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Niraparih — leczenie raka jajnika

Korzys¢ z terapii
niraparibem moga
odnies¢ pacjentki

Z nawrotowym,
platynowrazliwym,
niskozroznicowanym
surowiczym rakiem
jajnika niezaleznie od
statusu mutacji BRCA'.

Leczenie podtrzymujace inhibitorami
PARP w nawrotowym, platynowrazliwym
surowiczym raku jajnika niezaleznie od
statusu mutacji BRCA to nowa koncepgja,
niestosowana dotad w Polsce w tej cho-
robie. Jak pokazuja badania, aby takie le-
czenie bylo efektywne, nie jest niezbedna
obecnos¢ mutacji w genach BRCA.

— Proces leczenia podtrzymujgcego ma za
zadanie utrzymac to, co udato si¢ uzyskac
bardziej radykalnym leczeniem — w przy-
padku raka jajnika leczeniem chemicznym
opartym na pochodnych platyny. Dopiero
efekt polegajgcy na czesciowej lub catkowi-
tej remisji uzasadnia wigczenie terapii pod-
trzymujgcej z wykorzystaniem inhibitoréw
PARP To leczenie utrwala catkowitg remisje
i opdZnia progresje - méwi prof. dr hab.
n. med. Pawel Blecharz, kierownik Kliniki
Ginekologii Onkologicznej Narodowego
Instytutu Onkologii, Oddzial w Krakowie.

Zmiana dotychczasowej koncepcji
leczenia

Na leczenie pierwszego rzutu, czyli po-
chodnymi platyn, odpowiada 75-85 proc.
pacjentek. Chore te wchodza w okres prze-
zycia wolnego od progresji (progression-
-free survival — PFS), ktory trwa réznie
dtugo - moze to by¢ 6 miesiecy, ale zdarza
si¢ tez 12 miesiecy. Sg pacjentki, u ktérych
PFS trwa nawet 7 lat. Jednak u 80 proc.
chorych dochodzi do nawrotu®.

- Nawrotowy rak jajnika z definicji jest no-
wotworem nieuleczalnym. Stosowanie lecze-
nia podtrzymujgcego powinno za kazdym
razem wydtuzy¢ czas wolny od objawow,
zeby pacjentka miata jak najmniej nawro-
tow i pozostawata jak najdtuzej w PFS -
wyjasnia dr hab. n. med. Anita Chudecka-
-Gtaz, prof. Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego z tamtejszej Katedry i Kliniki
Ginekologii Operacyjnej i Onkologii Gine-
kologicznej Dorostych i Dziewczat.
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W leczeniu nawrotowego, platynozalezne-
go raka jajnika zarejestrowane sg trzy inhi-
bitory PARP: olaparib, rucaparib i nirapa-
rib. Réznice miedzy tymi czasteczkami, jesli
chodzi o budowe, dzialanie czy toksycz-
nos¢, sa niewielkie. Wszystkie inhibitory
PARP przyjmuje si¢ doustnie w warunkach
domowych. Nieco odmienne sg bezwzgled-
na dawka i schemat przyjmowania.
Toksycznos¢ jest poréwnywalna. Skutecz-
no$¢ inhibitoréw PARP sprawdzano w rdz-
nych badaniach, cho¢ dotad nie bylo badan
poréwnawczych head to head. We wszyst-
kich uzyskano statystycznie istotng réznice
w medianie czasu do progresji w grupie
pacjentek z mutacjag BRCA, co wigcej, taka
réznice stwierdzono takze u chorych bez
mutacji BRCA oraz z mutacjg rekombinacji
homologicznej w niektorych genach'**.

- Te wyniki zmieniajg uznawang dotgd kon-
cepcje leczenia nawrotowego, platynowrazli-
wego raka jajnika w taki sposéb, ze przesta-
jemy mysle¢ o tym, czy chora ma mutacje

BRCA1/2. Mutacja germinalna w genach
BRCA nie jest warunkiem sine qua non wig-
czenia leczenia inhibitorami PARP. W Polsce
jedynym lekiem z tej grupy zarejestrowanym
w leczeniu pacjentek bez mutacji BRCA jest
niraparib. Badanie NOVA pokazato, ze efekt
przedtuzenia PFS dotyczy wszystkich cho-
rych, nie tylko tych z mutacjg — komentuje
prof. Pawel Blecharz.

Jak skonstruowano badanie NOVA

W badaniu klinicznym III fazy o akro-
nimie NOVA oceniano bezpieczefistwo
i skuteczno$¢ niraparibu w leczeniu pod-

prof. Pawet Blecharz
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trzymujacym nawrotowego, platynowraz-
liwego surowiczego raka jajnika, jajowodu
i otrzewnej. Wlaczono do niego pacjentki
w wieku co najmniej 18 lat, z rozpozna-
nym histopatologicznie rakiem jajnika, ja-
jowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej.
Wymagany byt dobry stan ogdlny, wydolny
szpik 1 watroba oraz prawidlowa funkcja
nerek. Pacjentki musialy mie¢ zbadany
status mutacji BRCA1/2 oraz oceniony typ
histopatologiczny raka o wysokim stopniu
ztosliwosci. Musialy przej$¢ co najmniej
dwa kursy terapii opartej na pochodnej
platyny oraz miec za sobg co najmniej
6 miesiecy czesciowej lub kompletnej re-
misji po przedostatnim leczeniu. Warun-
kiem wlaczenia do badania byta réwniez
co najmniej 8-tygodniowa odpowiedz na
ostatni cykl leczenia w postaci czesciowej
lub catkowitej remis;ji'.

— U chorych na wstepie oceniano obecnos¢
mutacji germinalnej BRCA. Wyodrebnione
zostaty dwie kohorty: kohorta z mutacjg
germinalng (203 pacjentki) i druga bez
takiej mutacji (350 chorych). Obie kohorty
zostaly zrandomizowane 2 : 1. W grupie
gBRCA 138 pacjentek otrzymywalo nira-
parib, a 65 placebo. W grupie bez mutacji
germinalnej 234 uczestniczki przyjmowa-
ty niraparib, a 116 placebo. Stratyfikacja,
jesli chodzi o randomizacje, opierata sie
na trzech czynnikach: czesciowa lub cat-
kowita remisja po przedostatnim kursie
leczenia, przyjmowanie przez pacjentke
bewacyzumabu oraz reakcja na ostatni
schemat leczenia z zastosowaniem pochod-
nej platyny — przypomina dr hab. Anita
Chudecka-Gtaz.

W kohorcie bez germinalnej mutacji BRCA
znalazly sie pacjentki, ktére miaty zaburze-
nia homologicznej rekombinacji, ktére nie
mialy zaburzen homologicznej rekombi-
nacji, a takze chore, u ktorych nie dato sie
takiego badania przeprowadzi¢. Dodatko-
wo kobiety z zaburzeniami homologicznej
rekombinacji zostaly podzielone na grupe
z somatyczng mutacja BRCA1 oraz grupe
z prawidlowym genem BRCA1/2".

Analiza czasu do progresji zostala prze-
prowadzona w kazdej z podgrup i to byt
pierwszorzedowy punkt koncowy. Drugo-
rzedowe punkty koncowe to czas do pierw-
szej kolejnej chemioterapii, czas do drugiej
kolejnej chemioterapii, analiza bezpieczen-
stwa, czas catkowitego przezycia'.

Mowienie wytacznie o mutacjach gendéw BRCAT i BRCA2 w kontekscie raka jajnika to juz prze-
sztos¢, dlatego ze w mechanizmach naprawy kwasu dezoksyrybonukleinowego znajdziemy
bardzo wiele réznych gendw, ktére naprawiajg go w procesie rekombinacji homologiczne).
Teraz méwimy o defekcie genetycznym jako potencjalnymtargecie”dla inhibitoréw PARP, nieco
szerzej poza samg definicje mutacji BRCA1 i BRCA2.
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niezaleznie od statusu mutacji BRCA

prof. Pawet Blecharz: W Polsce
jedynym lekiem z grupy inhibitorow
PARP zarejestrowanym w leczeniu
pacjentek bez mutacji BRCA jest
niraparib. Badanie NOVA pokazalo,
ze efekt przedtuzenia PES dotyczy
wszystkich chorych, nie tylko tych

z mutacjq

Udowodniona skutecznosc niezaleinie
od statusu mutacji BRCA

— W kohorcie pierwszej, czyli u pacjentek
z gBRCA1/2 stosujgcych niraparib, czas do
progresji wynidst 21 miesigcy w poréwnaniu
z grupg przyjmujgcg placebo, w ktdrej PFS
to 5,5 miesigca. Nalezy tez zauwazyc, ze
po péltora roku leczenia bez objawéw pro-
gresji albo zgonu pozostawato az 50 proc.
pacjentek leczonych niraparibem vs 16 proc.
w grupie placebo — omawia wyniki badania
dr hab. Anita Chudecka-Glaz.
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W calej kohorcie drugiej uzyskano gorszy
efekt, ale wydluzenie PFS rowniez osiag-
nelo istotnos¢ statystyczng — 9,3 miesigca
po leczeniu niraparibem vs 3,9 miesigca
po placebo. Po péttora roku badania bez
progresji albo zgonu pozostawato 30 proc.
pacjentek z grupy przyjmujacej niraparib
i tylko 12 proc. otrzymujacych placebo'.

- Tak wigc niraparib wykazuje skutecznos¢
u wszystkich pacjentek wlgczonych do ba-
dania NOVA - zaréwno w pierwszej, jak
i drugiej kohorcie, czyli zaréwno z mutacjg
germinalng, jak i bez niej. Natomiast naj-
wigkszymi beneficjentkami takiego leczenia
okazaly si¢ pacjentki z mutacjq germinalng
BRCA, somatyczng i z zaburzeniami homo-
logicznej rekombinacji. Badanie pokazato,
ze niraparib moze by¢ skutecznie stosowany
u kazdej chorej na nawrotowego, platyno-
wrazliwego surowiczego raka jajnika - ko-
mentuje dr hab. Anita Chudecka-Glaz.

Dtugoterminowy profil bezpieczenstwa
Dzialania niepozadane wystepowaly zarow-
no w grupie z niraparibem, jak i w grupie
placebo prawie u kazdej uczestniczki bada-
nia. Dzialtania ci¢zkie zaobserwowano u pra-
wie 17 proc., a prowadzace do przerwania
leczenia u 14,7 proc. Najczestsze z nich to:
nudnosci, matoptytkowos¢, uczucie zme-
czenia, niedokrwisto$¢, zaparcia, wymioty,
neutropenia oraz najbardziej istotne klinicz-
nie — zaburzenie ze strony szpiku'.
Trombocytopenia wystepowala na pozio-
mie 60 proc., ale tylko 34 chore miaty III
i IV stopien nasilenia dolegliwosci. Nie-
dokrwistos¢ wykryto u 50 proc. badanych.

Tylko 3 proc. musialo zrezygnowac z lecze-
nia z powodu matoptytkowosci. Powiktania
hematologiczne byly przyczyng przerwania
leczenia przez mniej niz 4 proc. pacjentek.
Wigkszos¢ dzialan niepozadanych ustgpo-
wala po 3 miesigcach terapii'.

- Zastosowanie niraparibu w badaniu
NOVA spowodowato wydtuzenie czasu do
progresji niezaleznie od statusu moleku-
larnego pacjentki. Lek miat akceptowalny
profil bezpieczeristwa. Mielotoksycznos¢
stwierdzona podczas leczenia niraparibem
i zwigzana z nig koniecznos¢ redukcji dawki
lub wstrzymania podania leku nie miaty

dr hab. Anita Chudecka-Glaz:

Po pottora roku leczenia

bez objawow progresji pozostawato
az 50 proc. pacjentek leczonych
niraparibem vs 16 proc.

w grupie placebo
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Zhyt pozne wykrywanie

Rak jajnika jest 6smym najczestszym
nowotworem ztosliwym u kobiet, cha-
rakteryzujacym sie wysoka smiertelnos-
cig. Na swiecie co roku zapada na niego
295 tys. kobiet, a 185 tys. umiera z jego
powodu. Wysoki odsetek zgonéw ko-
biet z rakiem jajnika ma zwigzek gtéwnie
ztym, ze z powodu mato charakterystycz-
nych objawdw jest on wykrywany p6zno,
przewaznie w stadium zaawansowanym?.
W Polsce notuje sie rocznie blisko 3,5 tys.
zachorowan na nowotwor ztosliwy jajni-
ka®. Niestety, az w 70 proc. przypadkow
guz jest wykrywany, gdy choroba jest juz
rozsiana w jamie brzusznej, co znaczaco
utrudnia skuteczne leczenie?.

wplywu na Smiertelnos¢ - podsumowuje
dr hab. Anita Chudecka-Gtaz.

Niraparib jest lekiem refundowanym
w 13 krajach Europy w terapii podtrzymu-
jacej u pacjentek z nawrotowym, platyno-
wrazliwym surowiczym rakiem jajnika, ja-
jowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej.
Firma GSK podjeta starania o refundacje
w ramach programu lekowego réwniez
w Polsce. Na razie mozliwe jest ztozenie
wniosku o terapie ratunkowg z udzialem

niraparibu (procedura RDTL). @
\,
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