Rigas Stradina Universitate
Rezidentiiras studiju fakultate

Onkologija kimijterapija

PARP INHIBITORU TERAPIJAS EFEKTIVITATES
IZVERTESANA PACIENTEM AR BRCA1/2 POZITIVO OLNICU
VEZI

Darba autore: Tamara Rustamova, stud. apliecibas nr. 19-016888

Darba vaditaja: Dr. Signe Plate, RAKUS Latvijas Onkologijas Centrs

Riga, 2024



Anotacija

Olnicu vézis ir viens no vadoSajiem véza izraisitas naves c€loniem sievietém. Kirurgiska
citoredukcija ar sekojosu platinu saturosu kimijterapiju tiek uzskatita par standarta terapiju jau
20 gadus, tacu lielakai dalai pacientu slimiba atgriezas pirmajos tris gados p&c terapijas
pabeig8anas. Ar Poli (ADP-ribozes) polimerazes (PARP) inhibitoru paradisanos kliniskaja
praksg, tika ievérojami uzlabojusies izplatita olnicu véZa arstéSana un nozimigi pagarinati
izdzivoSanas raditaji. PARP inhibitori ir pieejami uzturosa terapija gan 1.1inija, gan platina jutiga
olnicu véza recidiva gadijuma. Lai arT pastav izteiktas panesamibas atSkiribas starp PARP
inhibitoriem, kopuma tie ir labi toler&jami un lielaka dala blakusefektu tick vadita ar devas

modificésanu.

Darba merkis. Petijuma merkis bija izpétit kliniskos faktorus, kuri ietekmeé PARP
inhibitoru uzturosas terapijas efektivitati Latvijas Onkologijas Centra arstétam pacientém ar

pirmreizgji diagnostic€tu un platina jutigu recidivéjosu BRCA1/2 pozitivu olnicu vezi.

Darba metodes. P&tijuma tika ieklauta 41 olnicu véza paciente ar BRCAL/2 mutaciju,
kuras arstgjas Rigas Austrumu Kliniskas Universitates Slimnicas stacionara “Latvijas
Onkologijas Centrs” un uzturo$a terapija sanéma PARP inhibitoru péc platinu saturoSas
Kimijterapijas pabeigSanas laika posma no 2018.gada oktobra lidz 2024.gada februarim. P&tijjuma
tika analiz&ti pacienSu kliniskie un demografiskie dati (vecums, slimibas stadija, kimijterapijas
linija, seruma CA-125 limenis pirms PARP inhibitora uzsaksanas, radiologiska atbildes reakcija

uz platinu saturo$u kimijterapiju) un to ietekme uz bezprogresijas izdzivotibu.

Rezultati. Petijuma rezultati apstiprinaja PARP inhibitoru efektivitati un klinisko
ieguvumu olnicu véza pacientém gan pirmaja linija, gan vélinajas terapijas linijas. Pilna atbildes
reakcija uz platinu saturosu kimijterapiju un seruma CA-125 <10 U/ml bija neatkarigi kliniskie
faktori, kas pagarinaja bezprogresijas izdzivotibu (p=0,001 un 0,011). Citi faktori neietekmé&ja
izdzivotibas raditajus (p>0,153).

Secinajumi. P&tijuma rezultati demonstr&ja, ka minétie kliniskie faktori var biit izmantoti

PARP inhibitoru terapijas efektivitates prognozesanai.



Atslégvardi. Olnicu vézis, BRCA mutacija, PARP inhibitors, platinu saturosa

kimijterapija, bezprogresijas izdzivotiba.



Annotation

Ovarian cancer is one of the leading causes of death from cancer among women
worldwide. Surgical cytoreduction followed by platinum-based chemotherapy have been
established as a standard of care for the past 20 years. However, majority of patients relapse
within the first three years of therapy. The development of poly (ADP-ribose) polymerase
(PARP) inhibitors have transformed the treatment landscape and significantly improved survival
in patients with advanced ovarian cancer. Maintenance therapy with PARP inhibitors is approved
both in the first line and relapsed platinum-sensitive ovarian cancer setting. Although distinct
differences in tolerability profile were observed between PARP inhibitors, they were generally

well tolerated and majority of adverse effects can be managed by dose modification.

The aim of the study was to explore clinical factors which have an impact on prolonged
therapeutic efficacy of PARP inhibitors in patients with newly diagnosed and relapsed BRCA

mutated ovarian cancer who were treated in Latvian Oncology Centre.

Methods. Forty-one ovarian cancer patients with BRCA1/2 mutation who received
maintenance therapy with PARP inhibitor after platinum-based chemotherapy between October
2018 and February 2024 in Riga East Clinical University Hospital Latvian Oncology Centre
were included in retrospective study. Clinical factors (patient age, FIGO stage, line of treatment,
serum CA-125 level before the start of therapy with PARP inhibitor, radiological treatment

response) and their impact on progression-free survival were analysed.

The results of the study confirmed the efficacy and clinical benefit of PARP inhibitors
both in first line and subsequent line therapy settings. Complete response to platinum-based
chemotherapy and serum CA-125 <10 U/ml were independent clinical factors which prolonged
progression-free survival (p=0,001 and p=0,011). Other factors did not influence survival
(p>0,153).

Conclusion. Clinical factors such as complete response to platinum-based chemotherapy
and low (<10 U/ml) serum CA-125 level may be used to predict the treatment efficacy of PARP

inhibitors.

Keywords. Ovarian cancer, BRCA mutation, PARP inhibitor, platinum-based

chemotherapy, progression-free survival.
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Darba lietotie saisinajumi

AKT — (serine/threonine protein kinase) serina-treonina kinaze
AML — (acute myeloid leukemia) akaita mieloleikoze

ASV — Amerikas Savienotas Valstis

BRAF — (B-Raf protooncogene) B-Raf protoonkogéns

BRCA — (breast cancer gene) kriits véza géns

CA-125 — (cancer antigen 125) audzg&ja antigéns 125

CDK12 — (cyclin-dependent kinase 12) ciklina atkariga kinaze 12
CI — (confidence inteval) konfidences intervals

CTNBBL — (catenin beta 1) beta katenins 1

EMA — (European medicines agency) Eiropas zalu agenttira
FDA — (food and drug administration) ASV partikas un zalu parvalde

FIGO — (the international federation of gynaecology and obstetrics) starptautiska

ginekologijas un dzemdibu federacija

GABRAG6 (gamma-aminobutyric acid type A receptor subunit alpha 6) gamma

aminosviestskabes A tipa receptora apakSvieniba alfa 6

HER2/ERBB2 — (human epidermal growth factor receptor 2) cilvéka epidermas

augSanas faktora receptors 2
HR — (hazard ratio) riska attieciba
HRD — (homologous recombination deficiency) homologas rekombinacijas deficits

KRAS — (kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog) Kirstena zurku sarkomas

onkogéna homologs
MDS — (myelodisplastic syndrome) mielodisplastisks sindroms

MMR — (mismatch repair) génu kltidu labosana
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mMPFS — (median progression free survival) vid&ja bezprogresijas izdzivotiba
NF1 — (neurofibromatosis type 1) 1.tipa neirofibromatoze

NRAS — (neuroblastoma RAS viral oncogene homolog) neiroblastomas RAS onkogéna

homologs
OS — (overall survival) kopgja izdzivotiba
P — (p value) p vertiba
PALB2 — (partner and localizer of BRCA2) BRCAZ2 partneris un lokalizators
PARP — (poly (ADP-ribose) polymerase) poli (ADP-ribozes) polimeraze
PFS — (progression free survival) bezprogresijas izdzivotiba

PIK3CA — (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha)

fosfatidilinozitola bifosfata kinazes katalitiska apaksvieniba alfa
PTEN — (phosphatase and tensin homolog) fosfatazes un tenzina homologs
PVO — Pasaules Veselibas Organizacija

RAD51 — (DNA repair protein RAD51 homolog 1) DNS labotajproteina RADS51
homologs 1

RB1 — (retinoblastoma protein 1) retinoblastomas proteins 1 (géns)

RR — relativais risks

TIC — (tubal intraepithelial carcinoma) tubala (olvadu) intraepiteliala karcinoma
TP53 — (tumor protein P53) audzgja proteins P53

VEGF — (vascular endothelial growth factor) vaskularais endotélials augSanas faktors

WT — (wild type) neizmainits géns



levads

Témas aktualitate

Olnicu vézis ir astotais visbiezak sastopamais laundabigais audzgjs sievietem. No visiem
véziem tas ienem astonpadsmito vietu izplatibas zina. Olnicu v&zis ir viens no vadoSajiem véza
izraisitas naves c€loniem sievietem. Visa pasaulé katru gadu vidéji tiek diagnosticéti 324 000

jauni olnicu véza gadijumi un 207 000 sievietes nomirst §1s saslimSanas dgl.

Olnicu laundabigos audzgjus histologiski iedala divas lielas apaksgrupas — epitelialos un
ne epitelialos. Ne epitelialas izcelsmes audzgji ir reti sastopami un tos visbiezak atklaj jaunam
sievietem pirms 20 gadu vecuma. Lielaka dala (~90%) olnicu véZu ir epitelialas izcelsmes un tos
lielakoties sastop pec 50 gadu vecuma. Epitelialos olnicu vézus sikak iedala piecos apakstipos
(augstas pakapes seroza karcinoma, endometroida karcinoma, zemas pakapes seroza karcinoma,
gaisStnu karcinoma un mucinoza karcinoma). Katram epitelialo audzgju apakstipam ir atSkiriga

izcelsme, patogenéze, kliniskas ipasibas, atbildes reakcija uz sistémisku terapiju un prognoze.

Galvenie olnicu véza attistibas riska faktori ir asociéti ar sievietes reproduktivo anamnézi
un iedzimtibu. Dzimumstinu mutacija BRCA1/2 génos ir spécigakais zinamais genétiskais riska
faktors epiteliala olnicu véza attistiba, ko sastop 10-15% sievieSu ar olnicu vézi. Olnicu
laundabigais audzgjs biezi tiek diagnosticéts velinaja stadija un ir asociéts ar sliktu prognozi.
Platinu saturoSa kimijterapija tiek uzskatita par standarta sistémisku arstéSanu jau vairakus
gadus, tacu neskatoties uz paaugstinatu jutibu uz $o pretvéza terapiju 1.linija, seviski BRCA
génu mutacijas gadijuma, lielaka dala pacientu recidivé pirmajos tr1s gados péc terapijas

pabeigSanas.

Ar Poli (ADP-ribozes) polimerazes (PARP) inhibitoru ievieSanu kliniskaja prakse ir
uzlaboti arsté$anas rezultati un nozimigi pagarinati izdzivotibas raditaji. Nemot véra témas
aktualitati un pieauguso interesi par So medikamentu grupu p&dgjos gados, 1pasi svarigi ir atlasit
olnicu véza pacienSu grupas Latvijas kompensgjamo zalu saraksta ietvaros, lai izvertétu PARP

inhibitoru terapijas efektivitati arT otraja un talakas terapijas linijas.



Darba merkis
Izpétit kliniskos faktorus, kuri ietekm& PARP inhibitoru terapijas efektivitati Latvijas
Onkologijas Centra arstétam pacientém ar pirmreiz&ji diagnosticétu un recidivéjosu BRCA1/2

pozitivu olnicu veézi.

Darba uzdevumi

1. Noteikt bezprogresijas izdzivotibu (Progression Free Survival, PFS) pacientém, kuras
sanem PARP inhibitoru uzturosa terapija 1.linija un >2.linija.

2. Salidzinat petijuma iegttos PFS raditajus ar public€to kltnisko petijumu datiem.

3. Analizét faktorus, kas ietekmé bezprogresijas izdzivotibu BRCA pozitivo olnicu véza
pacientém, kuras arst€jas Rigas Austrumu Kliniskas Universitates Slimnicas stacionara
“Latvijas Onkologijas Centrs”.

4. Apstiprinat, ka §1 p&tijuma kliniskos faktorus varétu izmantot ka PARP inhibitoru
terapijas efektivitates prediktivus faktorus atbilsto$i publicgto klinisko p&tijumu

rezultatiem.

Darba hipoteze

PARP inhibitoru terapijas efektivitati pamata nosaka pacientes kliiskie faktori. BRCA
pozitivo olnicu véza pacientém ar radiologiski pilnu atbildes reakciju uz platinu saturo$u
kimijterapiju un zemu seruma CA-125 limeni pirms terapijas uzsakSanas ar PARP inihibitoru ir

garaka bezprogresijas izdzivotiba.



1. Literatiiras apskats

1.1. Olnicu veza epidemiologija un incidence

Pasaules statistika

Pasaul@ olnicu vézis ir astotais visbiezak sastopamais laundabigais audzgjs sievieteém. NO
visiem v€ziem tas ienem astonpadsmito vietu izplatibas zina (GLOBOCAN, 2022). Vidgjais

vecums, kad tiek atklats olnicu vézis ir 63 gadi.

Péc GLOBOCAN datiem 2022.gada tika diagnosticéti 324 603 jauni olnicu véZza
gadijumi un nomira 206 956 pacientes. Augstakais saslimstibas biezums ir Dienvidaustrumazija,

Eiropa (seviski Austrumeiropa un Centraleiropa) un Kanada.

Eiropa 2022.gada bija 69 472 jauni olnicu véza saslimSanas gadijumi un 46 232 naves
gadijumi. Mirstiba no olnicu véza Eiropas valstis péd€jos 30 gados ir samazinajusies par 5,9%
no 2010.-2014.gada Iidz 2015.-2019.gadam, sasniedzot biezumu 4,66 uz 100 000
iedzivotaju/gada (GLOBOCAN, 2022). Uzlabojoties diagnostikali, arstésanai, ka ari menopauzes
hormonalas aizstajterapijas lietoSanas samazinajumam ir nozimiga loma mirstibas raditaju

kritumam.

Saslimstiba ar olnicu vézi Amerikas Savienotas Valstis (ASV) pedgjos 30 gados ir
nedaudz samazinajusies — incidences biezums ir samazinajies par 1-2%/gada no 1990.gada lidz
2015.gadam un gandriz par 3%/gada no 2015. 1idz 2019.gadam. 2023.gada ASV tika registréti
19 710 jauni olnicu véza gadijumi un 13 270 pacientes nomira §1s Saslim$anas d&l. Mirstiba no
olnicu véza samazinas, jo uzlabojas arstéSana. Kops 1975.gada ASV mirstibas bieZums

samazinajies par 40% (Cancer.gov).

Aptuveni pusei (55%) no pirmreizgji diagnosticétam olnicu véza pacienteém diagnozes
bridi ir distalas metastazes un tikai 18% ir lokaliz&ta slimiba. To varétu skaidrot ar sakotngji
asimptomatisku slimibas gaitu vai nespecifiskam stidzibam, kade] pacientes pie arsta veérsas
noveloti. ASV piecu gadu dzivildze visam stadijam kopa 2013-2019.gada bija aptuveni 50.8%,
bet pacientém ar IV stadiju — 31,5% (Cancer.gov).
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Latvijas statistika

Latvija saslimstiba ar olnicu vézi ped€jo 40 gadu laika ir bitiski palielinajusies — 1983.
gada saslim$anas biezums bija 10,3, bet 2017.gada — 26,6 uz 100 000 iedzivotaju gada. Olnicu
vezis 2017.gada tika diagnostic€ts 279 sievieteém, bet nomira 197 pacientes, no kuram 59%

saslimu$o un 68% miruso bija vecakas par 60 gadiem (SPKC, 2017).

Péc GLOBOCAN datiem, Latvija 2022.gada olnicu v&zis bija ceturtais biezak
sastopamais laundabigais audzgjs sievietém, tika registréti 298 saslimsanas gadijumi (5,4% no

visiem audz€jiem sievieteém).

Piecu gadu dzivildze Latvijas pacientém ar olnicu v&zi paliek praktiski nemainiga —
40,0% 2005.-2010.gada un 43,9% 2012.-2017.gada. Tas ir skaidrojams ar augstu olnicu véza
diagnostikas Tpatsvaru izplatitaja stadija. Piecu gadu dzivildze pacientém ar IV stadijas olnicu
veézi 2012.-2017.gada bija tikai 13,8%. Visu stadiju pirma gada letalitate 2017.gada bija 35,9%,
bet IV stadijas — 64,3% (SPKC, 2017).

1.2. Riska faktori

Olnicu véza attistibas risku galvenokart nosaka sievietes reproduktiva anamnéze un
genétiskie faktori. Dazi modificgjamie riska faktori ka adipozitate, smék&sana ir asociéti ar

palielinatu risku, bet nav pieraditi ka predispongjosie faktori (NCCN vadlinijas, 2024).

Reproduktiva anamnéze

Lielaks menstrualo ciklu skaits dzives laika ir asociéts ar augstako olnicu véZa attistibas
risku, kas liecina par ovulacijas lomu olnicu onkogenéze. Faktori, kas samazina ovulaciju,
ieskaitot vienu vai vairakas griitniecibas/dzemdibas, oralas kontracepcijas lietoSanu, laktaciju,
samazina olnicu véza risku, savukart, nullparitate ir asociéta ar palielinatu risku (Flaum N et al.,

2019).

Dzivesveida riska faktori

Adipozitate palielina vairaku laundabigo audzgju attistibas risku. Ellwanger et al. (2022)

apkopoja un analizgja 42 pé&tijumus, kuri demonstréja, ka olnicu véza gadijuma sievietém ar
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virssvaru risks palielinas tikai par 6%, savukart, adipozam pacientém risks palielinas par 19%.
Attieciba uz dzives posmiem, meta analizes rezultati norada uz palielinatu risku sievietém
reproduktivaja vecuma jeb premenopauzg, turklat pacientém, kam ir iestajusies menopauze,
liekais svars un adipozitate minimali ietekmé olnicu véza risku. Tas norada uz to, ka adipozitate
no jaunibas var novest pie ilgstoSas onkogénu negativas ietekmes uz olnicu funkciju, kas péc

gadiem rezultgjas laundabiga audzgja transformacija.

Tapat ir atrasta asociacija starp adipozitati un palielinatu mucinozas un gaisstnu
karcinomu risku, tatu nav datu un stingru pieradijumu attieciba uz citiem apakstipiem, ieskaitot
endometroidu karcinomu (Ellwanger et al., 2022). NepiecieSsami turpmaki p&tijumi par

adipozitati un dazadu olnicu véZza histologisku apakstipu attistibas risku.

Beral et al. (2012) analizgja 51 epidemiologisku p&tijumu par smékesanas ietekmi uz
olnica véza attistibas risku. Rezultati norada, ka palielinata saslimstiba ar olnicu vézi vairak ir
vérojama aktiviem smékétajiem [relativais risks, RR 1,06], un, galvenokart, mucinozas
karcinomas apakstipam [RR 1,79], tau augsta incidence bija parsvara konstatéta
robezvariantam. Attieciba uz citiem histologiskiem apakstipiem, endometroidas un gais$tinu
karcinomas risks ir zemaks smék&tajiem, turklat nav atrasta nozimiga asociacija starp smekeésanu

un serozas karcinomas apakstipu.

Gimenes anamnéze un genétiskie riska faktori

Vairak neka piektdala (23%) olnicu laundabigo audzg&ju tiek saistita ar iedzimtiem
stavokliem, no kuriem 65-85% gadijumos genétiskas izmainas ir BRCA génos (Toss et al.,
2015). Sievietem, kuram ir pirmas pakapes radiniece ar olnicu v&zi, saslims$anas risks palielinas
triskart. Relativais risks ir augstaks, ja pirmas pakapes radiniecei slimiba tika diagnostic&ta pirms
50 gadiem neka tai, kurai slimibu atklaja péc 50 g. [RR 4,7 vs 2,5, p= 0,0052]. Serozas
karcinomas apakstipam ir augstaks RR neka citiem apakstipiem [RR 3,6 vs 2,3, p=0,023] (Flaum
et al., 2019). BRCA1 mutacijas nes€jiem saslimsanas risks dzives laika ir 40-60%, bet BRCA2 —
10-30%. Lidz $im ir zinami vismaz 16 géni, kuri ir iesaistiti iedzimta olnicu véza onkogen&zes
mehanisma, ieskaitot génu kliidu labosanu (Mismatch repair, MMR), TP53, RAD51, PALB2 u.c
(Engel et al., 2012).
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1.3. Olnicu véza patogeneze
Lidz $im literatiira nav aprakstita pasaulé plasi pienemta patogenéze. Viena no lieclakajam
problémam ir olnicu véza heterogéna daba, kas ietver sevi dazadus histologiskus apakstipus ar

dazadu uzvedibu un biologiskam Tpasibam.

Nepartrauktas ovulacijas teorija

1971.gada Fathalla izvirzija hipotézi par iesp&jamo saikni starp olnicu virsmas epitélija
(mezotelija) iesaisti ovulacijas procesa un epitelialo olnicu laundabigu audzgju attistibas
biezumu. Hipotéze ir balstita uz epidemiologiskiem datiem, kur ovulacijas ciklu skaits ir asociéts
ar olnicu véza risku. Ovulacijas laika olnicu virsmas epit€lija Stinas piedzivo fizisku traumu, kas
uzreiz tiek atjaunotas. Sievietei dzives laika atkartoti notiekot ovulacijai, atkartoti tiek bojats
epitelijs, kas, savukart, noved pie DNS bojajuma. Bojatas epitélija Stinas ir loti jutigas pret
dazadam parmainam, veidojoties kortikalam iesléguma cistam, kuras ar laiku transformgjas

laundabigajas $tinas (Kurman et al., 2010).

Sai teorijai ir vajas puses — ta nevar izskaidrot dazadu olnicu véza histologisku apakstipu
patogenézi un atskiribas prognozé (Koshiyama et al., 2014). Histologiski olnicu virsmas
mezotlija $inam nav lidzibas ar serozo, endometroido, mucinozo, gaisstnu vai tranzitoro sinam
(Kurman et al., 2010). Tapat, i teorija iet pretruna ar faktu, ka policistisko olnicu sindroma
pacientém, kuram raksturigs mazaks ovulaciju ciklu skaits dzives laika, ir lielaks olnicu véza

attistibas risks (Budiana et al., 2019).

Olvadu teorija

Agrak tika uzskatits, ka olnicu v€zis rodas no olnicu Stinam. Tacu velak petijumos atklaja
epitelija displazijas augstu incidenci olvados pacientem ar BRCA1/2 génu mutacijam, kuram
veikta profilaktiska salpingooforektomija. Epitélija displazijai, kuru dévé par olvadu (tubalu)
intraepitelialu karcinomu (TIC), bija Iidzigas ipasibas ar augstas pakapes olnicu serozu
karcinomu (Kurman et al., 2010). Citi p&tijumi atrada lidzigas histologiskas Tpatnibas starp

olnicu v&zi un serozu peritonealu karcinomu neatkarigi no BRCA statusa.

Gandriz visas tubalas intraepitelialas karcinomas (70-90%) tiek atrastas fimbrijas, kas ir
olvadu distala dala. Nemot vera, ka anatomiski fimbrijas atrodas loti tuvu olnicam, tas tiek
paklautas tadiem paSiem vides stresoriem ka olnicas. Fimbrijas ir daudz asinsvadu, kas veicina

hematogénu metastazésanos uz olnicam (Kurman et al., 2010).
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Divu celu teorija

Sis teorijas pamatlicgji ir Kurman un Shih (2004), kas pétija olnicu véza histologiskas,
kliniskas un genétiskas pasibas. Vini iedalija olnicu laundabigo audzg&jus divos tipos — I un 11
tips. Pie I tipa olnicu véziem pieder zemas pakapes serozu, endometroidu, mucinozu, gaissinu
un tranzitoru stnu karcinomu histologiskie apakstipi. Pie II tipa zinatnieki pieskaitija augstas

pakapes serozas, nediferencétas karcinomas un karcinosarkomas.

I tipa olnicu véZa prekursora izcelsmes vieta, domajams, bija olnica. Sie audzgji aug 1&ni,
biezi ir labdabigi, diagnozes bridi parasti tick skarta tikai olnica un tie ir genétiski stabili
(Koshiyama et al., 2014). S tipa patogenéze iziet tradicionalu celu: olnicu virsmas mezotélija
iesleguma cistas sanem proliferacijas stimulaciju no apkart€jas vides un ar laiku parveérsas
laundabigajas $uinas. Biezakas genétiskas parmainas I tipa véziem ir KRAS un BRAF mutacijas

(Kurman et al., 2010).

Atskiriba no I tipa, II tipa olnicu véza prekursora izcelsmes vieta atrodas arpus olnicas —
olvada. ST tipa audzgji ir agresivi, gengtiski nestabili un parasti tiek diagnosticéti izplatitaja
stadija. Lielakai dalai ir TP53 géna mutacijas (50-80%), parmériga HER2/neu ekspresija (10-
20%), AKT (12-18%) un gandriz pusei ir BRCA1/2 génu mutacijas. TP53 mutacijas ir asociétas
ar mazaku dzemdibu skaitu, kadel, ovulacija bija uzskatita ka TP53 géna mutacijas riska faktors
(Koshiyama et al., 2014; Kurman et al., 2010). Tiek uzskatits, ka $T teorija vislabak izskaidro

olnicu véza patogenézi salidzinot ar citam teorijam.

1.4. Histologiskie apaksStipi

Lielaka dala (90%) olnicu laundabigo audzgju ir epitelialas izcelsmes. P&éc Pasaules
Veselibas Organizacijas (PVO) klasifikacijas, balstoties uz histologiju, imtinhistokimiju un
molekularu biologiju, epitelialos audz&jus iedala piecos apakstipos: augstas pakapes seroza
karcinoma (sastop 70% gadijumos), endometroida karcinoma (10%), gai$stnu karcinoma (6%-
10%), zemas pakapes seroza karcinoma (5%) un mucinoza karcinoma (3%-4%). Citi, retak
sastopami epitelialo olnicu véza apakstipi ir jaukti epiteliali audzgji, Brennera audzgji,

karcinosarkomas un nediferencétas karcinomas (ESMO vadlinijas, 2023). Katram epitelialo

14



audz€ju apakstipam ir atskiriga izcelsme, patogenéze, kliniskas ipasibas, atbildes reakcija uz

sist€émisku terapiju un prognoze.

Augstas pakapes seroza karcinoma

Visbiezak sastopamais olnicu véza histologiskais apakstips. Lielaka dala So audzgju
attistas no olvadu fimbriju epitélija, no kurienes nak termins tuboovariala karcinoma. Augstas
pakapes serozam karcinomam ir raksturigas TP53 mutacijas — sastop 96% gadijumos, <30%
atrod BRCA1 un BRCA2 mutacijas (dzimumsiinu un somatiskas) u.c. retak sastopamas
mutacijas - CSMD3 (6%), NF1 (4%), CDK12 (3%), GABRAG (2%), RB1 (2%). ST histologiska
apakstipa audzgji parasti tiek diagnosticéti vélinaja stadija ar diseminé&tu slimibu, turklat tiem
biezi ir laba atbildes reakcija uz platinu saturosu kimijterapiju un mérka terapiju ar poly ADP

ribose polymerase (PARP) inhibitoru (ESMO vadlinijas, 2023).

Zemas pakapes seroza karcinoma

Sie audzgji bieZi ir asociéti ar serozo robezvariantu, no kurienes, domajams, tie ir
atvasinati. AtSkiriba no augstas pakapes serozas karcinomas, pacientém ar $o histologisko
apakstipu reti ir pozitiva gimenes anamnéze. Zemas pakapes serozam karcinomam tika atrasti
patogénie somatiskie varianti KRAS, NRAS, BRAF, PTEN, ERBB2 un PIK3CA génos. Sie
audzgji tiek atklati izplatitaja stadija, slikti reag€ uz kimijterapiju un biezi ir ar sliktaku iznakumu

(ESMO vadlinijas, 2023).

Endometroida karcinoma

Sie audz&ji biezi ir asociéti ar endometriozi. Tie$u pareju no atipiskas endometriozes
karcinoma atbalsta dati par abu veidojumu kop&jam molekularajam ipasibam. Mikroskopiski
endometroidas karcinomas ir lidzigas endometrija vézim un lielaka dala ir augstu diferencetas.
Siem audz&jiem saméra biezi sastop CTNNBI1 mutacijas (43%), kuras nosaka labu prognozi.
Citas sim apakstipam raksturigas mutacijas ietver ARID1A, PTEN, KRAS, SOX8 un TP53.
Mikrosatelitu nestabilitati (MSI) sastop 10-20% Linc¢a sindroma d€l vai somatiskam izmainam
DNS kltudu labotajgénos (MMR). Puse no endometroidam karcinomam tiek diagnosticéta agrina
stadija, kadel sim histologiskam apakstipam ir laba vispargja prognoze, tacu izplatitaja stadija
iznakumi ir sliktaki (ESMO vadlinijas, 2023).

Gaissunu karcinoma
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Sis histologiskais apakstips var bit asocigts ar endometriozi, tiek diagnosticéts jaunaka
gada gajuma sievietém un ar augstaku incidenci Azijas izcelsmes individiem. Pacientém, kuram
slimiba atklata agrina stadija, ir loti laba prognoze, tacu atbildes reakcija uz terapiju un
izdzivoSana izplatitas stadijas audzgjiem ir slikta. Biezak sastopamie patogénie varianti gaisstinu
karcinomam ir ARIDI1A, PIK3CA, PTEN, CTNNBI1 un PP2R1A génos. Mutacijas ARID1A
genos sastop aptuveni 50% gadijumos un PIK3CA — 36%. Neliela dala (<10%) ir asociéta ar

Linc¢a sindromu un/vai izmainam MMR génos (ESMO vadlinijas, 2023).

Mucinoza karcinoma

Reti sastopams olnicu véza apakstips. Saja gadfjuma vienmér ir jaizslédz metastazes no
citam lokalizacijam. Mucinozam karcinomam ir daudz kopigu molekularo 1pasibu ar
gastrointestinaliem véziem, tas ir jadiferenc€ no augstas pakapes serozas karcinomas un
kolorektala véza, izmantojot imtiinhistoktmisku krasoSanu uz CK7 un CK20. Lielaka dala
(>80%) ir labdabigi veidojumi vai robezvariants ar pareju no robezvarianta prekursora uz zemu
diferencétu invazivu mucinozu karcinomu. Siem audzgjiem var bit divi aug$anas veidi:
ekspansila un infiltrativa; ekspansila augSana ir asociéta ar labaku prognozi. Mucinozam
karcinomam ir raksturigas mutacijas CDKN2A (76%), KRAS, TP53 un ERBB2/HER2
amplifikacijas (26%) (ESMO vadlinijas, 2023).

1.5. BRCA asociéts olnicu vezis

BRCA1 un BRCA2 génu loma parmantota kriits un olnicu véza sindroma attistiba pirmo
reizi bija aprakstita 1994.gada (Mick et al.) un 1995.gada (Wooster et al.). Velak tika atklats, ka
specifiskas dzimumstnu mutacijas §ajos génos ir saistitas ar palielinatu citu laundabigu audzeju

attistibas risku, ka pieméram, priek§dziedzera, aizkunga dziedzera, kolorektala véza risku
(1.tabula).

BRCA1 un BRCA2 ir divi atseviski géni, kas atrodas dazadas hromosomas - 17921 un
1312.3. Sos génus sauc par tumoru supresoriem jeb audzgju nomacosiem, jo tie kontrolg §inu
augSanu un uztur genoma stabilitati (Gorodetska et al., 2019; Oncologypro.esmo.org). BRCA1
un BRCA2 génu proteiniem ir izSkirosa loma DNS dubultspirales parravumu labosana, kas

notiek caur homologo rekombinacijas celu. So génu mutacijas rezultata netiek veikta pareiza
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DNS labosana, kas var novest pie genoma nestabilitates un ar laiku, normalu §tinu transformaciju

laundabigajas (Oncologypro.esmo.org).

BRCA1 un BRCA2 patogénie varianti ir parmantoti autosomali dominanta cela, turklat
parasti tikai viena mutanta aléle tiek parmantota tiesa cela. BRCA1/2 génu mutacijas ir asociétas
ar kumulativu risku dzives laika saslimt ar epitelialu olnicu vézi — 40-50% BRCA1 mutacijas
nesgjiem un 20-25% — BRCA2 mutacijas nes¢jiem. Dzimumstnu mutacijas Sajos génos tika
novérotas 14% pacientu ar ne mucinozu olnicu vézi, ieskaitot 17% pacientu ar augstas pakapes
serozas karcinomas histologisko apakstipu, 44% no kuriem gimenes anamn&zg ir kriits vai olnicu
vezis, savukart, somatiskas mutacijas tika atrastas 6% pacientu ar augstas pakapes epitelialo

olnicu vézi (Oncologypro.esmo.org).
1.tabula

Ar BRCA1 un BRCAZ mutaciju asocietie vezi (adaptéts no ESMO, OncologyPro

sadalas “Factsheets on Biomarkers”)

Véza lokalizacija Risks vispareja BRCAL mutacija BRCA2 mutacija
populacija

Krits 12% 50-80% 40-70%

Otra krtits 3,5% 5 gadu laika - | 27% 5 gadu laika 12% 5 gadu laika —
lidz 11% 40-50% 20 gados

Olnicas 1-2% 24-40% 11-18%

Krits (virieSiem) 0,1% 1-2% 5-10%

Prostata 15% <30% <39%
(ziemeleiropieSu
izcelsmes), 18%
(afroamerikani)

Aizkunga dziedzeris | 0,5% 1-3% 2-T1%

Ar BRCA1 un BRCA2 mutaciju asoci€to vézu prognoze ir atkariga no stadijas diagnozes
bridi un mutacijas veida. Literattira ir pieradijumi, ka BRCA mutantam olnicu véza pacient€ém ir
uzlabota prognoze un vinam ir labaka kopgja izdzivotiba salidzinot ar sporadiskiem gadijumiem.

Bolton et al. (2012) analiz&ja 26 observacijas petijumus par BRCA mutantu olnicu véza paciensu
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izdzivotibu salidzinot ar sporadiskiem gadijumiem. Piecu gadu izdzivotiba bija labaka olnicu
véza pacientém ar BRCA patogéno variantu (HR 0,78 BRCA1 un HR 0,61 BRCAZ2, p< 0,001).
Boyd et al. (2000) salidzinaja kliniski patologiskas ipasibas BRCA asoci&tiem un sporadiskiem
olnicu véziem. Pacient€m ar iedzimtu olnicu vezi bija garaks bezslimibas intervals p&c 1.linijas
Kimijterapijas sanemsanas (p<0,001), ka ar1 garaka kopgja izdzivotiba (p=0,004). Uzlabotie
iznakumi $ai populaciju grupai var bit saistami ar palielinatu jutibu uz platinu saturos$u
kimijterapiju.

Riska mazina$ana un sijajo$a diagnostika

ledzimts kriits un olnicu véza sindroms var bt klinisks — pozitivas gimenes anamné&zes
gadijuma un molekulars — tiek atrastas Sim sindromam raksturigas gené&tiskas mutacijas. Kliniski
un molekulari krats un olnicu véza sindromi biezi parklajas sava starpa, t.i. individiem ir gan
pozitiva gimenes anamn&ze, gan mutacijas kada no géniem. Turklat, aptuveni 50% no
pacientiem ar pozitivu gimenes anamnézi nav mutaciju génos, tapat, pusei no mutaciju nesgjiem
nav pozitivas gimenes anamnézes (ESMO vadlinijas, 2023). Eiropas un ASV vadlinijas
rekomendé genétisku test€Sanu visam sievietém, ieskaitot tos ar negativu gimenes anamnézi,
kuram ir augstas pakapes seroza karcinoma — histologiskais apakstips, ko visbiezak sastop

BRCA1/2 mutaciju nesgjiem, ka arT olvadu un primaras peritonealas karcinomas gadijuma.

Olnicu sijajosai diagnostikai nav skaidra ieguvuma, tacu to var apsvert BRCA1 un
BRCA2 mutaciju nesgjiem vecuma, kad rekomendg veikt profilaktisku operaciju. Sijajosa
diagnostika ietver transvaginalu ultrasonografiju (US) ik 6 ménesus un seruma CA-125
noteik$anu sakot no 35 gadu vecuma BRCA 1 mutacijas nes€jiem un no 40 gadu vecuma —

BRCA2 mutacijas nesgjiem lidz tiek veikta profilaktiska operacija (ESMO vadlinijas, 2023).

Profilaktiska operacija — risku mazinosa bilaterala salpingooforektomija ir visefektivakais
veids olnicu un olvadu véza riska novérsana. BRCA1/2 mutaciju nesgjiem ta samazina olnicu,
olvadu v€Za vai primaras peritonealas karcinomas risku Iidz 80-90% un naves risku — lidz 77%
(Domchek et al., 2010). Profilaktisku operaciju rekomendg veikt vecuma, kad sieviete vairs
neplano griitniecibu — vecuma no 35 Iidz 40 gadiem (BRCA1) un 40-45 gadu vecuma (BRCA?2).
Sijajosa diagnostika pec profilaktiskas operacijas nav rekomendéta (ESMO vadlinijas, 2023).
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1.6. PARP inhibitoru nozime olnicu véZza arstéSana

Olnicu vézis biezi tiek diagnostic@ts v€linaja stadija un ir asociéts ar sliktu prognozi.
Neskatoties uz paaugstinatu jutibu uz platinu saturoSu kimijterapiju 1.linija, lielaka dala pacientu
recidivé pirmajos 3 gados péc terapijas pabeigSanas. Ar mérka terapijas ievieSanu tika uzlabota
olnicu v&za arstéSana un nozimigi pagarinati izdzivotibas raditaji. Monoklonala antiviela
Bevacizumab, kas blok€ vaskularu endot€lija augSanas faktoru (Vascular endothelial growth
factor, VEGF), bija pirmais mérka terapijas lidzeklis, kas tika apstiprinats Eiropa — (Eiropas zalu
agenttra, European Medicines Agency, EMA) 2011.gada un ASV (Partikas un zalu parvalde,
Food and Drug Administration, FDA) 2018.gada, 11l un IV stadijas olnicu véza arstéSana
kombinacija ar platinu saturosu kimijterapiju. Vairakos III fazes p&tijumos Bevacizumab
demonstrgja statistiski nozimigus uzlabotus bezprogresijas izdzivotibas raditajus (Progression
free survival, PFS) (p< 0,0001) pacientiem ar pirmreizg&ji diagnosticétu (Burger et al., 2011;
Perren et al., 2011; Oza et al., 2015), platina jutigu recidiv&josu olnicu vézi (Aghajanian et al.,
2012; Aghajanian et al., 2015; Coleman et al., 2017) un platina rezistentu recidivéjosu olnicu
vézi (Pujade et al., 2014). Balstoties uz medikamenta pieraditu efektivitati $ajas pacientu grupas,
vadlinijas rekomendé Bevacizumab kombinacija ar kimijterapiju 1.1tnija, vélinu Iiniju shémas, ka
ar1 uzturos$a terapija Il un 1V stadijas olnicu véza arstésana (ESMO vadlinijas, 2023; NCCN
vadlinijas, 2024).

Pirms desmit gadiem tika ieviesta jauna mérka terapijas medikamentu klase — poli (ADP-
riboze) polimerazes inhibitori (poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) inhibitors (PARPIs). Poli
(ADP-riboze) polimeraze jeb PARP ir enzims, kas ir iesaistits DNS labo3ana. ST enzima
blokéSana normalajas $iinas nekaite, jo organisms parslédzas uz homologo laboSanu jeb
homologo rekombinaciju. BRCA génu mutacijas gadijuma §is mehanisms nedarbojas, netiek
veikta DNS laboSana, kas, savukart, noved pie $tinu apoptozes. Aptuveni 50% augstas pakapes
serozo olnicu vézu ir homologas rekombinacijas trauc€jumi, kas padara to par mozimigu
terapeitisku mérki. PARP inhibitori ir pirmie medikamenti, kas selektivi iedarbojas uz BRCA1/2
signalceliem (Hockings et al., 2023).

Olaparib bija pirmais PARP inhibitors, kas pétijjumos demonstréja klinisko efektivitati.
Tas pirmo reizi tika apstiprinats ASV ka monoterapija ieprieks arstetiem pacientiem ar BRCA1/2

pozitivo olnicu vézi. Study 19 pétijuma (Ledermann et al., 2012) ieprieks arstetiem pacientiem ar
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platina jutigu recidivgjosu augstas pakapes serozu olnicu vézi Olaparib statistiski nozimigi
uzlaboja bezprogresijas izdzivotibas raditajus salidzinot ar placebo (8,4 vs 4,8 ménesi, HR 0,35,
p< 0,0001), izteikts ieguvums bjia vérojams BRCA 1/2 pozitivo olnicu véza apaksgrupa (11,2 vs
4,3 ménesi; HR 0,18, p< 0,0001). SOLO-2 pétijums (Pujade et al., 2017) demonstréja statistiski
nozimigu bezprogresijas izdzivotibas pagarinajumu ieprieks arstetiem olnicu véza pacientiem,
kuri sanéma Olaparib salidzinajuma ar placebo — vid&jais PFS bija 19,1 vs 5,5 ménesi (HR 0,30,
p< 0,0001). Balstoties uz Study 19 un SOLO-2 pétijumu rezultatiem, 2017.gada FDA
apstiprinaja Olaparib uzturo$a terapija pacientiem ar platina jutigu recidivéjoSu BRCA pozitivu
epitelialu olnicu vézi, olvadu v&zi vai primaru peritonealu karcinomu péc atbildes reakcijas
(pilnas vai dalgjas) uz platinu saturo$u kimijterapiju. Eiropa §1 indikacija tika apstiprinata
2018.gada.

Randomizgta III fazes NOVA pétijuma (Mirza et al., 2016) ar platina jutigu recidivéjosu
olnicu véza pacientiem, Niraparib demonstréja statistiski nozimigus uzlabotus PFS raditajus
BRCA1/2 mutacijas apaks$grupa salidzinajuma ar placebo (21,0 vs 5,5 ménesi, HR 0,27). Tapat,
pagarati PFS raditaji bija verojami pacientiem ar negativu testu uz homologo rekombinacijas
deficitu (Homologous Recombination Deficiency, HRD) — 6,9 vs 3,8 ménesi (HR 0,58). NOVA
pétijuma rezultati sekmeéja Niraparib apstiprinajumu FDA (2017.gada marts) un EMA
(2017.gada septembris) uzturosa terapija pacientiem ar recidivéjoso epiteliala olnicu vézi, olvadu
V&zi vai primaru peritonealu karcinomu, kuriem ir atbildes reakcija uz platinu saturosu
Kimijterapiju. Lidzigi rezuttati bija novéroti ARIEL3 pétijuma (Coleman et al., 2017), kur
Rucaparib uzturosa terapija nozimigi uzlaboja PFS raditajus pacientiem ar platina jutigu olnicu

vezi péc atbildes reakcijas uz platinu saturos$u kimijterapiju (HR 0,23, p< 0,0001).

Velak kliniskie pétijumi saka koncentréties uz PARP inhibitoru efektivitates izvértéSanu
uzturosa terapija 1.1inija, SOLO-1, PRIMA un PAOLA-1 pétijumi demonstréja izteiktu kltnisku
ieguvumu no PARP inhibitoriem visiem pacientiem, kuriem bija atbildes reakcija uz 1.1inijas
platinu saturo$u kimijterapiju. SOLO-1 pé&tijuma (Moore et al., 2018) pacientiem ar BRCA1/2
mutacijam, kuri sane€ma Olaparib, bija statistiski nozimigs vid€jas bezprogresijas izdzivotibas
pagarinajums salidzinajuma ar placebo — 56,0 vs 13,0 ménesi (HR 0,30). ST pétijuma rezultati
noveda pie Olaparib apstiprinajuma ASV (2018.gada) un Eiropa (2019.gada) uzturosa terapija
pacientiem ar BRCA pozitivo izplatitu olnicu vézi, olvada vézi vai primaru peritonealu

karcinomu, p&c atbildes reakcijas uz 1.1inijas platinu saturoSu kimijterapiju.
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Lidzigi NOVA pétijumam, PRIMA pétijuma (Gonzalez-Martin et al., 2019) ieguvums no
terapijas ar Niraparib bija vérojams balstoties uz HRD testu; vislielakais ieguvums bija BRCA
1/2 mutantiem olnicu véziem salidzinajuma ar placebo — vid€jais bezprogresijas intervals 22,1 vs
10,9 ménesi (HR 0,40, p< 0,001), tacu uzlabotie PFS raditaji bija vérojami gan BRCA1/2 “wild
type” HRD pozitiva audzgja apaksgrupa (19,6 vs 8,2 ménesi), gan HRD negativa audzgja
apaksgrupas pacientiem (8,1 vs 5,4 ménesi). Niraparib tika apstiprinats ASV (2020.gada aprili)
un Eiropa (2020.gada oktobrT) uzturo§a terapija pacientiem ar izplatitu olnicu vézi, olvada vézi
vai primaru peritonealu karcinomu péc atbildes reakcijas uz 1.1inijas platinu saturosu

kimijterapiju neatkarigi no HRD statusa.

Randomizéts 111 fazes pétijums PAOLA-1 (Ray-Coquard et al., 2019) izvértgja divu
mérkterapijas medikamentu — Olaparib + Bevacizumab efektivitati iepriek§ nearstetiem
pacientiem ar I11-1V stadijas olnicu vézi, kuriem ir pilna vai dalgja atbildes reakcija uz 1.1inijas
platinu saturoSu kimijterapiju, neatkarigi no HRD statusa. Medikamnetu kombinacija nozimigi
pagarinaja vid€ju bezprogresijas intervalu salidzinajuma ar placebo + Bevacizumab (22,1 vs 16,6
ménesi, HR 0,59, p< 0,001). Lielakais ieguvums no divu medikamentu kombinacijas bija
vérojams BRCA1/2 mutanta véza (37,2 vs 17,7 ménesi; HR 0,33) un BRCA1/2 “wild type”
HRD pozitiva audzgja apaksgrupas (28,1 vs 16,6 ménesi; HR 0,43), tacu HRD negativas
apakSgrupas pacientiem nebija ieguvuma no Olaparib pievienoSanas uzturosa terapija. Turklat, ir
japiemin, ka $aja pétijuma nebija izvertéta tikai Olaparib terapiju sanemuso apaksgrupa, kadel
nav skaidrs kads ir papildus ieguvums no Bevacizumab pievienoSanas Olaparibam $aja
konteksta, seviski BRCA pozitivam olnicu véza pacientém, kuram ir izteikts ieguvums no PARP
inhibitoriem monoterapija. Olaparib + Bevacizumab kombinacija tika apstiprinata ASV
2020.gada.

Niraparib un Bevacizumab tika izvértéti AVANOVA2 1I fazes pétijuma (Mirza et al.,
2019), salidzinot abu medikamentu kombinaciju ar Niraparib monoterapija platinu jutigu
recidivéjosu olnicu véza pacientiem. Kombinacijas grupa uzradija nozimigi uzlabotus PFS
raditajus salidzinot ar monoterapijas grupu (vidgjais PFS: 11,9 vs 5,5 ménesi, HR 0,35). S1
pétijuma rezultati noveda pie Niraparib + Bevacizumab kombinacijas izveértéSanas 1.linija
OVARIO II fazes pétijuma (Hardesty et al., 2022). Vidgjais PFS bija 19,6 ménesi vispargja
populacija, HRD pozitivo audz&ju apakSgrupa — 28,3 ménesi un HR negativo audzgju
apaksgrupa — 14,2 ménesi. Sim pétijumam nebija kontroles (salidzinajuma) grupas. Nemot véra,
ka PRIMA pétijuma Niraparib monoterapijas PFS raditaji bija 13,8 (visparéja populacija), 21,9
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(HRD veza apakSgrupa) un 8,1 meénesi (HR negativa audzgja apakSgrupa), OVARIO rezultati

norada uz minimalu ieguvumu no Bevacizumab pievienoSanas Niraparib terapijai.

Zemak (2.tabula) ir apkopoti nozimigi kliniskie p&tijumi, kuri sekmé&ja PARP inhibitoru

apstiprinajumu lietoSanai kliniskaja prakse.

2.tabula

PARP inhibitoru nozimigo klinisko pétijumu apkopojums (adaptéts no ESMO

epiteliala olnicu véza vadlinijam, 2023)

PARP Terapijas | Pétijjums Kontroles Absoliitais | HR (95%
inhibitors Iinija grupa izdzivotibas | Cl)
ieguvums
Olaparib Pirma SOLO-1 Placebo PFS PFS: 0,33
(BRCAL/2 +) 111 faze Vidgjais ieguvums: (0,25-0,43)
PFS: 13,8 42,2 ménesi
meénesi OS: nav
sasniegts
Niraparib Pirma PRIMA Placebo PFS PFS: 0,62
(Visi pacienti) 111 faze Vidgjais ieguvums: (0,50-0,76)
PFS: 8,2 5,6 menesi
ménesi OS: nav
sasniegts
Niraparib Pirma PRIMA Placebo PFS PFS: 0,43
(HRD +) 111 faze Vidgjais ieguvums: (0,31-0,59)
PFS: 10,4 11,5 menesi
ménesi OS: nav
sasniegts
Olaparib- Pirma PAOLA-1 | Placebo- PFS PFS: 0,31
Bevacizumab 111 faze Bevacizumab | ieguvums: (0,20-0,47)
(BRCAL1/2 +) Vidgjais 15,5 mémesi
PFS: 21,7
ménesi
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Olaparib- Pirma PAOLA-1 | Placebo- PFS PFS: 0,33
Bevacizumab 111 faze Bevacizumab | ieguvums: (0,25-0,45)
(HRD+, Vidgjais 19,5 ménesi
BRCAL1/2 +) PFS: 17,7
meénesi
Olaparib- Pirma PAOLA-1 | Placebo- PFS PFS: 0,43
Bevacizumab 111 faze Bevacizumab | ieguvums: (0,28-0,66)
(HRD+, Vidgjais 11,5 ménesi
BRCAL/2 wt) PFS: 16,6
ménesi
Olaparib Otra SOLO-2 Placebo PFS PFS: 0,30
(BRCA1/2 +) 111 faze Vidgjais ieguvums: (0,22-0,41)
PFS: 5,5 13,6 ménesi
ménesi oK} 0S: 0,74
Vidgjais OS: | ieguvums: (0,54-1,00)
38,8 ménesi | 12,9 ménesi
Niraparib Otra NOVA Placebo PFS PFS: 0,45
(BRCA 1/2 wt) 111 faze Vidgjais ieguvums: (0,34-0,61)
PFS: 3,9 5,4 ménesi
ménesi
Niraparib Otra NOVA Placebo PFS PFS: 0,27
(BRCA 1/2 +) 111 faze Vidgjais ieguvums: (0,17-0,41)
PFS: 5,5 15,5 ménesi
ménesi
Olaparib Otra Study 19 Placebo PFS PFS: 0,18
(BRCA 1/2 +) II faze Vidgjais ieguvums: (0,10-0,31)
PFS: 4,3 6.9 menesi
ménesi 0S 0S: 0,62
Vidgjais OS: | ieguvums: (0,42-0,93)
30,2 ménesi | 4,7 ménesi
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Rucaparib Otra ARIEL3 Placebo PFS PFS: 0,36
(Visi pacienti) 111 faze Vidgjais ieguvums: (0,30-0,45)
PFS: 5,4 5,4 ménesi
meénesi
Rucaparib Otra ARIEL3 Placebo PFS PFS: 0,23
(BRCA 1/2 +) 111 faze Vidgjais ieguvums: (0,16-0,34)
PFS: 5,4 11,2 ménesi
meénesi
Rucaparib Otra ARIEL3 Placebo PFS PFS: 0,32
(HRD +) Il faze Vidgjais ieguvums: (0,24-0,42)
PFS: 54 8,2 menesi
ménesi

PARP inhibitoru toksicitate

Visiem apstiprinatiem PARP inhibitoriem ir [idzigs droSuma profils. Biezak zinotas
blakusparadibas ir slikta diiSa/vems$ana, mielosupresija, diareja, nogurums, samazinata &stgriba.
Kliniskajos p&tijumos anémija ir viena no Vvisbiezak novérotam blakusparadibam pacientiem
sanemot Olaparib, Niraparib vai Rucaparib (DiSilvestro et al., 2023; Kristeleit et al., 2022;
Ledermann et al., 2020; Poveda et al., 2021).

Trombocitopénija ir raksturiga visiem PARP inhibitoriem, tacu palielinats
trombocitopénijas risks ir noverots sanemot Niraparib: PRIMA pétijuma (Gonzalez-Martin et al.,
2022) 66% Niraparib grupa vs 5% placebo grupa un 61% vs 6% NOVA pétijuma (Mirza et al.,
2016), >3.pakapes trombocitopenija bija novérota 39% vs <1% (PRIMA) un 34% vs 1%
(NOVA). Hematologisko blakusefektu incidence pacientiem sanemot Niraparib ar laiku
samazinas. NOVA pétijuma >3.pakapes trombocitopénijas incidence samazinajas no 34% 1.gada

uz 3% 2.-3.gada (Matulonis et al., 2021).

Zema mielodisplastisku sindromu/akiitas mieloleikozes (MDS/AML) incidence tika
zinota SOLO-1 pétijuma pacientiem sanemot Olaparib uzturosa terapija — 1% (vs 0% placebo)
bezprogresijas izdzivotibas primaraja analizé (Moore et al., 2018) un 2% (vs 1% placebo)
ilgtermina novérosanas laika (DiSilvestro et al., 2023). PAOLA-1 pétijuma

MDS/AML/aplastiska anémija tika zinota 1% pacientiem sanemot Olaparib-Bevacizumab
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kombinaciju uzturosa terapija (vs 0,4% placebo) PFS primaraja analizé (Ray-Coquard et al.,
2019) un 2% (vs 2% placebo) beigu kopgjas izdzivotibas analizé (Ray-Coquard et al., 2022).
Recidivgjosa olnicu véza gadijuma SOLO-2 pétijuma no Olaparib sanemusajiem 2% bija
MDS/AML (vs 4% placebo) PFS primaraja analizé (Pujade et al., 2017) un 8% (vs 4% placebo)
beigu OS analizg (Poveda et al., 2021).

Niraparib sanemuso vidii PRIMA pétijuma konstatéts viens MDS/AML gadijums (vs O
placebo) primaras PFS analizé (Gonzalez-Martin et al., 2019) un 1,2% (vs 1,2% placebo)
ilgtermina novérosanas laika (Gonzalez-Martin et al., 2022). NOVA pétijuma MDS/AML
incidence bija 1% Niraparib grupa un 1% placebo grupa primaras PFS analizeé (Mirza et al.,
2016) un 4% vs 2% beigu OS analizé (Matulonis et al., 2021).

Jebkuram pacientam ar apstiprinatu MDS/AML ir japartrauc terapija ar PARP

inhibitoriem (Lynparzahcp.com; Rubracahcp.com; Zejulahcp.com).

Citas, biezak zinotas PARP inhibitoru blakusparadibas ir gastrointestinalas — slikta diisa,
vemsSana, diareja, aizciet€§jumi, sapes veédera, samazinata Estgriba. Pacientiem, kuri sanema
Rucaparib ARIEL3 (Ledermann et al., 2020), ARIEL4 pétijumos (Kristeleit et al., 2022),
noveroja paaugstinatus aknu transferazu raditajus. Aknu raditaju kapums bija terapijas pirmajas
nedgelas un tie bija atgriezeniski, reti asociéti ar bilirubina Iimena pieaugumu un nebija kliniski
nozimigi (Coleman et al., 2017; Kristeleit et al., 2019). Viegls-vidgji smags nogurums biezi bija

noverots sanemot Olaparib, Niraparib vai Rucaparib.

Hipertensija bija novérota 17% pacientu sanemot Niraparib un 7% placebo grupa PRIMA
pétijuma (Gonzalez-Martin et al., 2019) un 19% vs 4% NOVA pétijuma (Mirza et al., 2016).
Hipertensija bieZi ir asoci€ta ar Bevacizumab. PAOLA-1 pétijjuma hipertensijas incidence bija
zemaka Olaparib-Bevacizumab grupa salidzinajuma ar Bevacizumab (40% vs 60%) (Gonzalez-
Martin et al., 2022).

PARP inhibitoru blakusparadibu vadiSana ir atbalsta terapija atbilstosi pacienta siidzibam
(antieméetiski, antidiarejas Iidzekli, laksativi, di€tas modifikacijas utt.), devu modificéSana,

ieskaitot terapijas partraukSanu un devas mazinasanu.
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1.7. Olnicu veza terapijas efektivitates raditaji

Audzgéja markieri

Audzgja antigéns 125 (angl. cancer antigen 125, CA-125) ir glikoproteins, kas atrodas uz
olnicu audz€ju $tnu virsmam un tiek izmantots olnicu véza terapijas efektivitates monitorésana,
recidiva vai slimibas progresijas atklasana. Sis markieris nav specifisks olnicu audzgjiem, to
ekspresg ar1 olvadu, endometrija, endocervikalas $iinas, pleiras, perikarda un véderpléves
mezottlija $iinas. lemesls paaugstinatam seruma CA-125 var bt arT fiziologiski stavokli
(grutnieciba, menstruacijas), vai labdabigi veidojumi (endometrioze, olnicu cistas). Paaugstinati
CA-125 raditaji ir konstateti >90% sievieSu ar izplatitu olnicu v&zi un tikai 50% - | stadijas
olnicu véziem (Meyer et al., 2000). Vairaki p&tijumi apstiprinajusi CA-125 lietderibu slimibas
progresijas monitoréSana. Peristéjoss CA-125 limena pieaugums var paradities ~3 m&nesus
pirms kliniskam izpausmém (Rustin et al., 1996). Seruma CA-125 kapums vai samazinajums
nosaka slimibas progresiju vai regresiju 90% gadijumos. Audz€ja markiera [imenis zem 35 U/ml
péc l.linijas kimijterapijas ir asoci€ts ar uzlabotiem kopgjas izdzivotibas un bezslimibas
izdzivotibas raditajiem (Santillan et al., 2005). Audzgja markiera dubulto$anas norada uz
slimibas recidivu (Wilder et al., 2003).

Tjokrowidjaja et al. (2024) pétija konkordanci starp CA-125 limeni un radiologisku
progresiju platina jutigo olnicu véZa pacientém. P&tijuma rezultati noradija uz vaju konkordanci
— gandriz pusei paciensu ar radiologisku slimibas progresiju seruma CA-125 bija normas robezas
(p<0,001). Mingta atrade lauj secinat, ka audzgja markieris viens pats nevar kalpot ka slimibas

progresijas raditajs, bet ir javerté kopa ar radiologiskiem izmekl&jumiem.

Radiologiskie izmekl&jumi

Datortomografija tiek uzskatita par “zelta standartu” terapijas efektivitates izvertésana
olnicu véza pacientem. Miisdienas klinisko petijumu ietvaros tiek izmantota pasaulé pienemta
vertéSanas sist€ma, péc kuras tiek meéritas audz&ja apjoma, izmeéra izmainas dinamika — RECIST
(angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours). Péc RECIST kritérijiem par pilnu
atbildes reakciju jeb pilnu remisiju uzskata audzgja pilnu izzusanu. Audzgja izméera
samazinasanas par 30% terapijas laika tiek definéta ka dal&ja atbildes reakcija, slimibas
stabilizacija ir audz&ja samazinaSanas par < 30% vai palielinasanas par < 20%, savukart, audzgja

izm@ra palielinasanas par 20% norada uz slimibas progresiju (Eisenhauer et al., 2009).
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2. Materials un metodes

P&tTjuma veikSanai 2023.gada novembri tika sanemta Rigas Stradina Universitates Etikas
komitejas atlauja, 2023.gada decembr1 — Rigas Austrumu Kliniskas Universitates Slimnicas
Zinatnes dalas atlauja. PEtjjums tika veikts saskana ar Helsinku deklaraciju atbilstosi labas
kliniskas prakses nolikumam. P&tfjuma retrospektiva dizaina un anonimizg&tas datu vakSanas dél,

pacientiem nebija nepieciesams parakstit informé&tas piekrisanas formu.
Pacientu raksturojums

Retrospektiva pétijuma tika savakti kliniski dati par 41 pacienti ar diagnosticétu
BRCA1/2 pozitivo olnicu vézi (C56), kuram ir pilna vai dal&ja atbildes reakcija uz platinu
saturo$u kimijterapiju un kuras uzturosa terapija sanéma PARP inhibitoru (Olaparib vai
Niraparib) Rigas Austrumu Kliniskas Universitates Slimnicas stacionara “Latvijas Onkologijas
Centrs” (1c kimijterapijas dienas stacionara vai 9A nodala) laika posma no 2018.gada oktobra

lidz 2024.gada februarim.

Paciensu atlase notika atbilstosi esoSajam kompens€jamo zalu saraksta nostadném.
BRCA pozitivs olnicu vézis nav bieZi sastopama slimiba, seviski Latvija — valst1 ar ievérojami
mazu populacijas skaitu. Latvija lidz 2020.gada maijam Olaparib bija pieejams recidivéjoso
olnicu véza arstéSana >2.Iinija pacientu atbalsta programmas ietvaros, péc kura sekoja Nacionala
Veselibas dienesta [lemums ieklaut So medikamentu kompens€jamo zalu saraksta 1.1inija un

Niraparib >2.11nija péc platinu saturoSas kimijterapijas pabeigSanas.

Visam pacientém diagnoze verificéta pécoperacijas materiala histologiskaja izmeklésana.
BRCA mutacijas statuss noteikts audzeja audos vai asins parauga. lepriek§ Latvija izmainas
BRCA génos olnicu véZa pacienteém bija iesp€jams noteikt Gulbja laboratorija, ar ierobeZotu
génu analizi — I1dz 2022.gadam bija pieejama 9 biezako BRCA 1/2 génu mutaciju testésana.
Nepilna génu analize var ietekmét paciensu atlasi PARP inhibitoru terapijas sanemsanai, ka art
izdzivotibas raditajus. Sakot ar 2022.gadu ir pieejama pilna BRCA génu analize, to nosakot ar

nakamas paaudzes sekvengsanas metodi (angl. Next Generation Sequencing, NGS).

Detalizéta informacija par slimibas gaitu, radiologisko izmeklgjumu aprakstiem un
laboratoro analiZu rezultatiem, terapijas uzsakSanas un pabeigSanas laikiem un citi nepiecieSamie

raditaji iegliti no ambulatorajam kartém, informacijas sistémas “Arstu birojs”.
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IeklauSanas Kkritériji

1. Pacientei ir histologiski pieradits olnicu vézis ar BRCA1/2 mutaciju.

2. Pacientes vecums >18 gadi.

3. Paciente sanem/sanéma PARP inhibitoru (Olaparib vai Niraparib) uzturosa terapija
1.Iin1ja vai >2.11nija pec platinu saturosas kimijterapijas pabeigSanas.

4. Pacientes mediciniskaja dokumentacija vai informacijas sisteéma “Arstu birojs” ir dati par
sanemto terapiju, veikti kontroles izmekl&jumi dinamika un fiks€ts slimibas progresijas
datums. Pacientes, kuras neieradas uz dinamiskas noveérosanas vizitém vai sanéma ne

vairak ka divus PARP inhibitora kursus, tika izslégtas no p&tijuma.

Statistiska analize

Tika apkopoti dati par paciensu vecumu, diagnozes uzstadisanas datumu, stadiju,
histologisko apakstipu, platinu saturosas kimijterapijas Iiniju un tas beigu datumu, PARP
inhibitoru sakuma datumu, radiologiskos izmekl&jumos apstiprinatas slimibas progresijas
datumu, CA-125 Iimeni pirms PARP inhibitora uzsaksanas, radiologisku atbildes reakcija uz

kimijterapiju (pilna, dalgja).

Laiks 11dz slimibas progresijai tika aprékinats no PARP inhibitora uzsakSanas briza Iidz

radiologiski vai histologiski apstiprinatai progresijai vai pétijjuma beigu datumam.

Bezprogresijas izdzivotiba (PFS) aprékinata, izmantojot Kaplana-Meijera metodi.
Vienfaktora analize veikta ar log-rank testu. Faktori ar statistiski ticamu p vértibu <0,05 tika
ieklauti daudzfaktoru analiz€, izmantojot Cox regresijas metodi. Statistiska analize veikta,
izmantojot IBM SPSS Statistics programmu, (IBM SPSS statistics software, version 29: IBM
Corp., Armonk, NY, USA, RRID: SCR_016479).
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3. Rezultati

Petijuma tika ieklauta 41 paciente ar BRCA pozitivo olnicu vézi, kuras uzturosa terapija
sanéma PARP inhibitoru Rigas Austrumu Kliniskas Universitates slimnica Latvijas Onkologijas

Centra laika posma no 2018.g.oktobra lidz 2024.g.februarim. Pacientu kliniskie dati ir apkopoti

3.tabula.
3.tabula
Pacientu kliniskie un demografiskie dati
Parametrs Visi pacienti Olaparib (N=28) | Niraparib (N=13)
(N=41)
Vecums, gados 54,2 (32-76) 54,8 (32-76) 53 (37-66)
o <55 24 (58,5%) 17 (60,7%) 7 (53,8%)
o >55 17 (41,5%) 11 (39,3%) 6 (46,2%)
Stadija (péc FIGO)
o I 1 (2,4%) 0 1(7,7%)
o I 1 (2,4%) 1 (3,6%) 0
o i 27 (65,9%) 19 (67,8%) 8 (61,5%)
o \Vi 12 (29,3%) 8 (28,6%) 4 (30,8%)
Histologiskais apakstips
o Augstas 39 (95,1%) 26 (92,9%) 13 (100%)
pakapes seroza
karcinoma 2 (4,9%) 2 (7,1%) 0
. Endometroida
karcinoma
Kimijterapiju Iiniju skaits
o 1 23 (56,1%) 23 (82,1%) 0
o >2 18 (43,9%) 5 (17,9%) 13 (100%)
Atbildes reakcija
o Pilna 29 (70,7%) 23 (82,1%) 6 (46,1%)
o Dalgja 12 (29,3%) 5 (17.9%) 7 (53,9%)
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Seruma CA-125 pirms 10 (5-1000) 9 (5-157) 17 (7-1000)

PARPI, U/ml
. <10 18 (43,9%) 15 (53,6%) 3 (23,1%)
. >10 23 (56,1%) 13 (46,4%) 10 (76,9%)

Vidgjais paciensu vecums bija 54,2 gadi (32-69), 24 sievietes (58,5%) bija jaunakas par
55 gadiem. Aptuveni 65,8% paciensu bija 11 stadijas un 29,2% — IV stadijas olnicu vézis p&c
FIGO. Vienai pacientei bija I stadijas olnicu vézis un vél vienai — II stadijas vézis. Abas
pacientes sanéma PARP inhibitoru péc slimibas recidiva atklaSanas. Lielakai dalai pacienSu
(95,1%) olnicu véza histologiskais apakstips bija augstas pakapes seroza karcinoma, 4,9% -

endometroida karcinoma.

28 pacientes (68,3%) sanéma Olaparib 600 mg/diena un 13 pacientes (31,7%) —
Niraparib 200 mg/diena. Visas pacientes sanéma terapiju pilna deva, bez devas modifikacijas vai
terapijas partraukumiem blakusparadibu dél. Nedaudz vairak ka puse no paciensu (56%) sanéma
PARP inhibitoru péc 1.11nijas platinu saturoSas kimijterapijas pabeigSanas un 44% - péc
>2.linijas. Pilna atbildes reakcija uz platinu saturos$u kimijterapiju bija sasniegta 29 pacienteém
(70,7%), savukart, dalgja atbildes reakcija bija 12 pacientem (29,3%). Nemot véra, ka lielakai
dalai paciensu (90%) seruma CA-125 bija normas robezas (0-35 U/ml) pirms terapijas
uzsaksanas ar PARP inhibitoru, tika aprékinata CA-125 mediana (10 U/ml) un izmantota ka

robezvértiba.
Izdzivotibas analize

Uz analizes bridi (2024.gada 1.aprilis) 28 pacientes sanéma PARP inhibitorus vismaz 12
ménesus. Bezprogresijas izdzivotibas mediana visam pacientém kop$ PARP inhibitora
uzsaksanas laika bija 46 ménesi (95% CI: 15-76) (1.attéls). Olaparib 1.1inijas grupas pacientes
nav sasniegusas mPFS (2.attéls). Uz analizes bridi garakais bezprogresijas intervals $aja grupa
bija 25 ménesi. Recidiv&joso olnicu véza grupai, kura sanéma Olaparib 2.linija, mPFS bija 55
menési (95% CI: 35-74) (3.attels). Niraparib grupa bezprogresijas izdzivotibas mediana bija 14
meénesi (95% CI: 8,9-19,1) (4.attels).

30



Bezprogresijas izdzivotiba
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1.attels. Kaplana-Meijera bezprogresijas izdzivotibas (PFS) likne visam pacientém
mPFS 46 ménesi (95% CI: 15-76)

Bezprogresijas izdzivotiba
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mPFS: Nav sasniegts
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2.attels. Kaplana-Meijera bezprogresijas izdzivotibas likne Olaparib 1.linijas grupai

mMPFS: nav sashiegts
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3.attéls. Kaplana-Meijera bezprogresijas izdzivotibas likne Olaparib >2.linijas grupai
mPFS 55 ménesi (95% ClI: 35,7-74,3)

Bezprogresijas izdzivotiba
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4.attels. Kaplana-Meijera bezprogresijas izdzivotibas likne Niraparib grupai
mPFS 14 ménesi (95% ClI: 8,9-19,1)

Uz izdzivotibu ietekméjoSie faktori

Veikta statistiska analize un izvertéta paciensu kliniskie faktoru ietekme uz
bezprogresijas izdzivotibu (4.tabula). Lidzigi publicéto p&tijumu rezultatiem, paciensu vecums,
FIGO stadija neietekmé bezprogresijas izdzivotibu — netika atrasta statistiski ticama atskiriba
starp sievieteém jaunakam par 55 gadiem un >55 gadiem (p=0,563), ka arf starp slimibas III un IV
stadiju (p=0,153). Vienfaktora analize ar log-rank metodi paradija, ka faktori, kas asociéti ar
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pagarinatu bezprogresijas izdzivotibu bija pilna atbildes reakcija uz platinu saturo$u
Kimijterapiju (p<0,001), seruma CA-125 mazak ka 10 U/ml (p=0,011) un terapijas 1.linija
(p=0,021).

Faktori ar statistiski ticamu p vertibu <0,05 tika ieklauti daudzfaktoru analize ar Cox
regresijas metodi, kur tika identificéti 2 neatkarigi faktori, kas pagarina bezprogresijas
izdzivotibu — pilna atbildes reakcija uz platinu saturosu kimijterapiju (p=0,001) (5.att€ls) un
seruma CA-125 zem 10 U/ml (p=0,011) (6.att&ls). Turklat, netika atrasta statistiski ticama
atSkiriba starp 1.linijas un v€lino liniju terapijam (HR=3,3, 95% CI 0,5-21,66, p=0,216).

4 tabula

Vienfaktora un daudzfaktoru ietekme uz bezprogresijas izdzivotibu

Kliniskais faktors | Vienfaktora analize Daudzfaktoru analize
P P HR (95% CI)

Vecums, gadi

<55 vs >55 0,563 0,216 0,30 (0,044-2,02)

Stadija (FIGO)

1 vs IV 0,153 0,505 1,98 (0,27-14,86)

Terapijas linija

1. vs>2. 0,021 0,216 3,3 (0,5-21,66)

Atbildes reakcija

Pilna vs dalgja <0,001 0,001 0,039 (0,006-0,27)

CA-125, U/ml

<10 vs 210 0,011 0,011 31 (2,2-441)
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Bezprogresijas izdzivotiba
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5.attéls. Faktors, kas ietekmé PFS. Pacientes ar seruma CA-125 Iimeni <10 U/ml pirms PARP inhibitora
uzsaksanas demonstréja pagarinatu PFS salidzinot ar pacientém, kuram seruma CA-125 >10 U/ml (HR=31, 95% CI

2,2-441, p=0,011). Liels konfidences intervals varétu bit saistits ar p&tijuma icklauto mazu paciensu skaitu.
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6.attels. Faktors, kas ietekmé PFS. Pacientém ar pilnu atbildes reakcija uz kimijterapiju bija garaki PFS

raditaji salidzinajuma ar dal&ju atbildes reakcijas grupu (HR=0,039, 95% CI 0,06-0,27, p=0,001).
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4. Diskusija

PARP inhibitori ir pieradijusi terapijas efektivitati un ieguvumu olnicu véza pacientém
vairakos nozimigos kliniskajos pétijumos. Sis pétfjums apstiprinaja PARP inhibitoru efektivitati
gan terapijas pirmaja linija, gan >2.1inijas. Balstoties uz p&tijuma rezultatiem, pilna atbildes
reakcija uz platinu saturo$u kimijterapiju un seruma CA-125 <10 U/ml pirms PARP inhibitora
uzsaks$anas, bija neatkarigi faktori, kas ir asociéti ar pagarinatu PFS. Rezultatu apstiprinasanai ir

nepiecieSami pétijumi ar lielaku pacientu skaitu un ilgaku novérosanu.

SOLO-1 pétijuma (Moore et al., 2018) ar pirmreizgji diagnosticétam olnicu véza
pacientém, Olaparib demonstréja ievérojami pagarinatus bezprogresijas izdzivotibas raditajus —
mMPFS bija 56 ménesi (vs placebo — 13,8 ménesi) péc 5 gadu noverosanas (Banerjee et al., 2021).
Saja retrospektivaja pétijuma paciensu grupa, kura sanéma Olaparib 1.1inija, nav sasniegusi
bezprogresijas izdzivotibas medianu. Lielakai dalai paciensu (93%) $aja grupa nav notikusi
slimibas progresija, kas norada uz §1 medikamenta terapeitisku efektivitati. Olaparib Latvija tika
ieklauts komprens€jamo zalu saraksta tikai 2020.gada maija (dati.zva.gov.lv), tadel ir
nepiecieSams ilgaks noveroSanas laiks, lai sasniegtu precizus un ticamus rezultatus atbilstosi
publicéto klinisko pétijumu datiem. SOLO-2 pétijuma (Pujade et al., 2017) Olaparib efektivitate
tika pétita ieprieks arsteétam olnicu véza pacientém, kurs statistiski nozimigi pagarinaja
izdzivotibu — mPFS Olaparib sanémusajam bija 19,1 ménesi (vs placebo — 5,5 ménesi). Saja
pétijuma tikai 5 pacientes bija ieklautas Saja grupa un divam no tam uz analizes bridi nav
notikusi slimibas progresijas. Bezprogresijas izdzivotibas mediana bija 55 ménesi, turklat, ir
janem véra fakts, ka $aja pétijuma ieklauto pacientu skaits bija ievérojami mazaks neka SOLO-2
pétijuma.

NOVA pétijuma (Mirza et al., 2016) ieprieks arstétam pacientém ar olnicu vézi Niraparib
samazinaja naves risku un nozimigi pagarinaja izdzivotibu bez progresijas neatkarigi no
BRCA/HRD statusa — mPFS bija 21 ménesis BRCA grupa (p<0,001), 12,9 ménesi HRD pozitivo
BRCA negativo audzg&ju grupa (p<0,001), 6,9 ménesi HRD negativo audz&ju grupa (p=0,02) un
5,5 menesi placebo grupa. Saja petijuma tika ieklautas 13 pacientes ar recidivéjo$o olnicu vézi,
kuras sanéma Niraparib. Sai grupai bezprogresijas izdzivotibas mediana bija 14 ménesi, kas

atSkiras no NOVA pétijuma rezultatiem, tacu nemot véra, ka petijuma ieklauto paciensu skaits
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bija mazs un dalai paciensu (38,5%) nav notikusi slimibas progresija, tas liecina par Niraparib

efektivitati.

Saja petijuma pacientém, kuras sasniedza pilnu atbildes reakciju uz kimijterapiju, mPFS
bija 55 ménesi, savukart, pacientém ar dal&ju atbildes reakciju mPFS bija 10 ménesi. Vienfaktora
un daudzfaktoru analizes apstiprinaja hipotézi, ka pilna atbildes reakcija uz kimijterapiju pirms
uzturo$as terapijas uzsakSanas ar PARP inhibitoru, ir faktors, kas ietekmé& bezprogresijas
izdzivotibu. Pacientém ar pilnu atbildes reakciju bija nozimigs PFS pagarinajums salidzinot ar
pacientém, kuram bija dalgja atbildes reakcija (p=0,001, HR=0,039, 95% CI: 0,006-0,27). Sis
rezultats atbilst vairaku publicétu klinisko p&tijumu datiem, kas apstiprina radiologiskas atbildes
reakcijas ietekmi uz izdzivotibu un ko var izmantot ka PARP inhibitoru efektivitates prediktivu
faktoru (Cecere et al., 2020; Coleman et al., 2017; Labidi-Galy et al., 2019; Ledermann et al.,
2012; Zheng et al., 2021).

Seruma CA-125 limenis tika vertéts ka faktors slimibas recidiva prognozeésanai vairakos
kliniskajos pétijumos (Kang et al., 2009; Piatek et al., 2021; Van Altena et al., 2010), turklat, loti
ierobezots skaits pétija to PARP inhibitoru efektivitates izverteésanai. Asano et al. (2023)
pétijuma ar 27 platina jutigu recidiv€joso olnicu véza pacientem demonstréja, ka grupa, kur
seruma CA-125 limenis pirms uzturosas terapijas ar Olaparib bija <18 U/ml, novéroja ievérojami
garaku PFS raditaju salidzinot ar CA-125 >18 U/ml (mPFS 13,0 vs 6,0 ménesi, p=0,002). Saja
pétijuma CA-125 Iimena robezvértiba bija tas mediana — 10 U/ml. Vienfaktora un daudzfaktoru
analize demonstréja, ka pacienSu grupa ar audz€ja markiera [imeni <10 U/ml bija novéroti labaki
PFS raditaji salidzinot ar CA-125 limeni >10 U/ml (p=0,011, HR=31, 95% CI: 2,2-441). Turklat,
pastav ieveérojami liels konfidences intervals, kas varétu noradit uz mazu analizéto paciensu
skaitu, ka ar uz datu trikumu uz analizes bridi, jo lielakai dalai nav notikusi slimibas progresija
(28/41, 68,3%). NepiecieSami pétijumi ar lielaku paciensu skaitu un ilgaku novérosanas periodu,
lai noteiktu $1 audz&ja markiera robezvertibas intervalu (-us) un precizak izvertetu to ietekmi uz

bezprogresijas izdzivotibu.

Saja pettjuma lielaka dala paciensu (56,1%) sanéma tikai vienu kimijterapijas Iiniju,
26,8% sanéma divas linijas, 14,6% — tris linijas un 2,5 % — Cetras kimijterapijas Iinijas.
Vienfaktora analize noradija uz terapijas Iiniju skaitu ietekmi uz bezprogresijas izdzivotibu

(p=0,021). Tacu daudzfaktoru analize ar Cox regresijas metodi paradija, ka $STm faktoram nav
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ietekmes uz PFS (p=0,216). Rezultatu atskiriba var biit saistama ar mazu paciensu skaitu, ka ar1

Sobrid nav pieejami dati par 1.kimijterapijas linijas grupas bezprogresijas izdzivotibas medianu.

Visbeidzot, petijuma ieklauto paciensu vecums neietekméja bezprogresijas izdzivotibu.

Netika atrasta statistiski ticama atSkiriba

Pétijuma ierobeZojumi un triakumi

Sim pétijumam ir retrospektivs dizains un tam nav kontroles grupas. PARP inhibitoru
efektivitates salidzinasana bija iesp&ama tikai ar publicéto klinisko p&tijumu kontroles grupam

(SOLO-1, SOLO-2, NOVA).

Saja pettjuma ieklauto paciensu skaits bija salidzino$i mazs, ko varétu saistit ar faktu, ka
BRCA pozitivs olnicu vézis nav tik biezi sastopama slimiba, seviski Latvija — valsti ar
ievérojami mazu populacijas skaitu. Bez tam, nepietiekams paciensu skaits ierobezo apak$grupu

analizi.

Olaparib ir icklauts kompensgjamo zalu saraksta p&c 1.linijas platinu saturosas
Kimijterapijas pabeigSanas 2020.gada maija, un 93% pétijuma ieklautam pacientém nav notikusi
slimibas progresija, kad€] nav pieejami dati par §is pacienSu grupas bzezprogresijas izdzivotibas
medianu. Bez tam, daZas pacientes uz analizes bridi (2024.gada 1.aprilis) saka terapiju ar PARP
inhibitoru tikai pirms 6 méneSiem. Nepietiekami dati var novest pie mazak ticamiem
statistiskiem rezultatiem. NepiecieSams ilgaks noverosanas laiks, lai precizak izveértétu

izdzivotibas raditajus un klinisko faktoru ietekmi uz to.

Latvija nav pieejama testéSana uz homologo rekombinacijas deficitu, kadel petijuma

netika veikta ar HRD saistito datu analize.
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Secinajumi

Sis retrospektivs pétijums apstiprinja PARP inhibitoru uzturo3as terapijas efektivtati
BRCAL1/2 pozitivo olnicu véZza pacientém gan pirmaja, gan vélinas terapijas linijas. Saja
pétijuma tika noteikta bezprogresijas izdzivotiba — visam pacient€m kopa ta sasniedza 46
ménesus. Analiz€jot paciensu grupas atseviski, pirmreizgji diagnosticétam pacient€m, kuras
sanéma Olaparib 1.11nija, bezprogresijas izdzivotibas mediana Sobrid nav sasniegta, 2.linija — ta
sasniedza 55 ménesSus. Niraparib grupas pacienteém ar recidivéjoSo olnicu vézi bezprogresijas

izdzivotibas mediana bija 14 ménesi.

legiitie rezultati tika salidzinati un ir lidzigi ar publicéto klinisko p&tijumu datiem

(SOLO-1, SOLO-2, NOVA).

Kliniskie faktori, kas statistiski ticami pagarina bezprogresijas izdzivotibu ir pilna
atbildes reakcija uz platinu saturo$u kimijterapiju un zems seruma CA-125 limenis <10 U/ml.
Iegitie rezultati lauj secinat, ka minétie faktori var tikt izmantoti ka PARP inhibitoru terapijas

efektivitates prediktivie faktori un ir Iidzigi publicéto klinisko p&tijumu datiem.

S pétijuma rezultati ir jaapstiprina kliniskajos pétijumos ar lielaku paciensu skaitu un

ilgaku noveroSanu.
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