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LYNPARZA™ (olaparib) — novo tarcno zdravilo
pri raku jajénikov

Erik Skof, Mateja Krajc

Rak jaj¢nikov je drugi najpogostejsi rak med ginekoloskimi
rakavimi obolenji v Sloveniji. Vecinoma se pojavi v pomeno-
pavznem obdobju (srednja starost bolnic je 60 let). Gre za bo-
lezen, ki nima specifi¢nih simptomov in znakov bolezni. Kljub
napredkom medicine zaenkrat nimamo primerne presejalne
metode in posledicno presejalnega programa za zgodnje
odkrivanje raka jajcnikov. Zaradi tega ima vecina bolnic ob
postavitvi diagnoze napredovalo bolezen (stadij Il ali IV). To
je glavni razlog, da se bolezen pogosto ponovi. Petletno pre-
Zivetje bolnic z rakom jaj¢nikov je le okoli 40-odstotno (1).
Prvo zdravljenje bolezni predstavljata operacija in kemote-
rapija, obicajno v kombinaciji platine s taksani (2). Bolnice
prejmejo kemoterapijo vecinoma po operaciji (adjuvantna
kemoterapija), ¢e operacija ni mozna takoj, pa pred operacijo
(neoadjuvantna kemoterapija). Cilj primarnega zdravljenja

je, da po operaciji ni makroskopsko vidnega ostanka bolezni.
Ce gre za napredovalo bolezen (stadij I11B, IlIC ali 1V), lahko
bolnice v sklopu primarnega zdravljenja poleg kemoterapije
prejemajo tudi biolosko zdravilo bevacizumab. Bevacizumab
je inhibitor VEGF, ki podaljsa prezivetje brez ponovitve oz.
napredovanja bolezni za 3 do 6 mesecev, ne podaljsa pa
celokupnega prezivetja bolnic (3, 4).

Ko se bolezen ponovi, predstavlja zdravljenje s kemoterapijo
temeljno zdravljenje, kajti le redko je mozna operacija.
Zaenkrat nimamo na voljo bioloskih oznacevalcev, na osnovi
katerih bi izbirali vrsto kemoterapije. Trenutno je glavni
dejavnik, ki vpliva na izbor kemoterapije, cas od zakljucka
predhodnega zdravljenja, t. i. platinum free interval (PFl). Ko
PFI traja dlje kot 6 mesecev, gre za bolezen, ki je obcutljiva
na preparate platine, ko pa je PFI krajsi od 6 mesecev, gre

za bolezen, ki je rezistentna na preparate platine. Zdravilo
bevacizumab se lahko priklju¢i kemoterapiji, vendar le, ce ga
bolnice niso prejele ze v predhodnem zdravljenju. Dodatek
bevacizumaba kemoterapiji pri ponovitvi bolezni podaljsa
prezivetje brez napredovanja bolezni (za 4 mesece), ne
podaljsa pa celokupnega prezivetja bolnic (5, 6).

V zadnijih letih tudi pri raku jajénikov prihaja do pomembnih
novosti. Danes vemo, da rak jaj¢nikov ni ena bolezen,
temvec obstaja vsaj 5 histoloskih tipov. Najpogostejsi je

slabo diferencirani serozni tip, za katerega je znacilno, da je
kemosenzitiven, medtem ko sta mucinozni in svetloceli¢ni
tip kemorezistentna. Kljub razli¢nim histoloskim tipom raka
jajcnikov pa zaenkrat ostaja sistemsko zdravljenje s kemotera-
pijo in bevacizumabom enako, ne glede na histoloski tip raka.
Rak jaj¢nikov je lahko (tako kot rak dojke) povezan z
mutacijo genov BRCAT/2 in je tako lahko povezan z dednim
sindromom raka dojk in/ali jaj¢nikov. Najvecja verjetnost, da
gre za mutacijo v genih BRCA1/2, obstaja pri slabo diferen-
ciranemu seroznemu tipu, kjer naj bi bila mutacija navzoca
kar pri 13 do 22 % bolnic, tudi v primeru negativne druZzinske
anamneze (7, 8). Zato vsem bolnicam, ki imajo ta histoloski
tip raka jaj¢énikov, po novem svetujemo genetsko svetovanje.
Pred kratkim je bilo v EU registrirano novo tar¢no zdravilo
Lynparza™ (olaparib) za zdravljenje bolnic z recidivnim

seroznim karcinomom jaj¢nikov, jajcevodov ali primarnim
peritonealnim seroznim karcinomom (PPSC), ki imajo znano
mutacijo v genih BRCA1/2 (somatsko mutacijo ali mutacijo
zarodnih celic). Olaparib je bil registriran na osnovi podana-
lize raziskave faze Il (9), v kateri so imele bolnice z mutacijo
v genih BRCA1/2, ki so bile zdravljene z olaparibom, za 7
mesecev daljSe prezivetje brez napredovanija bolezni, kot
bolnice, ki niso bile zdravljene z olaparibom (11 mesecev
proti 4 mesecem); razlika je bila statisti¢cno znacilna (HR 0,18;
p < 0,00001). Razlik v celokupnem prezivetju bolnic med
skupinama ni bilo. Olaparib je peroralno zdravilo v obliki
kapsul, kar omogoca, da ga lahko bolnice jemljejo doma. Po
doslej znanih podatkih sta bila najpogostejsa nezelena ucinka
blaga slabost in utrujenost. Pri tem je 25 % bolnic preje-
malo olaparib dve leti ali ve¢, prekinitev zdravljenja zaradi
nezelenih ucinkov pa je bila redka (le pri 9 % bolnic), kar
kaZe na to, da je zdravljenje z olaparibom vecinoma dobro
prenosljivo, to pa predstavlja izrazito prednost v primerjavi

s kemoterapijo, ki je bila doslej edina moznost zdravljenja
recidivnega raka jajénikov (9).

Zdravilo Lynparza™ (olaparib) je bilo pred kratkim registri-
rano tudi v ZDA, vendar ne za povsem isto indikacijo. V EU
je olaparib registriran kot vzdrzevalno zdravljenje po zaklju-
¢enem predhodnem zdravljenju s kemoterapijo na osnovi
platine, medtem ko je v ZDA registriran kot samostojna
terapija pri bolnicah, ki so pred tem prejele vsaj tri ali vec linij
kemoterapije.

Olaparib je inhibitor encima PARP (poly(ADP-riboza)-poli-
meraza). PARP je klju¢ni encim, ki sodeluje pri popravljanju
enoveriznih prekinitev DNK z mehanizmom BER (ang. base
excision repair) in na ta nacin omogoc¢a normalno podva-
janje ter razmnozevanije celic. V primeru inhibicije BER z
inhibitorjem PARP olaparibom se te enoverizne prekinitve
DNK ne popravijo, zaradi ¢esar pride ob podvajanju DNK do
stevilnih dvoveriznih prekinitev DNK. Dvoverizne prekinitve
DNK celica normalno popravi z mehanizmom popravljanja

s homologno rekombinacijo, za kar pa je potreben vsaj en
funkcionalen alel gena BRCA1/2. Pri tumorskih celicah, ki se
delijo zelo hitro in imajo mutacijo v genih BRCA7/2 na obeh
alelih, pride zato ob zdravljenju z olaparibom do Stevilnih
dvoveriznih prekinitev DNA, kar vodi v celi¢no smrt. Normal-
ne celice imajo vsaj en funkcionalen gen BRCA, zato lahko
prezivijo kljub delovanju inhibitorja PARP, saj celica povzro-
cene enoverizne prekinitve zaradi inhibicije PARP uspesno
odpravi z mehanizmom popravljanja s homologno rekombi-
nacijo (10). Gre za nov, edinstven princip delovanja zdravila
na DNK, ki za razliko od drugih, doslej znanih zdravil, sam po
sebi ne povzroca neposredne poskodbe DNK; pac pa za svoje
delovanje izkoris¢a so¢asno navzoco okvaro v popravljalnih
mehanizmih DNK (t. i. sinteti¢na smrtnost) — slika 1.

Gensko testiranje na mutacije genov BRCA1/2 pri bolnicah z
rakom jaj¢nikov je torej pomembno z dveh vidikov. Izvid je
pomemben predvsem za nacrtovanje sistemskega zdravlje-
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Slika 1. Mehanizem delovanja PARP-inhibitorja Olaparib

nja, prav tako pa pomembno vpliva na obravnavo celotne
druzine. Ce se rakava obolenja v druzini pojavljajo zaradi
podedovane okvare genov BRCA, pa je to pomembno za
nacrtovanje genskega testiranja in nacrtovanje preventivnih
pregledov za vse krvne sorodnike. Zato vsem bolnicam, ki
imajo slabo diferenciran serozni tip raka jaj¢énikov po novih
priporocilih, ne glede na druzinsko anamnezo, svetujemo
gensko testiranje.

Pri nosilkah okvarjenega gena BRCAT je verjetnost, da bo
zenska do svojega 85. leta starosti zbolela za rakom dojk,

60- do 85-odstotna (brez mutacije okoli 10 %), za razvoj raka
jajcnikov pa 20- do 40-odstotna (brez mutacije 1-2 %) (11).
Tudi pri nosilkah mutiranega gena BRCA2 opazamo povecano
zbolevanje za rakom dojk in jaj¢nikov, ¢eprav v nekoliko
nizjih odstotkih kot pri BRCAT. Je pa ta okvara povezana s
povecano ogrozenostjo za nastanek raka dojk pri moskih in
raka prostate (12, 13).

Gensko testiranje se izvaja na Onkoloskem institutu Ljubljana
ze od leta 1999, in sicer v Ambulanti za onkolosko genetsko
svetovanje in testiranje, kjer se z multidisciplinarnim pristo-
pom obravnava bolnike s pozitivno druzinsko anamnezo

v smislu raka oz. tiste, pri katerih se zaradi narave bolezni
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pomisli, da je zanjo lahko kriva podedovana genska okvara.
Testiranje se izvaja za tiste dedne sindrome, kjer lahko posa-
meznikom glede na izvid omogocimo preventivne preglede,
profilakticne posege ali ciljano zdravljenje. Svetovanje in
testiranje potekata v okviru strogega protokola klini¢nih poti
ter smernic (14), pri Cemer je obravnava vsakega posamezni-
ka vedno individualna. Obvezen je posvet z zdravnikom pred
testiranjem in ob prevzemu rezultatov testiranja.

INDIKACIJE ZA NAPOTITEV NA SVETOVANJE PRI SUMU
NA DEDNI RAK DOJK IN/ALI JAJCNIKOV (15):

znana mutacija v druzini;
rak dojk pred 40. letom starosti;
obojestranski rak dojk;
trojno negativni rak dojk pred 50. letom starosti;
rak dojk in jajcnikov pri isti osebi;
rak jaj¢nikov (serozni tip visoke stopnje);
moski z rakom dojk;
pozitivna druzinska anamneza:
— sorodnica v prvem kolenu z rakom dojk pred 40.
letom starosti,
— sorodnik moskega spola v prvem kolenu z rakom

dojk,
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— sorodnica v prvem kolenu z obojestranskim rakom

dojk,

— dve sorodnici v prvem in drugem kolenu z rakom

dojk pred 60. letom ali z rakom jajénikov ne glede

na starost,
— tri sorodnice v prvem ali drugem kolenu z rakom
dojk in/ali jajcnikov.

Zadnje raziskave kazejo, da imajo nosilke mutacij genov
BRCA 1/2, ki so redno pod nadzorom in/ali se odlocajo za
preventivne ukrepe (profilakticno obojestransko mastekto-
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