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Izvlecek

Zaviralci PARP (poli-ADP-riboza-polimeraza) so postali del standardnega vzdrzevalnega
zdravljenja pri bolnicah z napredovalim rakom jajénikov v Sloveniji - po zakljucku zdravljenja z
operacijo in kemoterapijo v primarnem zdravljenju ali v zdravljenju ponovitve bolezni. V
Sloveniji imamo na voljo dva zaviralca PARP — olaparib in niraparib. Olaparib uporabljamo kadar
gre za mutacijo v genih BRCA 1/2, medtem ko niraparib lahko uporabljamo ne glede na status
genov BRCA 1/2 v tumorju. Do sedaj smo z olaparibom zdravili 220 bolnic, z niraparibom pa veé
kot 150 bolnic. Pred kratkim smo pri€eli uporabljati v primarnem zdravljenju tudi kombinacijo
olapariba in bevacizumaba v primeru okvare homologne rekombinacije (HRD karcinom). V
prispevku prikazujemo naSe dosedanje izkusnje z zdravljenjem z olaparibom in niraparibom na
OnkoloSkem inStitutu Ljubljana.

Uvod

V Sloveniji smo pri€eli uporabljati zdravilo olaparib v letu 2016 kot vzdrzevalno zdravljenje
bolnic z recidivnim, BRCA 1/2 mutiranim rakom jaj¢nikov, po odgovoru na kemoterapijo s platino
- na osnovi rezultatov klini¢ne raziskave Study-19. Bolnice so sprva prejemale olaparib 50 mg
kapsule v odmerku 2x400mg (2x8 kapsul) na dan vse do leta 2019, ko smo priceli uporabljati
olaparib 150 mg tablete, ki jih bolnice prejemajo v odmerku 2x300mg (2x2 tableti) na dan.
Sprememba formulacije olapariba je pripomogla k temu, da beleZimo veliko manj slabosti ob
jemanju olapariba ob enaki ucinkovitosti pri ponovitvi bolezni — raziskava SOLO-2. Nase
izkusnje glede uc¢inkovitosti in varnosti zdravljenja z olaparibom pri zdravljenju ponovitve bolezni
so bile Ze objavljene v reviji Onkologija leta 2021 — nasi rezultati so bili primerljivi z rezultati
raziskav Study-19 in SOLO-2.

V letu 2019 smo pric¢eli uporabljati olaparib v sklopu primarnega zdravljenja BRCA 1/2
mutiranega napredovalega raka jajénikov (FIGO stadij I1I/IV) kot monoterapija po zaklju¢enem
zdravljenju z operacijo in kemoterapijo —na osnovi raziskave SOLO-1. Ker je pogoj za zdravljenje
z olaparibom prisotnost mutacije v genih BRCA 1/2, smo aktivno pristopili k dolo¢anju mutacije
v genih BRCA 1/2. Na Onkoloskem institutu Ljubljana od januarja 2019 dolo¢amo mutacijo v
genih BRCA 1/2 iz tumorskega tkiva Ze ob postavitvi diagnoze, ob tem soc¢asno sprozimo tudi
postopek za genetsko onkolosko svetovanje — z namenom, da se opredeli vrsta mutacije v genih
BRCA 1/2 (somatska ali zarodna). Preden smo uvedli ta postopek v redno klini¢no prakso, smo
opravili validacijo zanesljivosti nasega testiranja mutacije genov BRCA 1/2 iz tumorja, ki je
pokazala 97% zanesljivost nase metode. Rezultate smo pred kratkim objavili v strokovni literaturi.
Zaradi testiranja genov BRCA 1/2 za namen zdravljenja, smo na OI prilagodili tudi klini¢no pot
za genetsko onkolosko svetovanje. Za doloc¢anje mutacije genov BRCA 1/2 v tumorju je potrebno
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pridobiti tumorsko tkivo z operacijo ali biopsijo. V primeru slabsega splosnega stanja bolnic kot
posledica napredovale bolezni in/ali pridruZenih bolezni je to vcasih nemogoce. V sklopu nasega
raziskovalnega dela smo uspeli prikazati, da je dolo¢anje mutacije v genih BRCA 1/2 v tumorju
mozno tudi iz citoloSkega materiala — doktorsko delo Andreje Gornjec (2019) in doktorsko delo
Simone Miceska (2023).

Od leta 2021 imamo na voljo v Sloveniji tudi zdravilo niraparib. Niraparib uporabljamo kot
vzdrzevalno zdravljenje bolnic z napredovalim rakom jaj¢nikov, po odgovoru na kemoterapijo s
platino, v sklopu primarnega zdravljenja (raziskava PRIMA) in/ali v sklopu zdravljenja ponovitve
bolezni (raziskava NOVA). Za razliko od olapariba lahko uporabljamo niraparib ne glede na status
mutacije v genih BRCA 1/2. Niraparib uporabljamo v odmerku 200mg na dan.

Od marca letos omogofamo bolnicam z rakom jajénikov v primarnem zdravljenju tudi
kombinirano vzdrzevalno zdravljenje z olaparibom in bevacizumabom, v primeru, da gre v
tumorju za okvaro homologne rekombinacije (HRD karcinom). Homologna rekombinacija je
popravljalni mehanizem DNK, ki je okvarjen pri polovici bolnic z rakom jajénikov. Najpogostejsi
razlog za HRD je okvara genov BRCA 1/2 (20-25%), obstajajo pa tudi drugi razlogi (metilacija
promotorske regije BRCAL, okvara genov RAD51, PALB2, CHEK?2, itd.). Raziskava PAOLA-1
je pokazala, da imajo bolnice s HRD karcinomom izrazito dobrobit vzdrzevalnega zdravljenja s
kombinacijo olapariba in bevacizumaba v primarnem zdravljenju v primerjavi z bevacizumabom
v monoterapiji (prezivetje brez ponovitve bolezni 48 mesecev proti 18 mesecev). Na Onkoloskem
inStitutu Ljubljana smo septembra 2023 priceli s dolo¢anjem HRD vsem bolnicam z rakom
jajénikov Ze ob diagnozi. Na ta nacin omogocamo vsem bolnicam z rakom jaj¢nikov najboljse
mozno zdravljenje in s tem najboljSo mozno prognozo.

Rezultati

Do sedaj smo na Onkoloskem inStitutu zdravili skupno 220 bolnic z olaparibom. V Tabeli 1
prikazujemo Stevilo bolnic, ki so bile zdravljene na OnkoloSkem institutu glede na linijo
zdravljenja.

Tabela 1: Stevilo bolnic z olaparibom po letih (2015-2023) na Ol glede na linijo zdravljenja

2015* 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023  Skupaj

(sept)
Prva linija - - - - 2% 28 26 31 17 104
1. relaps 1 8 14 5 17 11 13 4 7 80
2. relaps 1 7 5 3 1 1 0 1 = 19
23. relaps - 5 1 - 4 1 2 - - 17
Skupaj: 2 23 21 8 24 41 41 36 24 220

*Early access programme — ZZZS odobritev februar 2016 za zdravljenje ponovitve bolezni
** Prva linija od 14.oktober 2020 (ZZZS odobritev) — pred tem datumom individualna odobritev ZZZS za 1. linijo
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Prva bolnica je pricela z jemanjem olapariba novembra 2015 v sklopu zdravljenja 2. ponovitve
bolezni — ob redni kontroli oktobra 2023 je bila brez znakov ponovitve bolezni in brez sopojavov
ob zdravljenju z olaparibom v polnem odmerku — 2x300mg vsak dan. Po podatkih iz literature naj
bi bilo taksnih primerov dolgotrajnih remisij bolezni dosezenih pri 10-20% bolnic.

Trenutno prejema vecina bolnic vzdrzevalno zdravljenje z olaparibom v 1. liniji zdravljenja (104
bolnice). Mediani Cas sledenja bolnic v 1. liniji zdravljenja z olaparibom je trenutno 24 mesecev.
Do sedaj se je bolezen ponovila pri 26% bolnic — to pomeni, da je brez znakov za ponovitev
bolezni po dveh letih sledenja 74% bolnic, kar je vzpodbudno. Zaenkrat je ¢as sledenja prekratek
za analizo celokupnega prezivetja.

Do sedaj smo na Onkoloskem inStitutu Ljubljana zdravili skupno 150 bolnic z niraparibom.
Bolnice so prejemale niraparib v sklopu primarnega zdravljenja ali v zdravljenju ponovitve
bolezni. Vse bolnice so pricele zdravljenje z odmerkom 200mg na dan. Analiza prvih 101 bolnic
je pokazala, da zdravljenje z niraparibom predstavlja vecji izziv za zdravnika in bolnice, ker
povzroca vecjo hematotoksicnost kot olaparib — to je v skladu z Ze znanimi podatki raziskav
NOVA in PRIMA. V tabeli 2 prikazujemo resne nezelene u¢inke zdravljenja (stopnja 3 ali 4) z
olaparibom in niraparibom. Mediani ¢as sledenja bolnic zdravljenih z niraparibom je trenutno Se
prekratek (8 mesecev) za oceno ucinkovitosti zdravljenja.

Tabela 2: Resni nezeleni ucinki (stopnja 3 ali 4) olapariba in nirapariba

olaparib niraparib
stevilo bolnic 220 101
DeleZ bolnic v 1., 2., 3. in naslednjih linijah zdravljenja (%) 47%, 36%, 9%, 8% A3%, 45%, 10%, 2%
12 4,5
povpreno trajanje zdravljenja v mesecih (interval) (1-95) (1-15)
NeZeleni ucinki stopnje 3 ali ve€ - SAE (G3)
anemija 11 6% 14 14%
trombocitopenija 8 8%
neviropeniia 1 0.5%
nevroloske tefave 1 1%
slabost/bruhanje 6 3% 1 1%
krvavitev
arterijska hipertenzija
proteinurija
bolefine
venska trombozafembolija
fistula
COVID-19 4 2% 2 2%
MDS 1 0.5%
SAE (G3) 22 10% 20 20%
Niianje odmerka zaradi AE 45 20% 29 29%
PredZasna prekinitev zdravljenja zaradi AE 16 7% 14 14%

Vsi neZeleni uginki so bili porotani po sistemu OI.
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Kot je razvidno iz tabele 2, je bil delez resnih nezelenih u¢inkov (stopnja 3 ali 4) pri olaparibu
10%, pri niraparibu pa 20%. Zaradi neZelenih uc¢inkov je bilo potrebno znizati odmerek olapariba
pri 20% bolnic, pri niraparibu pa pri 29% bolnic. Zaradi nezelenih ucinkov je bilo potrebno
predcasno prekiniti zdravljenje z olaparibom pri 7% bolnicah, pri niraparibu pa pri 14% bolnic.

V letosnjem letu smo priceli s kombiniranim vzdrzevalnim zdravljenjem z olaparibom in
bevacizumabom v primarnem zdravljenju raka, kadar gre za HRD karcinom. Prve bolnice so Sele
pricele s tovrstnim zdravljenjem, zato je zaenkrat Se prekmalu za oceno varnosti in u¢inkovitosti.

Zakljudek

Nase izkuSnje z olaparibom in niraparibom so dobre. Oba zaviralca PARP omogocata boljso
prognozo bolnicam z rakom jaj¢nikov v sklopu vzdrZevalnega zdravljenja. Z uporabo zaviralcev
PARP je postalo dolo¢anje mutacije v genih BRCA 1/2 in dolo¢anje HRD v Sloveniji del
standardnega postopka ze ob postavitvi diagnoze rak jajcnikov.
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