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Izvlecek

Zarodne mutacije pomembno vplivajo na tveganje za razvoj raka, hkrati pa predstavljajo klju¢ni
prediktivni dejavnik za izbiro sistemskega zdravljenja. Priblizno 5-10 % vseh rakov je povezanih
z dednimi predispozicijami, med katerimi izstopajo mutacije v genih BRCA1l in BRCA2.
Razumevanje mehanizmov popravljanja DNA, zlasti homologne rekombinacije, je omogocilo
razvoj tar¢nih zdravil, kot so zaviralci PARP (polimeraza poli(ADP-riboza). Ti temeljijo na
konceptu sinteticne letalnosti, pri katerem inhibicija popravljanja enoveriznih poskodb DNA vodi
v smrt tumorskih celic z okvaro homologne rekombinacije. Klini¢ne raziskave so pokazale
njihovo ucinkovitost pri raku dojk, jajénikov, prostate in trebuSne slinavke, z izboljSanjem
prezivetja brez napredovanja bolezni in izboljSanjem kakovosti zivljenja, pri zgodnjem raku dojk
pa tudi z izboljSanjem celokupnega prezivetja. Testiranje zarodnih mutacij je zato postalo klju¢no
pri personalizaciji zdravljenja in optimizaciji izidov zdravljenja.

Kljuéne besede: zaviralci polimeraze poli(ADP-riboze), gena BRCA1 in BRCA2, sinteti¢na
letalnost, rak dojk, zarodna mutacija, Olaparib, Talazoparib

Uvod

Priblizno 5-10 % vseh malignih bolezni je povezanih z dedno predispozicijo, kar ozna¢ujemo kot
druZinska obremenjenost. Ta se lahko odraza kot jasno opredeljen dedni tumorski sindrom ali kot
agregacija raka brez identificirane patogene razlicice v DNA. Klini¢ni pomen teh stanj je
vecplasten: omogoca zgodnje odkrivanje, preventivne ukrepe in predvsem individualiziran pristop
k zdravljenju. Najpogostejsi sindromi vkljucujejo patogene razli¢ice v genih BRCA1 in BRCA 2
(BRCA 1/2), Lynchov sindrom ter redkejSe sindrome, kot sta Li-Fraumeni in raki, povezani s
patogenimi razli¢icami v genu CDHI.

Mehanizmi popravljanja DNA, delovanja zaviralcev PARP in koncept sinteti¢ne letalnosti

Celice uporabljajo ve¢ mehanizmov za popravljanje poSkodb DNA. Enovija¢ne prelome
popravljajo predvsem proteini, encimi PARP (polimeraza poli(ADP-riboza) preko mehanizma
izrezanja baze, medtem ko popravilo dvovija¢nih prelomov poteka s homologno rekombinacijo
(HR) ali nehomologno spojitvijo koncev.

Zaviralci PARP blokirajo popravljanje enovijacnih poskodb, kar vodi do akumulacije dvovijacnih

prelomov v celici. Pri bolnikih s patogenimi razli¢icami v genih BRCA1/2 je pot HR okvarjena.
Ker tumorske celice zaradi nefunkcionalne HR ne morejo ucinkovito popraviti poskodovane
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DNA, propadejo. Ta pojav imenujemo sinteti¢na letalnost in predstavlja temeljni mehanizem
delovanja zaviralcev PARP.

Zaviralci PARP delujejo na dva nacina: povzrocajo inhibicija kataliti¢ne aktivnosti proteinov
PARP in stabilizacijo (»trapping«) proteinov PARP na DNA. Replikacijske vilice se zato na tem
mestu zataknejo in nastane dvoverizni prelom DNA. Kopic¢enje dvoveriznih prelomov pa je za
celico usodno.

Evropska agencija za zdravila (EMA) je iz skupine zaviralcev PARP za redno klini¢no uporabo
odobrila ve¢ zdravil: olaparib, niraparib, rukaparib in talazoparib. Razlike med posameznimi
zdravili so predvsem v farmakokinetiki in profilu nezelenih ucinkov.

Zarodne in somatske mutacije

Somatske mutacije nastanejo tekom zivljenja v posameznih celicah in se ne prenasajo na potomce.
Nasprotno pa so zarodne mutacije prisotne v vseh celicah telesa, vklju¢no z reproduktivnimi, zato
se dedujejo. Prisotnost zarodne mutacije pomeni povecano tveganje za razvoj raka, pri cemer je
za tumorsko transformacijo pogosto potrebna Se dodatna somatska okvara drugega alela. Pri osebi,
ki je podedovala okvarjen alel, je zato verjetnost, da se bo mutacija klini¢no izrazila pomembno
vecja, kot pri nosilcih dveh zdravih, nepatogenih alelnih razlicic.

Klini¢ne indikacije za zdravljenje z zaviralci PARP

Zaviralci PARP so odobreni s strani EMA za zdravljenje raka dojk, jajénikov, trebusne slinavke
in prostate. Indikacije so razli¢ne in so ve€inoma omejene na prisotnost patogene razli¢ice v genih
BRCA1/2 ali na pomanjkljivost HR, vendar pri vseh rakih ne nujno na prisotnost zarodne
razli¢ice.

Za zdravljenje raka dojk sta odobrena olaparib in talazoparib, za zdravljenje razsejane bolezni,
olaparib tudi za dopolnilno zdravljenje. Indikacija je v obeh primerih omejena na HER2 negativno
bolezen in na dokazano zarodno patogeno razlic¢ico v genih BRCA1/2 (nekateri vkljucujejo tudi
PALB-2). Patogene razli¢ice genov BRCA1/2 so prisotne pri priblizno 5 % vseh bolnic z rakom
dojk, delez pa naraste na okrog 20 % pri trojno negativnem raku dojk.

Kljuéni klini¢ni raziskavi, ki sta postavili mesto zaviralcev PARP pri razsejanem raku dojk sta
bili OlympiAD in EMBRACA. V prvi so ugotavljali u¢inkovitost olapariba in v drugi u¢inkovitost
talazopariba v primerjavi s standardnim, to je kemoterapevtskim zdravljenjem. Obe raziskavi sta
dokazali korist v smislu pomembnega podaljSanja c¢asa do napredovanja bolezni (7,0 proti 4,2
meseca in 8,6 proti 5,6 mesecev). Zal pa se v nobeni to izbolj$anje ni prevedlo v pomembno
izboljSanje celokupnega preZivetja. Bolniki so zdravljenje dobro prenaSali. Najpogosteje poroc¢ani
nezeleni ucinki so bili: slabost, utrujenost in anemija. Gradus 3 ali 4 neZelenih ucinkov je bilo
manj kot v primerjalni skupini. Metanaliza obeh raziskav je potrdila, da je bil ¢as do pomembnega
poslabsanja kakovosti Zivljenja pomembno daljsi v skupini, ki je prejemala zaviralce PARP.
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Mesto olapariba v dopolnilnem zdravljenju je postavila klini¢na Studija OlympiA. Eno leto
zdravljenja z olaparibom je bolnikom z visokim tveganjem za ponovitev bolezni statisticno in
kliniéno pomembno, za kar 32% zmanjsalo tveganje za smrt. Nezeleni ucinki zdravljenja so bili
podobni, kot pri zdravljenju razsejane bolezni in so bili obvladljivi. Niso ugotavljali pogostejSega
pojavljanja neZelenih ucinkov posebnega pomena: pnevmonitisa, levkemij ali sekundarnih
malignomov.

Tako na podroCje zgodnjega kot razsejanega raka dojk so po zaviralcth PARP prisla nova,
ucinkovita zdravila, kot so zaviralci CDK4/6 za zdravljenje hormonsko odvisnega raka dojk in
imunoterapija z zaviralci imunskih kontrolnih tock za zdravljenje trojno negativnega raka dojk. Z
njihovim prihodom so se odprla nova vprasanja. Neodgovorjeno ostaja vprasanje optimalnega
sosledja zdravljenja, pa tudi varnosti in uc¢inkovitosti kombinacij novih zdravil z zaviralci PARP.

Zakljucek

Zaviralci PARP predstavljajo enega kljucnih dosezkov personalizirane onkologije. Njihova
uporaba temelji na razumevanju molekularne tumorske biologije. Omogoca ucinkovito,
usmerjeno zdravljenje bolnikov, pri katerih so mehanizmi za popravljanje DNA neucinkoviti.
Indikacije za zdravljenje z njimi se §irijo, trenutno pa so omejene na rak dojk, jajénikov, trebusne
slinavke in prostate. Odprta ostajajo Stevilna vpraSanja, predvsem o optimalnem sosledju zdravil
ter varnosti in ucinkovitosti kombinacij zaviralcev PARP z drugimi zdravili, kot so zaviralci
CDK4/6 ali zaviralci imunskih kontrolnih tock. Vkljuditev Casovno ustrezno umescenega
genetskega testiranja v klini¢no prakso je zato nujna za optimalno obravnavo bolnikov z rakom.
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