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Inhibitory PARP to przetom w leczeniu raka jajnika.
Pacjentki nie powinny dtuzej czeka¢ na ich refundacje

Jak s3 w Polsce leczone chore na raka jajnika i co nalezatoby zrobic, by wydtuzyC czas do progresji i czas przezycia,

mowi dr hab. n. med. Radostaw Madry, kierownik Oddziatu Ginekologii Onkologicznej Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego w Poznaniu.

| Wedtug statystyk rak jajnika jest
najgorzej rokujagcym nowotworem
ginekologicznym, w Polsce przezycie
5-letnie osiaga tylko 44 proc. chorych.
Dlaczego tak sie dzieje?

Sa dwie przyczyny. Po pierwsze, jest to no-
wotwor, ktory nie daje wezesnych objawow.
Po drugie, nie mamy zadnego narzedzia,
ktére pozwoliloby na jego wczesne wykry-
wanie. W innych nowotworach ginekolo-
gicznych, np. raku trzonu macicy, pojawia-
ja si¢ bardzo wczesne objawy, sygnatem
alarmowym s3 krwawienia z drég rodnych.
Rak szyjki macicy nie daje wczesnych obja-
wow, ale mamy aktywnie prowadzony scre-
ening, czyli jesteSmy w stanie rozpoznac
go, zanim pojawia si¢ objawy, a u czesci
kobiet nawet wykrywamy stany przedra-
kowe. W raku jajnika takiej mozliwosci nie
ma. Niestety nie udaje si¢ wykry¢ tego no-
wotworu wcze$nie, chyba ze przypadkowo,
podczas zabiegu wykonywanego z innego
powodu.

| Czyto oznacza, ze za pomoca USG

dopochwowego nie mozna wykry¢

raka jajnika?
Za pomocg ultrasonografii mozna wykry¢
raka jajnika, ale wtedy czesto nowotwor
jest juz rozsiany. Wczesniej mowilem o ba-
daniach screeningowych, ktére zmniejszaja
zachorowalno$¢ i umieralno$¢ na dany no-
wotwor - i tylko takie maja sens. Nie mamy
badania, ktére zastosowane w zdrowej po-
pulacji jest w stanie wykry¢ wezesne posta-
cie raka jajnika. Bardzo czesto rozpozna-
jemy tego raka za pomocg ultrasonografii.
Ginekolog wykonuje pacjentce badanie
i znajduje guz wielko$ci 5-7-12 cm. Taka
chorg kieruje si¢ na leczenie chirurgiczne
i w trakcie operacji znajduje si¢ nowotwor
jajnika, ale w 70 proc. przypadkow jest to
juz niestety proces rozsiany.
Trzeba pamieta¢, ze rak jajnika powsta-
je w nabtonku pokrywajacym jajnik albo
nablonku wyscietajacym jajowdd, a tam
naprawde nie ma zadnych barier ana-
tomicznych. Gdy komérki nablonka si¢
ztuszczg i odklejg, trafiaja do pustej prze-
strzeni jamy brzusznej i z wypelniajacym
ja plynem rozsiewaja si¢ po calym brzuchu.
Dlatego rozsiew nowotworu jest blyska-
wiczny. Gdy podczas zabiegu otwieramy
brzuch pacjentki z podejrzeniem raka jaj-
nika, poniewaz ma juz typowe objawy —
plyn w brzuchu, duzy guz w przydatkach,
podwyzszone stezenie markera CA 125,
najczgsciej znajdujemy bardzo rozsiany
proces nowotworowy obejmujacy koputy
przepony, otrzewng pokrywajacg watrobe
czy jelita. Taka chora ma raka jajnika roz-
sianego po calym brzuchu.

| W raku jajnika najwazniejsze stowo to
~optymalna” - operacja, diagnostyka,
opieka doswiadczonego lekarza,
farmakoterapia. Zacznijmy od poczatku,
czyli od zabiegu chirurgicznego.

Chirurgia jest podstawowa metodg le-
czenia, gdy je rozpoczynamy, przy czym
w okreslonej sekwencji. Marzeniem kaz-
dego ginekologa onkologa jest, zeby kazda
pacjentka mogta by¢ poddana operacji na
samym poczatku terapii. Leczenie opera-
cyjne ma kilka celéw. Pierwszym jest po-
twierdzenie rozpoznania histopatologicz-
nego. W 10 proc. przypadkéw podejrzenie
raka jajnika si¢ nie potwierdza. Okazuje
sie natomiast, ze pacjentki majg inne raki:
jelita grubego, piersi, trzonu macicy. Jezeli
potwierdzimy obecnos¢ raka jajnika, to
bardzo wazne jest, by z materiatu histopa-
tologicznego wykona¢ badania genetyczne.
Kolejnym celem zabiegu jest okreslenie
stopnia zaawansowania choroby. Oczy-
wiscie wczesniej wykonywane sa badania
obrazowe. Minimalnym standardem jest
trojpunktowa tomografia (klatki piersio-
wej, brzucha i miednicy), ale czgsto nie
odpowiada ona na pytanie, czy to jest rak,
przyktadowo, w stopniu III B czy III C,
a ta informacja jest istotna dla rokowania
i przebiegu leczenia. W trakcie operacji
mozemy ocenic i opisac stopien zaawanso-
wania. Jezeli w brzuchu jest rozsiew, ale nie
ma zmian wigkszych niz 2 cm, to bedzie
stopien III B, jezeli istnieje jakakolwiek
zmiana wigksza niz 2 cm - III C, gdy sa
zmiany, ktérych nie bylo wida¢ w tomo-

Jesli decyzje o resekcji podejmujemy
po laparoskopii, to odsetek pacjentek,
u ktdrych udaje sie catkowicie usunac
guz, wzrasta do 80 proc.

grafii, albo przerzuty w Zywym miazszu
watroby, to bedzie stopien IV.

Trzeci cel to doszczetne usunigcie ma-
kroskopowych cech nowotworu. Jest on
mozliwy do osiaggniecia w ok. 40-50 proc.
przypadkow bez wlasciwej selekcji cho-
rych. Takie zabiegi sa zazwyczaj zwigzane
z wycieciem macicy, jajnikéw i jajowodow,
a nierzadko takze czesciowa resekcja je-
lita, otrzewnej pokrywajacej miednice,
odbytnicy. Podczas zabiegu z otwarciem
brzucha, ktory ostatnio czesto zastepujemy
laparoskopig, jestesmy rowniez w stanie
przewidzie¢, ze chora zapewne nie uzyska
efektywnej cytoredukcji. Wtedy zaczynamy
jej podawa¢ chemioterapi¢ neoadiuwanto-
wa. Po trzech kursach staramy si¢ jeszcze
raz wykonac zabieg chirurgiczny.

Podczas zabiegu laparoskopowego jestesmy
zatem w stanie ocenic stopien zaawansowa-
nia nowotworu, pobra¢ material do badania
histopatologicznego i genetycznego i wtedy
zadecydowac, czy mozliwe jest dokonanie
resekgji catego guza. Jesli decyzje o resekeji
podejmujemy po laparoskopii, to odsetek
pacjentek, u ktorych udaje si¢ catkowicie
usung¢ guz, wzrasta do 80 proc. To jednak
oznacza, ze u 20 proc. nie udaje si¢ tego
osiagna¢ z réznych powodow.

Selekcja chorych odbywajaca sie od mo-
mentu przyjecia na oddziat to caly proces.
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Czes$¢ pacjentek nie kwalifikuje sie do rady-
kalnego zabiegu z powodu stanu ogolnego,
obcigzenia chorobami wspolistniejacymi,
wyniszczenia organizmu. U nich wyko-
namy laparoskopig¢, by pobra¢ materiat
histopatologiczny. U chorych w dobrym
stanie ogolnym celem laparoskopii jest oce-
na mozliwosci catkowitego usuniecia guza.
To jest bardzo istotne, bo tzw. niepotrzeb-
ne otwarcia brzucha sg malo skuteczne,
wydtuzajg czas leczenia z powodu diuz-
szego gojenia sie rany niz po laparoskopii
i zwigkszajg liczbe powiktan.

| Jak wyglada leczenie systemowe

raka jajnika?
Leczenie systemowe sktada si¢ z dwdch
lub trzech lekéw - dwa podstawowe to
pochodna platyny i paklitaksel podawane
zazwyczaj sze$¢ razy co 21 dni. Wiemy,
ze pacjentki w stopniu IV zaawansowa-
nia choroby lub nieoperowane, u ktérych
jesteSmy w stanie potwierdzi¢ duzg mase
nowotworu spelniajacg kryteria stopnia III,
a takze chore, u ktérych podjeto leczenie
operacyjne, ale nie udato si¢ usuna¢ no-
wotworu i w brzuchu pozostaly zmiany
wieksze niz 1 cm, odnosza korzysci z zasto-
sowania dodatkowo bewacyzumabu. Poda-
je sie go co 21 dni 18 razy, czyli przez rok.
Ta grupa chorych, ktora niestety Zle rokuje,
dzigki takiemu leczeniu uzyskuje poprawe
wynikow terapii i wydtuzenie czasu prze-
zycia od 4 do ok. 10 miesiecy. Im wyzszy
stopien zaawansowania choroby, tym wigk-
sza korzy$¢. Mniej wigcej 30 proc. chorych
tak leczonych, konczac roczng terapig, nie
ma jeszcze progresji choroby. Mozna zatem
wnioskowa¢, ze pewnie odniostyby korzys¢
z wydluzenia leczenia bewacyzumabem,
ale obecnie w ramach programu lekowego
dopuszczone jest tylko 18 podan.
Jezeli zabieg si¢ udal i podajemy pacjentce
chemioterapie, po szesciu jej kursach prze-
chodzimy do obserwacji. Kobiety przyj-
mujace bewacyzumab przechodzg pod ob-
serwacj¢ po zakonczeniu jego podawania,
czyli po 12-13 podaniach. U chorych, ktére
przeszty tylko laparoskopi¢ albo w ogdle
nie miaty operacji, po trzech kursach che-
mioterapii podejmowana jest proba wyko-
nania zabiegu. Jezeli on si¢ uda, nastepuja
trzy kursy chemioterapii, a po nich obser-
wacja. Jesli przed pacjentka otrzymywala
bewacyzumab, to jest to kontynuowane.
Siedemdziesiat kilka procent pacjentek
odpowiada na pierwszg lini¢ leczenia. Do-
chodzi u nich praktycznie do catkowitej
remisji. To oznacza, ze badania obrazo-
we nie uwidaczniajg zmian, kobieta nie
ma dolegliwosci, nastgpita normalizacja
markeréw. Pozostate 10-15 proc. chorych



uzyskuje czesciowa odpowiedz na lecze-
nie, a ok. 5 proc. ma progresj¢ w trakcie
pierwszej linii leczenia. Czyli w sumie ten
nowotwor bardzo dobrze odpowiada na
leczenie pierwszej linii.

| Jak czesto dochodzi do wznowy i jakie
jest wowczas optymalne postepowanie?

Amerykanie méwia o raku jajnika ,nowo-
twor 3/4” - 3/4 przypadkéw stanowi cho-
roba w wysokim stopniu zaawansowania,
3/4 chorych bardzo dobrze odpowiada na
leczenie. Jest jeszcze trzecie 3/4 - to chore,
ktére odpowiedzialy na leczenie, mialy cal-
kowitg remisje, jednak pojawila si¢ u nich
wznowa, zazwyczaj do 3 lat po zabiegu.
Tych pacjentek nie uda si¢ juz wyleczy¢,
natomiast jesteSmy w stanie istotnie wydtu-
zy¢ im zycie i poprawi¢ jego jakos¢. Z po-
jawieniem si¢ wznowy rozwazamy zabieg
chirurgiczny. Moze on przynies¢ korzysc,
ale w bardzo wyselekcjonowanej grupie.
U pozostatych chorych po wznowie od razu
rozpoczynamy chemioterapie i tutaj bardzo
wazny jest czas od zakonczenia leczenia
do wystapienia wznowy. Jezeli przekracza
6 miesiecy, uznajemy, ze pacjentka jest pla-
tynowrazliwa i mozemy znowu zapropono-
wac jej pochodne platyny z paklitakselem
albo innymi lekami, np. gemcytabina.

U tych chorych powinnismy zawsze wy-
kona¢ badania obrazowe, zeby mie¢ punkt
odciecia. Jezeli odpowiedzg na leczenie,
majg raka surowiczego, wysoko zrdznico-
wanego (high-grade serous ovarian cancer -
HGSOC) i potwierdzong patogenna mutacje
w genach BRCA1/2, to mozemy im podac
olaparyb bedacy inhibitorem PARP, ktéry
istotnie wydluza zycie, bo o ponad 16 mie-
sigcy. Pacjentki, ktdre uzyskaja odpowiedz
na leczenie (mniej wiecej 57-60 proc.), beda
otrzymywaly olaparyb w postaci tabletki az
do progresji. Wiemy z badan, ze lek ten moze
i powinien by¢ stosowany takze w pierwszej
linii, czyli po uzyskaniu odpowiedzi na
pierwsza linie terapii. Niestety w Polsce nie
jest jeszcze refundowany. Liczymy, ze refun-
dacja pojawi si¢ wkrotce. Obecnie zastosowa-
nie olaparybu jest mozliwe tylko w ramach
ratunkowego dostepu do terapii lekowej, co
istotnie ogranicza jego dostepnosc.

| Czyrak jajnika jest wyleczalny, czy celem
terapii jest tylko wydtuzenie czasu
do progresji i wydtuzenie przezycia?

Rak jajnika jest wyleczalny u mniej wiecej
20 proc. chorych. Wigkszos¢ stanowia pa-
cjentki z chorobg w I i II stopniu zaawan-
sowania, ale pojedyncze chore z rakiem
w IIT stopniu tez si¢ zdarzajg. Gdy dochodzi
do wznowy, przy obecnie dostepnej tech-
nologii nie udaje si¢ nam wyleczy¢ zadnej
pacjentki. W tej grupie chorych celem jest
istotne wydtuzenie czasu zycia.

Nasz cel zalezy od tego, w ktérym momen-
cie leczenia jeste$my. Jezeli zaczynamy te-
rapie, przynajmniej u czesci chorych nasza
intencja jest wyleczenie. Pacjentki, ktdore
uzyskaly catkowitg odpowiedz na zastoso-
wang terapie, u ktérych mozna bylo wy-
konac¢ zabieg cytoredukcyjny, czyli usunaé
mas¢ nowotworu, i otrzymaly wlasciwa
chemioterapie — majg szanse na wylecze-
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nie. Ta szansa znika w momencie pojawie-
nia si¢ wznowy, a to jest kwestia losowa
- nie jesteSmy w stanie przewidzie¢, kto
bedzie mial wznowe, a kto nie.

| W ubiegtym roku podczas
dwéch kongreséw medycznych -
Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (ASCO) i Europejskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(ESMO) - ogtoszone zostaty wyniki
badan odnoszace sie do skutecznosci
inhibitoréw PARP. Coraz gtosniej i coraz
czesciej mowi sie o przetomie w leczeniu
chorych na raka jajnika w zwiazku z tymi
lekami. Dlaczego to jest rewolucja?
Po raz pierwszy zyskaliémy dowody, ze
lek stosowany w leczeniu podtrzymuja-
cym w przypadku wznowy wydluza zycie
o ponad 16 miesigcy. Kilka lat wczesniej
dowiedzielismy sig, ze leczenie podtrzymu-
jace olaparybem wydtuza czas do progresji.
Opublikowane w 2017 r. wyniki badania
SOLO-2 pokazaly, ze olaparyb prawdopo-
dobnie zapewnia réwniez istotne wydtuze-
nie czasu przezycia. Podczas ubieglorocz-
nego kongresu ASCO ogloszono finalne
wyniki badania SOLO-2, ktére pokazuja
wydluzenie czasu przezycia o 16 miesiecy.
W 2017 r. ogloszono takze wyniki badania
SOLO-1 obejmujacego pacjentki, ktérym
podawano olaparyb w pierwszej linii le-
czenia. W 2020 r. podczas kongresu ESMO
zaktualizowano je o dane gromadzone
przez prawie 2 lata. Czas do progresji po
zastosowaniu olaparybu wydluzyt sie do
54 miesiecy (w grupie bez olaparybu -
13 miesiecy). U chorych, ktére uzyskaly
catkowitg remisje po leczeniu pierwszej
linii, réznica jest jeszcze wigksza — media-
na dotychczas nie zostala osiagnieta, ale
kalkuluje si¢, Ze wyniesie 66-67 miesiecy.
To jest czterokrotne wydtuzenie czasu do
progresji! Nie wiemy, jaki bedzie catkowity
czas przezycia, ale sg juz dane dotyczace
czasu do nastepnej progresji, czyli do kolej-
nej chemioterapii. One réwniez wskazuja
na przewage olaparybu. Liczymy, ze to si¢
przetozy na wydluzenie czasu przezycia.
Na tym samym kongresie ESMO pokazano
rowniez wyniki badania dotyczacego sto-
sowania polaczenia bewacyzumabu i ola-
parybu — PAOLA 1. Uczestniczyly w nim
pacjentki z mutacja BRCA1/2, ale takze bez
niej, czyli badano calg populacje chorych.
Okazalo sie, ze takie potaczenie mozna
bezpiecznie stosowac i wydiuza ono czas
do progresji w grupie chorych, ktére maja
mutacj¢ oraz tzw. uszkodzenie systemu
homologicznej rekombinacji, czyli maja
uszkodzone inne geny zwiazane z naprawa
DNA. Te kobiety takze odniosty korzysci
z polaczenia bewacyzumabu z olaparybem.
Na ubieglorocznym kongresie ESMO po-
znali$my réwniez wyniki badania PRIMA
z kolejnym inhibitorem PARP - nirapary-
bem, ktory wykazat aktywnos¢ w catej po-
pulacji chorych na raka jajnika. U wszyst-
kich zaobserwowano statystycznie istotne
wydluzenie czasu do progresji, najwieksze
w grupie oséb z nosicielstwem mutacji
i uszkodzeniem systemu homologicznej
rekombinacji. W grupie bez uszkodzonej
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homologicznej rekombinacji czas do pro-
gresji wydtuzyl si¢ mniej wigcej o 3,5 mie-
sigca. Musimy poczeka¢ na dane dotyczace
catkowitego czasu przezycia.

Dzigki wymienionym badaniom mamy
obecnie w Europie rejestracje olaparybu
w leczeniu pierwszej linii u chorych z muta-
¢ja BRCA1/2 oraz u chorych bez mutacji, ale
z uszkodzona homologiczna rekombinacja
w pofaczeniu z bewacyzumabem, a takze
rejestracj¢ niraparybu we wskazaniu dla
wszystkich chorych na raka jajnika, ktére
odpowiedzialy na leczenie pierwszej linii.
Mozemy sobie wyobrazi¢, ze gdybysmy
mieli w Polsce te leki w pierwszej linii, to na-
stapitaby istotna poprawa wynikow leczenia
chorych na raka jajnika. Wiemy bowiem, ze
zupelnie inaczej powinna przebiegac terapia
chorych z rakiem BRCA-zaleznym, inaczej
z uszkodzong homologiczng rekombinacja.
Dodatkowy problem w tym przypadku jest
taki, ze nie mamy dobrego, efektywnego
testu, ktory wykrywa ten proces.

| Czyli diagnostyka w kierunku mutacji
w genach BRCA1/2 u kobiet chorych na
raka jajnika jest absolutnie niezbedna?

Tak, co najmniej z dwdéch powodéw. Jeden
jest taki, ze dla pacjentek, ktore s3 nosiciel-
kami tej mutacji, mamy efektywny lek. Cze-
sto$¢ jej wystepowania wykrywana w testach
genetycznych to ok. 22-23 proc. W 2-3 proc.
guzéw stwierdza si¢ obecno$¢ muta-
¢ji BRCA1/2, czyli w sumie mniej wiecej
25-30 proc. pacjentek z rakiem jajnika ma
te mutacje. Wlasnie dla nich przeznaczone
jest leczenie olaparybem. Jest jeszcze druga
wazna kwestia. Osoby bedace nosicielami
mutacji moga mie¢ krewnych, ktorzy tez
majg te mutacje. Dla tych os6b mozemy
mieé programy terapeutyczne polegajace
na nadzorze i ewentualnie chirurgii redu-
kujacej ryzyko (usunigcie jajnikow i jajo-
wodo6w, mastektomia). W Izraelu bardzo
rygorystycznie prowadzony jest program
wykrywania mutacji polaczony z nadzorem
nad rodzinami, tacznie z selekcjg zarodkow
i adneksektomiami. Dzigki temu w tej po-

Oznaczanie mutacji BRC
jest kluczowe z dwach poy
0soba bedgca nosicielem ma
mozliwosc skutecznego lecze
inhibitorami PARP, a 0soby z je
rodziny zostaja objete nadzoren
i diagnostyka

pulacji, w ktorej rakow jajnika bylo bardzo
duzo (u potomkow Zydéw aszkenazyjskich
mutacja w genach BRCA1/2 jest bardzo czg-
sta), liczba nowotwordw zaczela si¢ istotnie
zmniejsza¢. Oznaczanie mutacji jest zatem
kluczowe z dwéch powoddéw: osoba bedaca
nosicielem ma mozliwos¢ skutecznego lecze-
nia inhibitorami PARP, a osoby z jej rodziny
zostaja objete nadzorem i diagnostyka.

| Jakie zmiany w programie lekowym

sg niezbedne, zeby wydtuzy¢ czas

do progresji i czas przezycia chorych?
Najwazniejszy jest dostep do terapii z za-
stosowaniem inhibitoréw PARP w pierw-
szej linii, czyli mozliwos¢ leczenia zgodnie
z wynikami najnowszych badan. Dostep
do inhibitora PARP w pierwszej linii po-
dawanego w monoterapii lub w skojarze-
niu z bewacyzumabem to rzecz absolutnie
niezbedna. Powinno to dotyczy¢ calej po-
pulacji nosicielek mutacji BRCA1/2. Poza
tym nalezaloby sprébowa¢ znalez¢ takie
narzedzia diagnostyczne, ktore umozli-
wilyby szerokie zastosowanie inhibitoréw
PARP u kobiet z deficytem naprawy DNA
w mechanizmie rekombinacji homologicz-
nej. Leki te daja w tej grupie duzg szanse na
istotng poprawe wynikow terapii, tacznie
z wydluzeniem czasu przezycia.
Druga wazna kwestia — bewacyzumab jest
refundowany tylko w pierwszej linii, a on
wykazuje ogromng efektywno$¢ réwniez
u chorych ze wznowg tzw. platynooporna.
Jezeli chora nie reaguje juz na pochodne
platyny, bewacyzumab podany w kombi-
nacji z paklitakselem wydtuza czas przezy-
cia 0 ok. 11-12 miesiecy. Dlatego powinien
on by¢ dostepny dla tej grupy chorych,
ktora wczesniej go nie przyjmowala.
Wydaje sig, ze to sa dwa kierunki, w kto-
rych w najblizszym czasie nalezy p6j$¢: pro-
gram terapeutyczny z inhibitorami PARP
w pierwszej linii i np. wprowadzenie do ka-
talogu $wiadczen leku biopodobnego do be-
wacyzumabu, bo taki si¢ pojawil, co umoz-
liwi zastosowanie go kilkakrotnie w réznych
sytuacjach u tej samej pacjentki. .
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