Wstep

Rak jajnika jest przyczyna najwiekszej liczby zgonow
sposrod  wszystkich nowotwordow  zenskich narzadow
ptciowych i jest to drugi, po raku trzonu macicy,
najczestszy nowotwor zenskich narzadéw rodnych w Polsce.
Zajmuje on szoste miejsce pod wzgledem zachorowalnosci
oraz czwarte miejsce pod wzgledem umieralnosci na
nowotwory ztosliwe u kobiet: w 2021 roku stwierdzono
w Polsce 3624 nowe przypadki zachorowan na raka jajnika
oraz 2639 zgondéw z powodu tej choroby [1]. Z uwagi na
brak  specyficznych  symptoméw i brak  badan
przesiewowych w kierunku raka jajnika, jest on czesto
wykrywany dopiero w zaawansowanym stadium choroby.
Ponad 70% przypadkow raka jajnika wykrywanych jest w Il
lub w IV stopniu zaawansowania.

Podstawa leczenia raka jajnika jest najczesciej
postepowanie skojarzone. Obejmuje ono leczenie chirurgiczne
- catkowita, ewentualnie optymalng cytoredukcje nowotworu
- oraz leczenie systemowe oparte na pochodnych platyny,
takich jak karboplatyna lub cisplatyna, oraz taksoidzie,
jakim jest najczesciej paklitaksel. W niektorych
przypadkach zastosowanie w terapii znalazt réwniez
bewacyzumab - przeciwciato anty-VEGF.

Wyniki leczenia raka jajnika nie sa zadowalajace.

Niestety, u wiekszosci pacjentek dochodzi do nawrotu
choroby, co znacznie pogarsza ich rokowanie. W Polsce
odsetek piecioletnich przezy¢ wynosi okoto 40% [2, 3].

2. Inhibitory PARP (Inhibitory Polimerazy poli-ADP-
rybozy)

Inhibitory PARP sa klasa lekow przeciwnowotworowych,
ktore celuja w szlaki naprawy DNA i wykazaty
obiecujaca skutecznos¢ u pacjentek z rakiem jajnika
w ostatnich badaniach klinicznych. Sa to leki innowacyjne,
zmieniajace obecnie praktyke kliniczng u chorych z rakiem
jajnika [4].

2.1. Polimeraza poli-ADP-rybozy (PARP)

PARP (Polimeraza poli-ADP-rybozy) to rodzina biatek
zaangazowanych w szereg procesow komorkowych, w tym
w naprawe uszkodzen DNA. Gtéwng rola PARP jest
wykrywanie i inicjowanie natychmiastowej odpowiedzi
komorki na jednoniciowe pekniecia DNA (single-strand
DNA breaks - SSB). Takie pekniecia DNA moga byc
wywotane m. in.  czynnikami = metabolicznymi,
chemicznymi, promieniowaniem, wystepuja czesto w
proliferujacych  komorkach. Gdy PARP  wykryje
jednoniciowe pekniecie DNA, wiaze sie z DNA, ulega
zmianie strukturalnej i rozpoczyna synteze
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polimerycznego tancucha rybozy adenozynodifosforanu
(poli (ADP-rybozy) lub PAR), ktory dziata jako sygnat dla
innych enzyméw naprawiajacych DNA. Jak wida¢, biatka
PARP sa kluczowe dla naprawy jednoniciowych peknigc
DNA [5-7].

2.2. Mechanizm dziatania inhibitorow PARP

Inhibitory PARP hamuja dziatanie biatek PARP, a co za
tym idzie hamuja naprawe jednoniciowych
peknie¢ DNA. Nienaprawione jednoniciowe peknigcia DNA
(single-strand DNA breaks - SSB) moga nastepnie zostac
przeksztatcone w pekniecia dwuniciowe DNA (double-
strand DNA breaks - DSB), ktore sa toksyczne dla komorek.
Gtoéwna droga naprawy peknie¢ dwuniciowych DNA jest
rekombinacja homologiczna (Homologous Recombination -
HR). W przypadku deficytu rekombinacji homologicznej
(m.in. w przypadku mutacji BRCA1/BRCA2) niemozliwe jest
naprawienie peknie¢ dwuniciowych, a komorki ulegaja
apoptozie [5, 7].

2.3. Inhibitory PARP w terapii raka jajnika

Inhibitory PARP sa przeciwnowotworowymi lekami
doustnymi. Guzy z mutacja BRCA1/BRCA2 (dziedziczng
i somatyczna) lub innymi zaburzeniami procesu
rekombinacji homologicznej sa szczegdlnie podatne
na dziatanie tych lekow. Wykazano jednak, ze pacjenci
z guzami bez zaburzen rekombinacji homologicznej
réwniez odnosza korzysci, zwtaszcza gdy odnotowano dobra
odpowiedz na leczenie pochodnymi platyny, ale
w mniejszym stopniu [4, 8, 9].

Inhibitorami PARP zarejestrowanymi w leczeniu raka
jajnika sa:

e olaparyb - zatwierdzony przez FDA (Food and Drug
Administration - Agencja Zywnosci i Lekdw) oraz EMA
(European Medicines Agency - Europejska Agencja
Lekow) w grudniu 2014 roku,

e rukaparyb - zatwierdzony przez FDA w grudniu 2016
roku,

e niraparyb - zatwierdzony przez FDA w marcu 2017 roku.
2.3.1 Olaparyb (Lynparza)

Olaparyb jest pierwszym inhibitorem PARP, ktory
uzyskat zatwierdzenie jako terapia podtrzymujaca dla
pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym
rakiem jajnika z mutacja BRCA (Breast Cancer gene),
ustanawiajac nowy standard opieki [8]. Obecnie wskazany
jest do stosowania w monoterapii w leczeniu
podtrzymujacym dorostych pacjentek z zaawansowanym
(stopien Ill i IV wg klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem
jajnika o niskim stopniu zréznicowania z obecnoscia
mutacji BRCA1/2, u ktorych uzyskano odpowiedz
(catkowita lub czesciowa) po ukonczeniu chemioterapii
pierwszego rzutu opartej na zwiazkach platyny oraz
w  leczeniu podtrzymujacym dorostych  pacjentek
z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika o niskim
stopniu zréznicowania, u ktorych uzyskano odpowiedz na
chemioterapie oparta na zwiazkach platyny. Wskazany jest
réwniez do stosowania w potaczeniu z bewacyzumabem
w leczeniu  podtrzymujacym  dorostych  pacjentek
Zz zaawansowanym (stopien Ill i IV FIGO) nabtonkowym
rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, u ktérych
uzyskano odpowiedz po ukonczeniu chemioterapii
pierwszego rzutu opartej na zwiazkach platyny
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w skojarzeniu z bewacyzumabem i u ktérych nowotwor
ztosliwy  charakteryzuje sie zaburzeniami procesu
rekombinacji  homologicznej (mutacja  BRCA1/2,
niestabilnos¢ genomu) [10]. Bezpieczenstwo stosowania i
skutecznos¢ olaparybu w terapii podtrzymujacej byty
badane w randomizowanych, podwdjnie zaslepionych
badaniach klinicznych fazy Ill z poréwnaniem wzgledem
placebo. Badania wykazaty statystycznie istotng poprawe
PFS (Progression-Free Survival - czas przezycia wolny
od progresji) w przypadku olaparybu w poréwnaniu
z placebo [9].

W badaniu SOLO-1 wziety udziat pacjentki z nowo
rozpoznanym, zaawansowanym rakiem jajnika o niskim
stopniu zroznicowania, z obecnoscia mutacji BRCA1/2, po
zastosowaniu chemioterapii pierwszego rzutu zawierajacej
zwiazki platyny. Do badania wtaczono 391 pacjentek
(260 do grupy z olaparybem i 131 do grupy placebo).
Mediana TFST (czas od randomizacji do pierwszej
kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub zgonu)
w 7-letniej obserwacji wynosita 64,0 miesigca w grupie
z olaparybem oraz 15,1 miesiaca w grupie placebo [10, 11].

Do badania SOLO-2 wtaczono 295 pacjentek
z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika
z mutacja germinalng BRCA1/2: 196 pacjentek w grupie
z olaparybem i 99 w grupie placebo. Mediana PFS (czas
przezycia wolny od progresji choroby) wyniosta
19,1 miesiaca w grupie z olaparybem i 5,5 miesiaca
w grupie placebo [10, 12].

Natomiast w badaniu PAOLA-1 wziety udziat pacjentki
z zaawansowanym nabtonkowym rakiem jajnika
o wysokim stopniu ztoSliwosci po pierwszej linii
chemioterapii opartej na zwiazkach platyny w skojarzeniu
z bewacyzumabem: 537 pacjentek w grupie z olaparybem
+ bewacyzumabem oraz 269 w grupie placebo +
bewacyzumab. Mediana PFS wyniosta 22,1 miesiaca
w grupie z olaparyb + bewacyzumab oraz 16,6 miesiaca
w grupie placebo + bewacyzumab [10, 13].

2.3.2 Rukaparyb (Rubraca)

Rukaparyb jest kolejnym po olaparybie lekiem z grupy
inhibitorow PARP, ktory zostat zatwierdzony w terapii
raka jajnika. Jest wskazany do stosowania w monoterapii
w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentek
z platynowrazliwym nawrotowym i wykazujacym wysoki
stopien  ztosliwosci  rakiem jajnika  pochodzenia
nabtonkowego. Skutecznos¢ rukaparybu oceniano w
wieloosrodkowym badaniu klinicznym ARIEL3
z podwojnie Slepa proba, w ktorym wziety udziat 564
pacjentki. 375 pacjentek wtaczono do grupy z rukaparybem,
a 189 do grupy z placebo. Mediana PFS wyniosta
10,8 miesiagca w grupie z rukaparybem i 5,4 miesiaca
w grupie z placebo [14, 15].

Rukaparyb jest wskazany rowniez w monoterapii
w leczeniu podtrzymujacym u dorostych pacjentek
z zaawansowanym (stadium Ill i IV wg FIGO) nabtonkowym
rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, u ktorych
wystapita odpowiedz (catkowita lub czesciowa) po
zakonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na
platynie. Skutecznos¢ rukaparybu u tych pacjentek
analizowano w badaniu ATHENA. Wzieto w nim udziat
538 pacjentek: 427 w grupie z rukaparybem i 111 w grupie
z placebo. Mediana PFS wyniosta 20,2 miesigca w grupie
z rukaparybem i 9,2 miesigca w grupie z placebo [14, 16].



2.3.3 Niraparyb (Zejula)

Kolejnym inhibitorem PARP dopuszczonym w leczeniu
raka jajnika jest niraparyb zatwierdzony przez FDA w marcu
2017 roku. Wskazany jest do stosowania w monoterapii
podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym
(w stopniu Il lub IV wedtug klasyfikacji FIGO),
niskozréznicowanym rakiem jajnika, u ktorych uzyskano
czesciowa lub petna odpowiedz po ukonczeniu
chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych
platyny; oraz u pacjentek z platynowrazliwym,
nawrotowym, niskozroznicowanym surowiczym rakiem
jajnika, u ktorych uzyskano czesciowa lub petna
odpowiedz na chemioterapie pochodnymi platyny.
Skutecznos¢  kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
niraparybu byta oceniana w badaniach klinicznych 3 fazy
prowadzonych z randomizacja, metoda podwojnie slepej
proby z kontrola z placebo [17].

W badaniu PRIMA wziety udziat 733 pacjentki
z catkowita lub czesciowa odpowiedzig na chemioterapie
pierwszego rzutu oparta na pochodnych platyny:
487 pacjentek wtaczono do grupy z niraparybem, a 246 do
grupy kontrolnej z placebo. Wsrod pacjentek wtaczonych
do badania, u 373 stwierdzono wystepowanie guzow
z niedoborem rekombinacji homologicznej.  Wsrod
pacjentek z tej grupy mediana przezycia wolnego od
progresji byta istotnie dtuzsza w grupie niraparybu niz
w  grupie placebo  (odpowiednio 21,9 miesiaca
i 10,4 miesiaca). Mediana PFS w populacji ogdlnej wyniosta
13,8 miesiaca w grupie otrzymujacej niraparyb
i 8,2 miesigca w grupie kontrolnej z placebo [17, 18].

Do badania NOVA wtaczono 553  pacjentki
z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika, wsrod
ktorych u 203 stwierdzono mutacje germinalng BRCA
(138 pacjentek w grupie z niraparybem i 65 pacjentek
w grupie kontrolnej z placebo). 350 pacjentek pozostawato
w grupie bez stwierdzonej mutacji germinalnej BRCA
(234 w grupie z niraparybem i 116 w grupie placebo).
Mediana PFS w kohorcie z mutacja BRCA wyniosta
21,0 miesigca w grupie z niraparybem i 5,5 miesigca
w grupie placebo. Natomiast mediana PFS w kohorcie bez
mutacji BRCA wyniosta 9,3 miesiaca w grupie z niraparybem
i 3,9 miesiaca w grupie placebo [17, 19].

3. Podsumowanie

Rak jajnika jest najgorzej rokujacym nowotworem
sposrod  wszystkich ~ nowotworow  ginekologicznych.
Wprowadzenie do leczenia inhibitorow PARP stato sie
przetomem w terapii raka jajnika i zmienia aktualnie
praktyke kliniczng u chorych cierpiacych na ten nowotwor.
Skutecznos¢  leczenia  inhibitorami ~ PARP  zostata
potwierdzona w przeprowadzonych w ostatnich latach
randomizowanych badaniach klinicznych trzeciej fazy,
gdzie jednoznacznie wykazano wydtuzenie czasu przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) u pacjentek
stosujacych  inhibitory = PARP. Guzy z mutacjami
BRCA1/BRCA2 sa szczegolnie podatne na dziatanie tych
lekow. Wykazano jednak, ze pacjentki z guzami bez
zaburzen rekombinacji homologicznej réwniez odnosza
korzysci, chociaz w mniejszym stopniu. Co za tym idzie,
inhibitory PARP moga by¢ obecnie szansa na wydtuzenie
catkowitego czasu przezycia u znacznej czesci pacjentek
chorujacych na raka jajnika.
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