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IZVLECEK

Izhodis¢e: Zdravilo olaparib uporabljamo za vzdrzevalno
peroralno zdravljenje recidivnega epitelijskega raka jajénikov
zmutacijamiv genih BRCA1in BRCA 2 pri bolnicah, ki se
odzovejo na kemoterapijo s preparati platine.

Namen: Prikazati varnost in u¢inkovitost zdravljenja s poli-ADP
riboza polimeraznim (PARP) inhibitorjem olaparibom v redni
klini¢ni praksi v sklopu vzdrzevalnega zdravljenja recidivnega epi-
telijskega raka jajénikov z mutacijami v genih BRCA 1in BRCA 2.

Metode: V retrospektivno analizo smo vkljucili bolnice z
recidivnim epitelijskim rakom jaj¢nikov z mutacijami v genih
BRCAT1in BRCA 2, ki so se zacele zdraviti z olaparibom na
Onkoloskem institutu Ljubljana v obdobju od 1. novembra 2015
do 31. decembra 2020. Cilja raziskave sta bila oceniti varnost in
ucinkovitost zdravila olaparib (prezivetje brez ponovitve bolezni,
celokupno prezivetje). Raziskavo je odobrila eti¢na komisija na
Onkoloskem institutu Ljubljana.

Rezultati: V opazovanem obdobju je bilo z olaparibom zdravlje-
nih 88 bolnic z recidivnim epitelijskim rakom jaj¢nikov z mutaci-
jamivgenih BRCA1in BRCA 2. Mediana starost bolnic je bila 60
let. Vecina (61 %) je imela prvi recidiv bolezni, prav tako vec¢ina
(74 %) je imela tudi zarodno mutacijo v genu BRCA 1. Vecdina
bolnic (85 %) je nadalje imela vsaj en nezeleni u¢inek zdravljenja
z olaparibom. Najpogostejsi (vse stopnje) so bili: slabost (59 %),
utrujenost (59 %), anemija (25 %), dispepsija (14 %), tekoce blato
(11 %), spremembe okusa (10 %), nevtropenija (6 %) in aritmija
(1 %). Resne nezelene uc¢inke (stopnje 3/4) je imelo 10 % bolnic:
pojavljali sta se anemija (9 %) in slabost (1 %). Mediani ¢as
sledenja je bil 40 mesecev. Mediano prezivetje brez ponovitve

bolezni je bil 14,3 meseca, mediano celokupno prezivetje pa 20,4
meseca. Prezivetje brez napredovanja bolezni je bilo odvisno od
vrste mutacije v genih BRCA: pri somatski mutaciji v genih BRCA
1/2 je bilo 80 % bolnic brez progresa bolezni, pri zarodni mutaciji
BRCA 2 jebilo teh 55 % bolnic, pri zarodni mutaciji BRCA 1 pa 32
% (p = 0,021). Vrsta mutacije v genih BRCA 1/2 ni imela vplivana
celokupno prezivetje bolnic.

Kljuéne besede: olaparib, epitelijski rak jaj¢nikov, mutacija
v genih BRCA 1/2, neZeleni ué¢inki zdravljenja, uéinkovitost,
progres bolezni

ABSTRACT

Introduction: Olaparib is used as maintenance oral therapy of’
patients with BRCA 1/2 mutated relapsed epithelial ovarian cancer.

Aim of study: To evaluate the safety and efficacy of olaparib in
treatment of patients with BRCA 1/2 mutated relapsed epithelial
ovarian cancer.

Methods: Retrospective analysis of patients with BRCA 1/2
mutated relapsed epithelial ovarian cancer treated with olaparib at
the Institute of Oncology Ljubljana in the period from 1st november
2015 to 31th december 2020. The end points of the study were safety
and efficacy (progression-free survival, overall survival). The study
was approved by our institutional ethics board.

Results: In the observed period, a total of 88 patients with BRCA
1/2 mutated relapsed epithelial ovarian cancer were treated with
olaparib. Median age of patients was 60 years. Majority of patients
(61%) had Ist relapse of the disease. Majority of patients (74%) had
germline BRCA 1 gene mutation. Majority of patients (85%) had
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at least one adverse event during olaparib treatment. The most
common adverse events (all grades) were: nausea (59%), fatigue
(59%), anemia (25%), dispepsia (14%), diarrhea (11%), dysgeusia
(10%), neutropenia (6%) and arrhythmia (1%). Severe adverse
events (grade 3/4) had 10% of patients: anemia 9%, nausea 1%.
Median follow up was 40 months. Median progression-free survival
was 14,3 months, median overall survival was 20,4 months. Pro-
gression-free survival was in correlation to the type of BRCA gene
mutation: 80% of patients with somatic BRCA 1/2 gene mutation
were progression-free, 55% of patients with germline BRCA 2
gene mutation were progression-free, while 32% of patients with
germline BRCA 1 gene mutation were progression-free (p=0,021).
The type fo BRCA 1/2 gene mutation did not correlate with overall
survival.

Keywords: olaparib, epithelial ovarian cancer, BRCA 1/2 gene
mutation, adverse events, efficacy, disease progression

1. uvoD

Epitelijski rak jajénikov je drugi najpogostejsi ginekoloski rak v
Sloveniji. Ve¢inoma se pojavi v pomenopavznem obdobju (srednja
starost bolnic je 60 let). Gre za bolezen, ki nima specifi¢nih
simptomov in znakov, zlasti ne v zgodnjih stadijih bolezni. Kljub
napredku v medicini je bolezen ve¢inoma odkrita v napredovalih
stadijih (stadij ITI ali IV). To je glavni razlog, da se pogosto ponovi.
Petletno prezivetje bolnic z epitelijskim rakom jaj¢nikov je le okoli
40-odstotno. (1)

Prvo izbrano zdravljenje je kirurski poseg, katerega namen

je optimalna citoredukcija, in sistemsko zdravljenje. V sklopu
sistemskega zdravljenja uporabljamo kemoterapijo, obi¢ajno v
kombinaciji platine s taksani (2). Pri napredovali bolezni lahko
bolnice v sklopu primarnega sistemskega zdravljenja poleg kemote-
rapije prejmejo tudi biolosko zdravilo bevacizumab. To je zaviralec
vaskularnega endotelijskega rastnega faktorja (VEGF), ki podaljsa
prezivetje brez ponovitve bolezni za 3 do 6 mesecev, ne podaljsa pa
celokupnega prezivetja bolnic (3-4).

Ko se bolezen ponovi, je temeljno zdravljenje s kemoterapijo, saj

je leredko mozna operacija. Za zdaj nimamo na voljo bioloskih
oznacevalcev, na podlagi katerih bi izbirali vrsto kemoterapije.

Se vedno je glavni dejavnik, ki vpliva na izbor vrste kemoterapije,
cas od zakljucka predhodnega zdravljenja, to je tako imenovani
platinum-free interval (PFI). Ce je PFI daljsi od 6 mesecev, gre za
bolezen, ki je obcutljiva na preparate platine, ¢e pa je krajsi od tega
obdobja, gre za bolezen, ki je rezistentna nanje. Zdravilo bevaci-
zumab lahko priklju¢imo kemoterapiji, vendar le, ¢e ga niso bolnice
prejele ze predhodno. Dodatek bevacizumaba kemoterapiji pri
ponovitvi bolezni podaljsa prezivetje brez napredovanja bolezni za
3 do 4 mesece, ne podaljsa pa celokupnega prezivetja (5, 6).

V zadnjih letih je pri sistemskem zdravljenju ponovitve bolezni prislo
do pomembnih novosti, predvsem glede vloge in pomena mutacije v
genih BRCA 1/2. Epitelijski rak jajénikov je pri 5-10 % bolnic lahko
posledica mutacij v genih BRCA1/2. Prinajpogostejsem histoloskem
tipu (serozni karcinom visokega gradusa) je verjetnost mutacije
vgenih BRCA1/2 najvecja (13-22 %) (7, 8). Mutacijaje lahko
prisotna v somatskih ali v zarodnih celicah (9). Ce gre pribolnicah
zrakom jajénikov za mutacijo v genih BRCA 1/2, so se za uc¢inkovite
izkazali zaviralci PARP. Zdravilo olaparib je v Sloveniji trenutno
edini zaviralec PARP, ki je na voljo v klini¢ni uporabi za zdravljenje
bolnic z recidivnim rakom jaj¢nikov z mutacijami v genih BRCA 1in
BRCA 2. Z inhibicijo PARP olaparib prepreci popravljanje napak v
tumorski DNA, kar vodi v celi¢no smrt (10, 11).

Raziskavi Study 19 in SOLO-2 sta pokazali, da so imele bolnice s
somatsko ali zarodno mutacijo v genih BRCA 1/2, prikaterih se je
ponovil rak jajénikov, obc¢utljiv na preparate platine (PFI ve¢ kot

6 mesecev), po doseZenem odgovoru na kemoterapijo s platino ob
vzdrzevalnem zdravljenju z olaparibom znacilno daljse prezivetje
brez napredovanja bolezni kot bolnice, ki so prejemale placebo (11,2
meseca proti 4,3 meseca; HR 0,18; p < 0,0001 in 19,1 meseca proti
5,5 meseca; HR 0,30; p < 0,0001), medtem ko ni bilo znacilnih razlik
v celokupnem prezivetju (12, 13). Kon¢na analiza raziskave SOLO-2
jesicer pokazala za 12,9 meseca daljse celokupno prezivetje bolnic,
ki so prejemale olaparib v primerjavi s placebom (51,7 meseca proti
38,8 meseca; HR 0,74), vendar razlika ni bila statisti¢no znacilna (p
=0,0537) (14). Olaparib je peroralno zdravilo. V raziskavi Study 19
so bolnice prejemale 50-miligramske kapsule vdnevnem odmerku
2-krat400 mg (2-krat 16 kapsul). V raziskavi SOLO-2 so bolnice
prejemale olaparib v obliki 150-miligramskih tablet vodmerku
2-krat 300 mg (2-krat 2 tableti). Najpogostejsi nezeleni u¢inki
zdravljenja z olaparibom so slabost, utrujenost, anemija, tekoce
blato, spremembe okusa in bolec¢ine v sklepih (12,13).

V Sloveniji uporabljamo olaparib za zdravljenje bolnic z recidivnim
epitelijskim rakom jajénikov z mutacijami v genih BRCA 1in BRCA
2 od leta 2016. Prvi dve bolnici sta se zaceli zdraviti z olaparibom

na Onkoloskem institutu Ljubljana v sklopu so¢utne uporabe
novembra 2015. Namen raziskave je bil, da prikazemo rezultate nase
vecletne uporabe olapariba v rutinski klini¢ni uporabi pri bolnicah z
omenjeno boleznijo.

BOLNIKI IN METODE

Opravili smo retrospektivno analizo bolnic z recidivnim
epitelijskim rakom jaj¢nikov, ki so se zacele zdraviti z olaparibom
na Onkoloskem institutu Ljubljana med 1. novembrom 2015 in
31.decembrom 2020. Primarna cilja raziskave sta bila varnost
(nezeleni ucinki olapariba) in prezivetje brez napredovanja
bolezni. Sekundarni cilj raziskave je bil celokupno prezivetje
bolnic. Nezelene uc¢inke zdravljenja smo opredelili glede na
mednarodne kriterije CTCAE (Common toxicity criteria for
adverse events).

Prezivetje brez napredovanja bolezni smo opredelili kot ¢as od
zacCetka zdravljenja z olaparibom do progresa bolezni ali smrti.
Celokupno prezivetje smo opredelili kot ¢as od zacetka zdravljenja
z olaparibom do smrti. Podatke smo zbrali iz bolni$ni¢ne doku-
mentacije. Raziskavo je odobrila eti¢na komisija na Onkoloskem
institutu Ljubljana.

REZULTATI

V opazovanem obdobju je bilo na Onkoloskem institutu Ljubljana z
olaparibom zdravljenih 88 bolnic z recidivnim epitelijskim rakom
jajénikov z mutacijami v genih BRCA1in BRCA 2.V tabeli 1
prikazujemo klini¢ne znacilnosti bolnic. Mediana starost je bila 60
let, bolnice z zarodno mutacijo BRCA 1 so bile mlajse (57 let), tiste
z zarodno mutacijo BRCA 2 pa starejse (63 let), medtem ko so bile
bolnice s somatsko mutacijo BRCA 1/2 najstarejse (67 let). Razlika
v starosti ni bila statisti¢no znacilna. Vse bolnice so imele ocenjeno
stanje zmogljivosti 0 (45 %) ali 1 (55 %) po lestvici Svetovne
zdravstvene organizacije (WHO). Najvec¢ bolnic je bilo zdravljenih
zaradi prve ponovitve bolezni (61 %). Vec¢ina bolnic (74 %) je imela
zarodno mutacijo BRCA 1, 6 % pa somatsko mutacijo BRCA 1/2.
Pozitivno osebno oziroma druzinsko anamnezo glede raka dojk
oziroma jaj¢nikov je imelo 48 % bolnic.

V tabeli 2 prikazujemo nezelene ucinke zdravljenja z olaparibom.
Velika vecina (85 %) bolnic je imela vsaj enega. Najpogostejsi
nezeleni ucéinki zdravljenja (vse stopnje) so bili slabost (73 %),
utrujenost (59 %), anemija (25 %) in dispepsija (14 %). Ve¢inoma
so bili nezeleni u¢inki blagi do zmerni (stopnje 1/2). Resni nezeleni
ucinek (stopnja 3/4) je nastopil pri 9 bolnicah (10 %): anemija pri 9 %
in huda slabost pri 1 %.
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Tabela 1: Kliniéne znacilnosti baolnic.

Vse bolnice n =88

Starost (leta) 60 (31-84)
Starost glede na BRCA (leta)

gBRCA1* 57 (39-79)
gBRCA 2** 63 (31-82)
SBRCA*** 67 (54-84)
Stanje zmogljivosti po WHO#

stanje zmogljivosti 0 40 (45%)
stanje zmogljivosti 1 48 (55%)
Relaps bolezni

1. relaps 54 (61%)
2. relaps 20 (23%)
3. relaps 7 (8%)

>3. relaps 7 (8%)
Vrsta mutacije BRCA

gBRCA 1 B5 (74%)
gBRCA 2 18 (20%)
s BRCA 172 5 (6%)
Pozitivna osebna/druzinska anamneza | 42 (48%)

*gBRCAL - zarodna mutacija BRCA 1,**gBRCA 2 - zarodna mutacija
BRCA 2, **sBRCA 1/2 - somatska mutacija BRCA 1/2, # stopnja
zmogljivosti po lestvici WHO: O - brez znakov bolezni, 1 - minimalni
znaki bolezni, 2 - zmerni znaki bolezni, 3 - hudi znaki bolezni, 4 - zelo

hudi znaki bolezni, 5 - smrt

Tabela 2: Nezeleni uinki zdravljenja z olaparibom.

Nezeleni ucinki

Vse stopnje*

Stopnja 3/4***

Katerikoli nezeleni u¢inek 75 (85%) 9 (10%)
Slabost 64 (73%) 1 (1%)
Utrujenost 52 (59%) 0
Anemija 22 (25%) 8 (9%)
Dispepsija 12 (14%) 0
TekoCe blato 10 (11%) 0
Spremembe okusa 9 (10%) 0
Neutropenija 5 (6%) 0
Aritmija 1 (1%) 0

* stopnje neZelenih u€inkov glede na kriterije CTCAE (Common
toxicity criteria for adverse events): stopnja 1 - blag, stopnja 2 -
zmeren, stopnja 3 - resen, stopnja 4 - hud/Zivljenjsko ogroZujoc,

stopnja 5 - smrt

** ysi neZeleni ucinki so bili porocani

Tabela 3: Potek zdravljenja z olaparibom.

Vse bolnice n=88

Mediani €as sledenja (meseci) 39,7 (1-62)

Trajanje zdravljenja z olaparibom (meseci) 9,0 (1-62)

NiZzanje odmerka 21 (24%)

Zdravljenje zaklju€eno 56 (64%)

Vzroki za zaklju€ek zdravljenja

. progres karcinoma jajcnikov 40 (71%)
progres karcinoma dojke 2 (4%)
nezeleni uginki 9 (16%)
odkloni zdravljenje 5 (9%)

Vtabeli 3 prikazujemo potek zdravljenja z olaparibom. Mediani
opazovani ¢as sledenja je bil 40 mesecev, mediano trajanje zdravlje-
nja z olaparibom pa 9 mesecev. Pri 24 % bolnic je bilo treba odmerek
olapariba zmanjsati. Pri 64 % bolnic je bilo zdravljenje v opazova-
nem obdobju zakljuc¢eno. Najpogostejsi razlog za to je bil progres
raka jajénikov (71 %), pri 16 % bolnic je bilo zdravljenje zaklju¢eno
zaradi neZelenih ucinkov.

Mediano prezivetje brez progresa bolezni je bilo 14,3 meseca (slika
1). V opazovanem obdobju je bilo tak$nih 36 bolnic (41 %). Najdaljse
prezivetje brez napredovanja bolezni so imele bolnice s somatsko
mutacijo v genih BRCA 1/2 (slika 2). V opazovanem ¢asu je bilo 80 %
bolnic (4 od 5) s somatsko mutacijo v genih BRCA 1/2 brez progresa
bolezni, pri bolnicah z zarodno mutacijo BRCA 2 je bilo taksnih

55 %, pri zarodni mutaciji v genih BRCA 1 pa je bilo brez progresa
bolezni 32 % bolnic. Razlika je bila statisti¢no znacilna (p = 0,021).

Celokupno prezivetje bolnic je bilo 20,4 meseca (slika 3). Ob koncu
opazovanega obdobja je bilo 40 bolnic (45 %) Se Zivih. Vrsta mutacije
v genih BRCA 1/2 ni imela znacilnega vpliva na celokupno prezivetje
bolnic (slika 4). Vec¢ina bolnic (80 %) s somatsko mutacijo v genih
BRCA1/2je bila zivih, medtem ko je bilo pri zarodni mutaciji v genih
BRCAZ2 zivih 61 %, pri zarodni mutaciji BRCA 1 pa 38 % bolnic.
Razlika ni bila statisti¢no znacilna (p = 0,107).

Slika 1: Prezivetje brez napredovanja bolezni.

Frelivage brex napiedovanja bolezn
St FUntion
Carazind
15
Z
=
:
£
iz
i5
] Py =
Cas [reepecd]

Slika 2: Prezivetje brez napredovanja glede na vrsto mutacijo v
genih BRCA.
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Slika 3: Celokupno prezivetje bolnic.
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Slika 4: Celokupno preZivetje bolnic glede na vrsto mutacije BRCA 1/2.
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RAZPRAVA

Vraziskavi prikazujemo retrospektivno analizo bolnic z recidiv-
nim epitelijskim rakom jaj¢nikov z mutacijami v genih BRCA1in
BRCA 2, ki so bile na Onkoloskem institutu Ljubljana zdravljene z
olaparibom v obdobju od 1. novembra 2015 do 31. decembra 2020.
Nase klini¢ne izkusnje z olaparibom so dobre, vendar smo Zeleli z
opravljeno analizo prikazati objektivne podatke glede varnostiin
ucinkovitosti zdravljenja.

V opazovanem obdobju je bilo z olaparibom zdravljenih 88 bolnic,
kar je po naSem mnenju zadostno $tevilo za analizo varnostiin
ucinkovitosti zdravljenja. Klini¢ne znacilnosti bolnic, ki so bile
vkljucene v raziskavo, predstavljajo slovensko populacijo bolnic, ki
se zdravi zaradi recidivnega raka jajcnikov: mediana starost bolnic
jebila 60 let, vec¢ina je prejemala olaparib v sklopu zdravljenja prve
ponovitve bolezni, prav tako je vec¢ina imela zarodno mutacijo v
genih BRCA 1.

Zdravilo olaparib je peroralno zdravilo. Najprej so bolnice
prejemale olaparib v obliki 50-miligramskih kapsul v odmerku
2-krat 400 mg (2-krat 8 kapsul) dnevno. Zaradi izrazito neugodne
formulacije, predvsem zaradi potrebe po zauzitju 16 kapsul na
dan, je bila pozneje razvita formulacija olapariba s 150-miligram-
skimi tabletami. Objavljena je bila farmakoloska raziskava, ki je
pokazala, da je dnevni odmerek tablet 2-krat 300 mg (2-krat 2
tableti) enakovreden dnevnemu odmerku kapsul 2-krat 400 mg
(2-krat 8 kapsul) (15). Zaradi tega so vse nadaljnje raziskave z
olaparibom uporabljale olaparib v obliki 150-miligramskih tablet.

Tudi v Sloveniji smo zaceli uporabljati olaparib v taks$ni obliki
takoj, ko so bile na voljo (od avgusta 2019). Vecina bolnic se je
odlocila za menjavo kapsul s tabletami. Izjema so bile bolnice, pri
katerih je bil odmerek olapariba zniZan zaradi nezelenih u¢inkov
(24 % bolnic) - pri teh se priporoc¢a nadaljevanje zdravljenja s
kapsulami, kajti pri nizjih dnevnih odmerkih ni znano, kaksen je
ekvivalenten odmerek formulacije s tabletami in kapsulami. Delez
bolnic, pri katerih je bilo treba znizati odmerek olapariba, je bil
primerljiv z raziskavama Study 19 in SOLO-2.

Ker je olaparib peroralno zdravilo, je pri¢cakovano najve¢ nezelenih
ucinkov povezanih s prebavili (slabost, sprememba okusa,
dispepsija, tekoce blato). Vecina bolnic (85 %) je imela ob zdravlje-
nju z olaparibom vsaj en nezeleni uc¢inek zdravljenja - tudi to je v
skladu z raziskavama Study 19 in SOLO-2, v katerih je imelo ve¢
kot 95 % bolnic vsaj en neZeleni u¢inek zdravljenja. Ve¢inoma so
bili ti blagi do zmerni. Pri 75 % bolnic je prislo do blage slabosti,
vec¢inoma kot nelagodje v Zelodcu oziroma slabsi tek. Le pri eni
bolnici je §lo za hudo slabost z bruhanjem, ki ni izzvenela kljub
podporni terapiji z antiemetiki. To je bil edini primer, da je bilo
zdravljenje z olaparibom predcasno prekinjeno zaradi hude
slabosti. Vecina bolnic je navajala utrujenost, zaradi ¢esar so
obcasno ¢ez dan pocivale. Prinobeni ni bilo zdravljenje zaradi
utrujenosti predc¢asno zakljuceno. Pri posameznih bolnicah je

bila utrujenost povezana z anemijo, ki je bila prisotna pri cetrtini
bolnic. Vec¢inoma je bila blaga, kar ni vplivalo na zdravljenje z
olaparibom. Le pri 9 % bolnic je prislo do hude simptomatske
anemije, zaradi ¢esar je bilo potrebno zdravljenje s transfuzijami.

V tem primeru je bilo zdravljenje z olaparibom zacasno preki-
njeno, dokler ni anemija izzvenela. Nato so bolnice nadaljevale
zdravljenje z olaparibom v znizanem odmerku. Takih bolnic je

bilo 24 %. Glavni razlog za zakljuc¢ek zdravljenja z olaparibom je

bil progres raka jajénikov (70 % bolnic), le pri 16 % bolnic so bili
resni nezeleni uc¢inki zdravljenja razlog za predc¢asen zakljucek
zdravljenja. Glede neZelenih ucinkov zdravljenja z olaparibom so
nasi rezultati primerljivi z rezultati raziskav Study 19 in SOLO-2, v
katerih je imelo resne nezelene ucinke zdravljenja 18 % bolnic. Tudi
delezbolnic, prikaterih je bil treba znizati odmerek olapariba med
zdravljenjem, je bil podoben (42 % oziroma 20 %).

Prezivetje brez ponovitve bolezni nasih bolnic je bilo 14 meseceyv,
kar je nekoliko boljse kot v raziskavi Study 19 (11 mesecev) in slabse
kot vraziskavi SOLO-2 (19 mesecev). Ker so bile bolnice vec¢ino
¢asa zdravljene s kapsulami kot v raziskavi Study 19, je ta primer-
nejs$a za primerjavo z nasimi rezultati.

Celokupno prezivetje nasih bolnic je bilo le 20 mesecev, kar je
slabse kot v raziskavah Study 19 in SOLO-2. Direktna primerjava
celokupnega prezivetja nasih bolnic z raziskavama Study 19 in
SOLO-2 ni mogoca, kajti ¢as sledenja nasih bolnic ni bil dovolj dolg
(vecina se je zacela zdraviti z olaparibom leta 2020, mediani ¢as
zdravljenja je bil zato le 9 mesecev). Poudariti je treba, da v redni
klini¢ni praksi uporabljamo zdravljenje z olaparibom tudi pri
bolnicah, ki ne bi ustrezale kriterijem za vkljucitev ali izkljucitev v
raziskavi Study 19 in SOLO-2.

Pogoj za zdravljenje z olaparibom pri bolnicah z rakom jaj¢nikov je
dolocanje prisotnosti mutacije v genih BRCA 1/2. Na Onkoloskem
institutu Ljubljana imamo dolgoletne izkusnje dolo¢anja prisotno-
sti zarodne mutacije v genih BRCA 1/2 iz krvi. V sklopu dolo¢anja
zarodne mutacije v genih BRCA 1/2 imajo vse bolnice z rakom
jajénikov v Sloveniji moznost genetskega svetovanja na nasem
institutu. Leta 2019 smo zaceli tudi dolocati somatske mutacije

v genih BRCA 1/2 iz tumorja. Obic¢ajno se opravi testiranje iz
tumorskega tkiva, odvzetega pri operaciji, ki je hranjeno v parafinu.
Ce tumorsko tkivo ni na voljo, obstaja tudi moznost dolo¢anja
somatske mutacije iz citopatoloskega materiala. Pred kratkim

smo objavili rezultate klini¢ne raziskave, ki je potekala v obdobju
2015-2017 na Onkoloskem institutu v Ljubljani. Pokazala je, da je
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citopatoloski material (maligni ascites, plevralni izliv, metastatske
bezgavke) po ustrezni pripravi v citoloskem laboratoriju primeren
za doloc¢anje prisotnosti somatske mutacije v genih BRCA 1/2 (16).

ZAKLJUGEK

Nasi rezultati kazejo na to, daje zdravljenje z olaparibom pri
bolnicah z recidivnim epitelijskim rakom jaj¢nikov z mutacijami v
genih BRCA 1in BRCA 2 varno in uc¢inkovito ter v skladu z objavlje-
nimi rezultati prospektivnih raziskav Study 19 in SOLO-2.
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