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CEL PRACY

Inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy) to obiecujaca grupa nowych lekéw
przeciwnowotworowych. W pracy przedstawiono obecny stan wiedzy o mechanizmie
ich dziatania, stanie zaawansowania badan klinicznych oraz mozliwych mechanizmach
powstawania opornosci na te czynniki.

OSTATNIE ODKRYCIA

Przewidywano, ze inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy) powodujg $mier¢ komadrek

z uszkodzeniami w mechanizmie naprawy DNA na drodze rekombinacji homologicznej

oraz dziatajg synergistycznie z chemioterapig cytotoksyczng. Wyniki najnowszych badan
klinicznych potwierdzity obie hipotezy. Rozpoczeto tez badania, ktérych celem jest poznanie
potencjalnych mechanizmow opornosci.

PODSUMOWANIE

Inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy) opracowano z myslg o zwigkszeniu $miertelnosci
komérek nowotworowych w wyniku wykorzystania zjawiska syntetycznej letalnosci,
koncepciji z dziedziny genetyki klasycznej, ktéra moze zosta¢ wykorzystana w badaniach
nad wskazaniem nowych punktéw uchwytu w walce z nowotworami. Inhibitory PARP
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WPROWADZENIE

Inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy) (poly ADP-ribose polymerase, PARP) s3 obiecujgcym nowym obszarem
badan nad lekami przeciwnowotworowymi. Sg pierwszymi owocami tzw. syntetycznej letalnoSci, nowej koncepcji
powstalej w trakcie prac nad metodami zwalczania nowotworéw. W okreSlonych warunkach zwigzki te wydaja sie
aktywne zaréwno w monoterapii, jak i w poltaczeniu z konwencjonalnymi lekami cytotoksycznymi. W niniejszym
artykule przedstawiono badania naukowe, ktére doprowadzily do opracowania tej grupy lekéw, a takze obecny stan
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badan klinicznych oceniajacych ich aktywnosé i poten-
¢jalne mechanizmy opornosci.

POLIMERAZY POLI(ADP-RYBOZY)

PARP to rodzina enzyméw zdolnych do dotacza-
nia rozgatezionych tancuchéw ADP-rybozy do bialek.
Istnieje 16 gendéw kodujacych strukturalnie spokrew-
nione biatka nalezace do tej rodziny, jednak tylko
sze§¢ prawdopodobnie wykazuje aktywno$¢ polime-
razowa.12 Enzymy te przenosza dinukleotyd nikoty-
noamidoadeninowy (NAD™) na reszty glutaminianu
i lizyny w biatkach akceptorowych, tworzac rozgate-
zione laincuchy ADP-rybozy. Juz przed ponad 30 laty
wykazano, ze PARP s3 aktywowane obecnoscig peknieé
w nici DNA.33 Shall i wsp.S stwierdzili, ze PARP od-
grywaja istotng role w naprawie DNA, a zahamowanie
ich aktywnosci moze nasilaé niszczenie komorek przez
leki cytotoksyczne. PAPR1 jest szybko rekrutowana
do réznych uszkodzeni w DNA, gdzie jej katalityczna
aktywno$¢ znacznie wzrasta, prowadzac do przeno-
szenia rozgalezionych faficuchéw poli(ADP-rybozy)
zaréwno na wlasng czasteczke polimerazy, jak i na s3-
siadujace biatka chromatyny. Takie modyfikacje kieruja
do miejsca uszkodzenia szereg biatek uczestniczacych
w naprawie DNA, w tym XRCC1,%7 biatko uczest-
niczace w naprawie DNA przez wycinanie zasad, jed-
nego z podstawowych mechanizméw naprawy DNA.
Jesli DNA jest powaznie uszkodzony, w trakcie syntezy
poli(ADP-rybozy) komoérka zuzywa znaczace ilosci
NADY, co moze prowadzié do indukgji réznych odmian
$mierci komoérkowej. Z takim zjawiskiem mamy do
czynienia w przypadku incydentéw niedokrwiennych.
Mozliwe wykorzystanie inhibitor6w PARP do nasilenia
aktywnosSci lekow cytotoksycznych oraz ograniczenia
uszkodzeit wynikajacych z niedokrwienia doprowadzito
do zaangazowania przemystu farmaceutycznego w prace
nad lekami tej klasy. Niedawno odkryto, ze inhibitory
PARP wybidrczo niszcza komoérki z uszkodzeniami
w mechanizmach naprawy DNA przez homologiczng
rekombinacje, co zwrdcito uwage na ich potencjalng
przydatno$¢ w leczeniu przeciwnowotworowym.

ODDZIALYWANIA SYNTETYCZNE LETALNE
— SYNTETYCZNA LETALNOSC

Ukierunkowanie dziatah na geny supresorowe no-
wotwordw i inne swoiste dla nowotworéw cechy jest
waznym wyzwaniem w farmakologii. W 1997 r. Har-
twell 1 wsp.® wykazali, ze oddzialywania syntetyczne
letalne (zwane w skrdcie syntetyczng letalno$cig) moga
wskaza¢ nowy sposdb odnajdywania punktéw uchwytu

Onkologia po Dyplomie * Tom 8 Nr 3, 2011

dla lek6w. Syntetyczna letalno$¢ jest terminem wywo-
dzacym si¢ z genetyki klasycznej. Okrela on zwigzek
mi¢dzy dwoma genami, X i Y. Syntetyczna letalno$¢
miedzy genem X a genem Y oznacza, ze odrebne mu-
tacje w kazdym z tych genéw nie wplywaja na fenotyp
komorki, ale jednoczesne wystepowanie mutacji w obu
tych genach powoduje $mieré komoérki. Koncepgja ta
moze znalezé zastosowanie w opracowywaniu lekéw
przeciwnowotworowych. Jesli bowiem gen X jest genem
supresorowym, punktem uchwytu dziatania leku mégtby
by¢ gen Y, nie za$§ mutacja. Nalezatoby zatem wskazaé
geny syntetycznie letalne w polaczeniu z genem supre-
sorowym. Mozna je wyodrebnié klasycznymi metodami
genetycznymi, nowymi bardzo wydajnymi metodami
wyciszania ekspresji genéw” lub na podstawie analiz
teoretycznych/bioinformatycznych. W odniesieniu do
inhibitoréw PARP wykorzystano ostatnia z tych metod.

W dwoch niezaleznych badaniach wykazano, ze
przy braku aktywnosci PARP obserwowano zwigkszenie
aktywnosci genu RAD51.10 *11% Prodyke tego genu,
biatko RADS1, jest jednym z kluczowych biatek uczest-
niczacych w naprawie DNA przez homologiczng rekom-
binacje. Mozna wiec sadzié, ze komédrki pozbawione
aktywnosci PARP1, a przez to realizacji naprawy przez
wycinanie zasad, w wiekszym stopniu wykorzystuja alter-
natywne systemy naprawy DNA, w tym naprawy przez
homologiczng rekombinacje. Naprawa przez wycinanie
zasad jest przede wszystkim odpowiedzialna za naprawe
pirymidynowych/purynowych miejsc i oksydacyjnych
uszkodzefi DNA. Ich liczbe w komorce szacuje si¢ na
kilka tysiecy w ciagu doby.!2 Wobec braku aktywnosci
PARP1 takie uszkodzenia sg usuwane przez enzymy,
biorace udziat w poczatkowych etapach naprawy przez
wycinanie zasad, jednak powstajace pekniecia pojedyn-
czej nici DNA pozostaja nieztgczone. Niektore z nich
mogg sie przeksztalci¢ w trakcie replikacji w dwuniciowe
pekniecia. Zakumulowane uszkodzenia sa nastepnie na-
prawiane na drodze homologicznej rekombinacji. Jesli
system ten jest uszkodzony, wzrasta liczba nienaprawio-
nych peknie¢ DNA, co moze prowadzi¢ do $mierci ko-
morki. Poniewaz BRCAT i BRCA2 odgrywaja kluczows
role w rekombinacji homologicznej, zatozono, ze kazdy
z nich osobno moze pozostawaé w zwigzku syntetycznej
letalnosci z PARP1, co okazato si¢ prawda.

Kolejne badania dostarczyly wiarygodnych informa-
¢ji 0 mechanizmie powodowania $mierci komorki przez
inhibitory PARP w warunkach, w ktorych nie wyste-
puja BRCA1 ani BRCA2. McCabe i wsp.13 ocenili wiele
genéw niezbednych w celu wystapienia homologicznej
rekombinacji, pozostajacych w syntetycznej letalnodci
z PARP. Wyniki przeprowadzonych przez nich badan
doswiadczalnych ujawnity, ze komoérki pozbawione
ktoregokolwiek z nastepujacych biatek: RADS1, DSS1,
RPA1 lub RADS54 (wszystkie s integralnymi elemen-
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tami naprawy przez rekombinacje homologiczna), s3
do$¢ wrazliwe na inhibitory PARPR. Ponadto hamowanie
biatek przekaznikowych ATM i ATR, uczestniczacych
w rekombinacji homologicznej, przy jednoczesnym
podawaniu inhibitoréw PARP takze skracalo przezycie
komoérek. Rowniez biatka zwigzane z niedokrwistoscia
Fanconiego, prawdopodobnie uczestniczace w homolo-
gicznej rekombinacji, wykazywaly zwigzek syntetycznej
letalnosci z hamowaniem PARP. Ponadto w wielkoska-
lowym badaniu wykorzystujacym zjawisko wyciszania
ekspresji gendow naprawczych za pomocy interferen-
cyjnego RNA14* potwierdzono, ze geny o kluczowym
znaczeniu dla rekombinacji homologicznej pozostawaly
w zwigzku o charakterze syntetycznej letalno$ci z hamo-
waniem PARP. Podsumowujac, przedstawione wyniki
wskazujg, ze jakiekolwiek zaburzenie hamujace mecha-
nizm naprawy za pomocg homologicznej rekombinacji
w polaczeniu z hamowaniem aktywnosci PARP moze
prowadzi¢ do $mierci komdrek. Opierajac si¢ na tych
zatozeniach, rozpoczeto badania kliniczne oceniajgce
skuteczno$¢ inhibitoréw PARP w dowolnym typie no-
wotwordw z zaburzeniami w mechanizmie rekombinacji
homologicznej, takich jak raki piersi i jajnika zwigzane
z uszkodzeniami w BRCA1 lub BRCA2.

Inhibitory PARP: badania podstawowe i kliniczne

BADANIA KLINICZNE

Trwaja badania kliniczne po$wiecone wielu inhibi-
torom PARP (tabela).15%16¢%17-20,21¢ g | schematy
podawania inhibitor6w PARP sg rdzne, podobnie jak ich
wykorzystywanie w prowadzonych badaniach. W wy-
branych grupach chorych ocenia si¢ przede wszystkim
skuteczno$¢ monoterapii inhibitorami oraz ich przydat-
no$¢ w leczeniu skojarzonym ze standardowymi chemio-
terapeutykami.

Monoterapia u nosicieli mutacji BRCA

Celem pierwszych badan klinicznych nad mo-
noterapig inhibitorami PARP bylo ustalenie sposobu
wykorzystania syntetycznej letalnosci w potgczeniu z za-
burzeniami w rekombinacji homologicznej u chorych na
raka, bedacych nosicielami mutacji BRCA1 lub BRCA2.
Fong i wsp.16**  przeprowadzili badanie I fazy, podczas
ktérego stosowali inhibitor PARP, olaparib. W grupie ba-
danej byta zwiekszona populacja nosicieli mutacji w ge-
nach BRCA. U chorych na zaawansowane nowotwory
lite zastosowano eskalacje dawki, po czym stworzono
kohorte zlozong wylacznie z nosicieli mutacji BRCA.

TABELA
Inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy) w badaniach klinicznych
Badania oceniajace Badania oceniajace
Inhibitor Cechy Droga monoterapig leczenie skojarzone
PARP Producent charakterystyczne podania  (http:/clinicaltrials.gov/) (http://clinicaltrials.gov/)
AG014699/ Pfizer Inhibitor PARP1/2, v Nosicielki mutacji BRCA Badanie | fazy, ocena wielu
PF-013673381%¢ Ki <5 nmol; t,,: 9,5 h schematéw chemioterapii,
Olaparib KuDOS/ Inhibitor PARP1/2; PO Nosicielki mutacji BRCA (badanie Il fazy, Liczne
(KU-0059436; Astra Ki (PARP1): 5 nmol; raki jajnika i piersi), sporadyczny rak
AZD2281)16**17  Zeneca Ki (PARP2): 1 nmol; jajnika, potréjnie ujemny rak piersi,
ty2: 5=Th rak jelita grubego
Veliparib Abbott Inhibitor PARP1/2; PO Nosicielki mutacji BRCA Liczne
(ABT-888)18.19 Ki (PARP1): 5,2 nmol;
Ki (PARP2): 2,9 nmol;
t,,: kilka godzin
Iniparib BiPAR/Sanofi- t,,,: 4 min 1\ Nosicielki mutacji BRCA, Carbo/gem/BSI-201 (badanie
(BSI-201)20 -Aventis rak jajnika Il fazy, rak piersi), liczne
MK-482721° Merck Inhibitor PARP1/2; PO Nosicielki mutacji BRCA, sporadyczny Badanie | fazy planowane
Ki (PARP1): 3,8 nmol; rak jajnika, oporny na leczenie
Ki (PARP2): 2,1 nmol; antyandrogenowe rak gruczotu
ty,: 37-42h krokowego
CEP-9722 Cephalon PO Badanie | fazy z temozolomidem
INO-1001 Inotek v Zawat serca z uniesieniem odcinka ST, Badanie | fazy z temozolomidem
chorzy obciazeni duzym ryzykiem poddani u chorych na czerniaka
pomostowaniu aortalno-wiencowemu (przerwane)
IV — dozylnie, PARP — polimeraza poli(ADP-rybozy), PO — doustnie.
www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie Tom 8 Nr 3, 2011 ¢ Onkologia po Dyplomie 43



http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Inhibitory PARP: badania podstawowe i kliniczne

44

Ogodlem nosicielami mutacji BRCA bylo 22 sposrdd
60 chorych. Olaparib byl dobrze tolerowany, a gtéw-
nymi dziataniami niepozadanymi okazaly si¢ nudnosci,
zmeczenie i jadtowstret. Wsrdd chorych niebedacych
nosicielami mutacji BRCA nie obserwowano ani jednej
odpowiedzi na leczenie. Natomiast wéréd 19 chorych
na raka jajnika, piersi lub gruczotu krokowego, beda-
cych nosicielami mutacji BRCA1 lub BRCA2, u ktérych
nowotwdr mozna byto ocenié, u 12 stwierdzono odpo-
wiedz radiologiczng lub wyrazona stezeniami marker6w
nowotworowych albo radiologiczng stabilizacje nowo-
tworu. Ponad potowa uczestnikdéw tego badania byta
wczesniej leczona co najmniej czterema schematami,
a mimo to w wybranej grupie monoterapia okazata si¢
skuteczna.

Wyniki tego badania skfonity do dalszej oceny przy-
datno$ci monoterapii inhibitorami PARP u nosicieli
mutacji BRCA. Po ujawnieniu aktywnosci olaparibu
w badaniach I fazy rozpoczeto dwa badania II fazy, pod-
czas ktorych stosowano go u nosicielek mutacji BRCA
chorych na raka piersi lub raka jajnika. Wstepne wyniki
tych badaf przedstawiono na kongresie American So-
ciety of Clinical Oncology (ASCO) w czerwcu 2009 r.
Oba badania zaprojektowano podobnie, z pojedynczym
ramieniem. Chorym podawano lek kolejno w dwoch
dawkach: 400 mg dwa razy na dobe i 100 mg dwa razy
na dobe. Do pierwszego z badain wiaczono ogdtem
54 chore na raka piersi (po 27 w kazdej z grup).22* Me-
diana liczby dotychczasowych metod leczenia wyniosta
w obu grupach 3, a 22% chorych z grupy dawki 400 mg
leku i 30% z grupy dawki 100 mg otrzymywalo wcze-
$niej pochodne platyny. W grupie otrzymujacej dawke
400 mg obserwowano 10 (37%) odpowiedzi czeScio-
wych i jedng (4%) odpowied? catkowita, a w grupie
otrzymujacej dawke 100 mg 6 (22%) odpowiedzi cze-
Sciowych. W drugim z badan uczestniczyly chore na raka
jajnika, z ktérych 33 otrzymaly lek w dawce 400 mg,
a 24 w dawce 100 mg.23* Wizystkie chore byly leczone
wczes$niej pochodnymi platyny. W grupie otrzymujacej
dawke 400 mg mediana dotychczasowych metod le-
czenia wyniosta 3, a u 79% stwierdzono opornos¢ na
dziatanie pochodnych platyny, za kt6rg uznano progresje
nowotworu przed uptywem p6t roku od przyjecia ostat-
niej dawki pochodnej platyny. W grupie dawki 100 mg
mediana dotychczasowych metod leczenia wyniosta 4,
a opornoé¢ na pochodne platyny obserwowano u 67%
chorych. Odpowiedz spetniajacg warunki Response Eva-
luation Criteria in Solid Tumors (RECIST) odnotowano
u 11 (33%) chorych z grupy otrzymujacej dawke 400 mg
i3 (13%) chorych z grupy otrzymujacej dawke 100 mg.
Zakoficzono tez nabér do otwartego badania II fazy,
poréwnujacego skuteczno$¢ olaparibu ze skutecznoscig
pegylowanej liposomalnej doksorubicyny u nosicielek
mutacji BRCA (ICEBERG-3) w grupie chorych na na-
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wrotowego zaawansowanego raka jajnika. Ostateczne
wyniki tego badania nie zostaly jeszcze opublikowane
(http://clinicaltrials.gov/).

Trwaja takze intensywne badania nad monoterapia
z uzyciem innych inhibitoréw PARP u nosicieli mu-
tacji BRCA. Na ostatnim kongresie ASCO w czerwcu
2010 r. Sandhu i wsp.2! przedstawili wstepne wyniki
pierwszego przeprowadzonego w grupie chorych bada-
nia z uzyciem inhibitora PARP, MK-4827. W tym bada-
niu I fazy uczestniczyto wiele nosicielek mutacji BRCA,
a w leczeniu stosowano eskalacje dawki MK-4827.
Weréd 56 chorych z grupy eskalacji dawki nosicielkami
mutacji BRCA1 lub BRCA2 bylo 19 chorych na raka
jajnika i 4 chore na raka piersi. Cze$ciowa odpowiedz
wedtug RECIST stwierdzono odpowiednio u 6 i 2 cho-
rych. Chore uczestniczace w tym badaniu byly juz wcze-
$niej leczone, a 40 sposrdd 56 otrzymato co najmniej
cztery linie leczenia. Trwaja réwniez badania nad mo-
noterapia inhibitorami PARP u chorych na nowotwory,
ktorzy nie sg nosicielami mutacji w BRCA. Sg w nich oce-
niane ABT-888 (veliparib) i PF-01367338 (AG014699)
(http://clinicaltrials.gov). Zakoficzono tez nabér do
badania skuteczno$ci monoterapii BSI-201 (iniparib)
u chorych na raka jajnika, ktére nie sg nosicielkami mu-
tacji w BRCA. Wyniki tego badania nie zostaly jeszcze
opublikowane (http://clinicaltrals.gov/).

Monoterapia u chorych na nowotwory sporadyczne

Wykazanie mozliwoéci zastosowania monoterapii
inhibitorami PARP u chorych na nowotwory, ktérzy sa
nosicielami mutacji BRCA, zachecito do zbadania ich
skuteczno$ci w leczeniu nowotworéw sporadycznych,
cechujacych si¢ uszkodzeniami w naprawie przez homo-
logiczng rekombinacje. Obszar zainteresowan badaw-
czych objat sporadyczne nowotwory jajnika i potrdjnie
ujemne raki piersi. Chociaz mutacje w linii zarodkowe;j
w genie BRCA wystepuja zaledwie u 10-15% chorych
na raka jajnika, %25 duza wrazliwo$¢ tego nowotworu
na pochodne platyny sugeruje, ze w wielu sporadycz-
nych rakach jajnika mogg wystepowad réwniez inne
zaburzenia w mechanizmie naprawy przez homolo-
giczng rekombinacje. Rzeczywiscie, w wielu rakach jaj-
nika wykazano zaburzenia nie tylko czynnos$ci BRCA,
ale takze innych biatek uczestniczacych w naprawie
DNA przez homologiczna rekombinacje.26-28 Podob-
nie sporadyczne potrojnie ujemne raki piersi wykazuja
wiele cech, ktére upodabniajg je do rakow piersi po-
wstajacych u heterozygot BRCA1.2930 Niektére z nich
sq wrazliwe na pochodne platyny,3! co sugerowalo, ze
w niektorych sposréd tych rakéw piersi dochodzi do
uszkodzefi w mechanizmie rekombinacji homologicz-
nej, dzieki czemu staja sie one wrazliwe na dziatanie
inhibitor6w PARP
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Obecnie prowadzi sie kilka badaf oceniajacych
skuteczno$¢ monoterapii inhibitorami PARP u chorych
na wspomniane nowotwory. Zakonczono nabér do
randomizowanego badania II fazy z podwdjnie §lepa
proba oceniajacego przydatnosé olaparibu w leczeniu
podtrzymujacym po drugiej linii leczenia opartego na
pochodnych platyny u chorych na raka jajnika wrazli-
wego na pochodne platyny (http://clinicaltrials.gov/).
W czesci omdéwionego wyzej badania z uzyciem zwiek-
szonej dawki MK-4827 znajda sie grupy chorych na
sporadycznego surowiczego raka jajnika o duzym stop-
niu zltosliwosci opornego na pochodne platyny, a takze
chorzy na sporadycznego raka gruczotu krokowego
opornego na leczenie antyandrogenowe.2!* Gelmon
i wsp.32* przedstawili ostatnio wstepne wyniki badania
11 fazy z uzyciem olaparibu u chorych na zaawansowa-
nego surowiczego raka jajnika lub potréjnie ujemnego
raka piersi. Bylo to otwarte badanie korelacyjne, kté-
rego uczestniczki powinny wykazywacé jedna z nastepu-
jacych cech: zaawansowany potrdjnie ujemny rak piersi,
rak piersi ze znang mutacjag BRCA, surowiczy rak jajnika
o duzym stopniu ztosliwosci lub niezréznicowany rak
jajnika, jajowodu albo otrzewnej, rak jajnika, jajowodu
lub otrzewnej ze znang mutacjg BRCA. Po wlaczeniu do
badania u wszystkich uczestniczek wykonano badanie
przesiewowe w kierunki mutacji BRCA w linii zarodko-
wej. Mediana przebytych dotad metod leczenia wyniosta
trzy. W grupie raka jajnika ocenianej wedhug kryteriow
RECIST odpowiedz na leczenie olaparibem stwierdzono
u siedmiu sposréd 17 (41%) chorych na raka z mutacja
BRCA w linii zarodkowej. Co ciekawe, takg odpowiedZ
obserwowano rowniez u 11 sposrdd 46 (24%) chorych
na raka jajnika bez mutacji BRCA w linii zarodkowe;j.
Wyniki te mozna uznaé za zachecajace, cho¢ pewne
obawy budzi brak odpowiedzi RECIST wérdd chorych
na raka piersi zaréwno z mutacjami (#=8), jak i bez mu-
tacji (n=15) BRCA. Wyniki te s sprzeczne z rezultatami,
ktére rok wezesniej przedstawili Tutt i wsp.22* Moze to
by¢ skutkiem odmienno$ci podstawowych cech uczest-
niczek obu tych badan lub zbyt malej liczby chorych na
raka piersi z mutacja BRCA w badaniu Gelmona i wsp.,
uniemozliwiajacej osiagniecie wystarczajacej mocy staty-
stycznej. Co wazne, Gelmon i wsp.32 udowodnili bio-
logiczng aktywnos¢ olaparibu u chorych na raka piersi
z mutacja BRCA, mimo ze nie stwierdzili odpowiedzi
zgodnej z kryteriami RECIST. Wyjaénienie tego zagad-
nienia wymaga przeprowadzenia dalszych badan.

Leczenie skojarzone
Wyniki badan przedklinicznych, $wiadczace o na-
silaniu dziatania chemioterapeutykéw przez inhibitory

PARP, wzbudzily duze zainteresowanie.> W modelach
przedklinicznych inhibitory PARP zwigkszaly aktyw-
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no§¢ lekéw alkilujacych DNA, takich jak temozolomid,
a takze inhibitoréw topoizomerazy I, np. topotekanu lub
irynotekanu, ponadto nasilaly dziatanie radioterapii.33-34
Trwa nabor do kilku badan oceniajacych bezpieczenstwo
i skuteczno$¢ roznych schematéw chemioterapii w po-
taczeniu z inhibitorami PARE, w tym ABT-888, olapari-
bem, BSI-201, PF-01367338 (AG014699) i CEP-9722
(http://clintrials.gov/).

Podczas kongresu ASCO w 2009 r. O’Shaughnessy
i wsp.33** przedstawili wstepne wyniki prawdopodob-
nie najwazniejszego badania oceniajgcego wlaczenie
inhibitoréw PARP do leczenia skojarzonego. Byto to
wieloos§rodkowe otwarte badanie 1I fazy, przeprowa-
dzone z udzialem 123 chorych na potréjnie ujemnego
raka piersi z przerzutami. Przydzielono je losowo do
grupy otrzymujacej karboplatyne z gemcytabing lub kar-
boplatyne z gemcytabing i inhibitorem PARP BSI-201.
Wstepna ocena skutecznoéci wykazata odsetek odpo-
wiedzi wynoszacy 16% w grupie karboplatyny z gem-
cytabing w poréwnaniu z 48% w grupie karboplatyny
z gemcytabing i BSI-201 (p=0,002). W grupie otrzy-
mujacej skojarzong chemioterapie z BSI-201 stwier-
dzono tez znamienne statystycznie wydluzenie czasu
przezycia bez progresji nowotworu (6,9 vs 3,3 miesiaca,
p <0,0001) i przezycia catkowitego (9,2 vs 5,7 mie-
sigca, p=0,0005). Zakoficzono nab6r uczestniczek
do zaprojektowanego podobnie badania III fazy,
ktérego wyniki sg spodziewane juz wkrétce (http://
clinicaltrials.gov/). Taki schemat leczenia skojarzo-
nego jest rowniez oceniany w badaniach II fazy
prowadzonych z udziatem chorych na raka jajnika
wrazliwego lub opornego na dziatanie pochodnych
platyny (http://clinicaltrials.gov/). Trzeba dodaé, ze
nadal nie wiadomo, czy korzy$¢ obserwowana przez
O’Shaughnessy i wsp. wynikata wylacznie z dzia-
tania BSI-201 ukierunkowanego przeciw PARP,
czy odzwierciedlala wzrost skuteczno$ci gemcytabiny
i karboplatyny pod wptywem BSI-201.

OPORNOSC

Badanie mechanizméw opornosci pozwala do-
ktadniej zrozumieé zar6wno sposéb dziatania terapii,
jak i przyczyny jej niepowodzenia. Jest to szczegdl-
nie istotne, gdy chcemy zrozumied rolg inhibitoréw
PARP. Jonkers i wsp.3¢® wykorzystali model mysi
Brcal w badaniach nad przyczyng opornosci na in-
hibitory PARP, olaparib. W modelu tym eksony 5-13
genu Brcal ulegaja delecji w odpowiedzi na dzialanie
rekombinazy Cre pod promotorem keratyny 14. Aby
przeanalizowa¢ mechanizm opornosci na inhibitory
PARP, nowotwory powstajace u tych myszy podzie-
lono i przeszczepiono ortotopowo syngenicznym
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biorcom. Poczatkowo obserwowano odpowiedz no-
wotwordw na olaparib, ale ostatecznie u wszystkich
zwierzat wystapila opornosé. W 12 sposréd 15 no-
wotworow opornych na dziatanie olapranibu stwier-
dzono zwiekszenie ekspresji mysich odpowiednikow
transporteréw przezblonowych zaleznych od ATP,
MDR1 i MDR2. Pokonywanie opornosci polegato
przede wszystkim na dodaniu inhibitora opornosci
wielolekowej (multidrug resistance, MDR). Zgodnie
z mechanizmem dzialania MDR nowotwory oporne
na antracykling byly tez oporne na olaparib. Warto za-
uwazy(, ze w wykorzystanym modelu mysim rozlegle
delecje w BRCA1 zapobiegaja rewersji mutacji BRCA1,
mechanizmowi oporno$ci opisanemu w dalszej czeéci
artykutu.

Ashwort i wsp.37® wybrali 12 klonéw opornych na
inhibitory PARP sposréd linii ludzkich komérek trzustki
CapaN1, homozygotycznej pod wzgledem mutacji
6174delT w genie BRCA2. Stezenie leku wymagane
w celu zmniejszenia wzrostu o 50% opornych klonéw
bylo 1000-krotnie wieksze od stezenia koniecznego do
uzyskania podobnego wyniku w oryginalnej linii komor-
kowej wrazliwej na te inhibitory. W poréwnaniu z ich
linig macierzysta klony byly réwniez oporne na cispla-
tyne, lecz nie na docetaksel. W 11 z nich wystepowaly
nowe allele BRCA2 zawierajace rozlegle delecje, w tym
6174delT oraz delecje licznych eksonéw. We wszystkich
przywrécona byla ramka odczytu oraz C-koniec BRCA2.
W dwunastym z opornych klonéw delecja obejmowata
458 par zasad, w tym 6174delT, przywracajaca ramke
odczytu i niemal pelng dtugos¢ BRCA2. Co ciekawe, nie-
mal wszystkie z tych nowych delecji zawieraly krotkie
fragmenty o podobnej sekwencji w miejscach nowych
polaczen.

Sugeruje to, ze przy braku mozliwosci homolo-
gicznej rekombinacji z drugim allelem BRCA2 w po-
wstawaniu tych delecji moze uczestniczyé mechanizm
niehomologicznego faczenia koficéw lub annealingu
jednoniciowych fragmentéw. Ponadto w komérkach
opornych wszystkie te nowo powstate allele BRCA2
moga uczestniczyé w homologicznej rekombinacji,
a kazdy z nich wprowadzony do niezmodyfikowa-
nych komérek CapaN1 samodzielnie prowadzi do
wystapienia oporno$ci na olaparib. Oporno$¢ tych
klon6w na cisplatyne sugeruje, ze punktem uchwytu
dzialania tego konwencjonalnego leku cytotoksycz-
nego sa takze zaburzenia homologicznej rekombinagji.
Taniguchi i wsp.38® wykorzystali te ceche cisplatyny
i wyodrebnili klony CapaN1 oporne na cisplatyne.
W wyjéciowej puli liczacej 12 milionéw komorek
odnalezli 14 takich klonéw. W siedmiu z nich wy-
stepowaly niewielkie delecje lub insercje w poblizu
6174delT, korygujace ramke odczytu BRCA2. Klony
te byly takze oporne na PARP. W podobnym bada-
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niu oceniajagcym oporno$¢ na cisplatyne rakéw jaj-
nika z mutacjami BRCA1 lub BRCA2 w 11 spoérdd
35 nawrotowych rakéw stwierdzono wtdérne muta-
cje w jednym z tych genoéw. Poza jedng uczestniczka
tego badania u wszystkich pozostatych rak jajnika byt
oporny na leczenie cisplatyna.3?® Wiekszo$¢ mutacji
odpowiadajacych za oporno$é bezposSrednio przy-
wracata prawidtowg sekwencje BRCA1 lub BRCA2,
a dwie powodowaly nowe przesuniecia w ramce od-
czytu, przywracajac ramke odczytu BRCA1 lub BRCA2,
a prawdopodobnie rowniez mechanizm homologiczne;j
rekombinacji.

Dane pochodzace z badaf klinicznych réwniez po-
twierdzaja wystgpowanie bliskiego zwigzku migdzy
opornoscig na pochodne platyny a opornoscia na inhi-
bitory PARP u chorych na raka jajnika. Fong i wsp.40®
analizowali zalezno$¢ miedzy wrazliwosciag lub oporno-
§cig na pochodne platyny w chwili wlaczenia do badania.
Oceniano w nim wplyw monoterapii inhibitorem PARR,
olaparibem, u 50 chorych na raka jajnika zwigzanego
z BRCA1 lub BRCA2. Najwiekszy odsetek odpowiedzi
klinicznych na leczenie odnotowano wéréd chorych
wrazliwy na pochodne platyny w chwili rozpoczecia
udziatu w badaniu, najmniejszy za$ wsréd chorych opor-
nych na pochodne platyny.

Autorzy dwéch opublikowanych niedawno donie-
sien sugerujg inng mozliwg przyczyne braku wrazliwo-
§ci nowotworoéw zwigzanych z BRCA1 na inhibitory
PARP41:42 Biatko 53BP1 odpowiada na uszkodzenie
DNA. W modelu mysim, w ktérym wyeliminowano
ekson 11 genu Brcal, utrata genu kodujacego biatko
53BP1 chroni przed obumieraniem zarodkéw, przed-
wczesnym starzeniem oraz podatno$cig na wystapienie
nowotwor6éw.*3 Podjeto zatem badania majace wyjasnic,
czy delecja 53BP1 moze przywraca¢ mechanizm homo-
logicznej rekombinacji przy braku BRCA1. Niewyklu-
czone, ze tak jest. W komérkach pozbawionych BRCA1
zahamowanie aktywnoéci biatka 53BP1 wywotuje opor-
no$¢ na inhibitory PARP42 a utrata 53BP1 powoduje
utrate wrazliwosci na cisplatyne przy braku BRCA1, lecz
nie BRCA2.41 Wyniki te sugeruja, ze przy braku BRCA1
przyczyng opornosci na leczenie moze by¢ utrata S3BP1.
Stusznos¢ tego zatozenia wymaga potwierdzenia w bada-
niach klinicznych.

PODSUMOWANIE

W niniejszym artykule skupiono sie na wynikach
badafn do$wiadczalnych oceniajgcych inhibitory PARP,
omoéwiono tez dotychczasowy stan badan klinicznych
poswieconych ich zastosowaniu w leczeniu chorych
na nowotwory zto§liwe. Aktywno$¢ tej grupy lekéw
wobec niektérych nowotworéw sktania ku wykorzy-
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staniu koncepcji syntetycznej letalnoéci w badaniach
nad lekami przeciwnowotworowymi. Nalezy zauwa-
zy¢, ze zwigzane z BRCA1 lub BRCA2 raki piersi i raki
jajnika prawdopodobnie nie s3 jedynymi nowotwo-
rami z zaburzeniami w homologicznej rekombinagji.
Z cala pewnoscig powinno si¢ ocenié skutecznosé
inhibitoréw PARP u chorych na nowotwory trzustki
zwigzane z BRCA2. Nie opracowano dotad wiarygod-
nych metod okreslajacych role homologicznej rekom-
binacji w poszczegblnych rodzajach nowotwordw.
Moglyby one wskazywaé, u ktérych chorych na no-
wotwory byloby korzystne zastosowanie inhibitoréw
PARP. Nie wiadomo tez, czy odpowiedZ nowotworu
na skojarzone leczenie inhibitorami PARP i konwen-
cjonalnymi lekami cytotoksycznymi zalezy od wy-
stepowania w ich komoérkach zaburzef w naprawie
DNA. OdpowiedzZ na to pytanie utatwitaby wskazanie
nowotwordw, w ktérych mozna bytoby zastosowaé
takie postepowanie. Z pewnoScig ta obiecujaca grupa
lekéw bedzie w najblizszych latach przedmiotem ko-
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