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Cel praCy
Inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy) to obiecująca grupa nowych leków 
przeciwnowotworowych. W pracy przedstawiono obecny stan wiedzy o mechanizmie 
ich działania, stanie zaawansowania badań klinicznych oraz możliwych mechanizmach 
powstawania oporności na te czynniki.

OsTATNIe ODkrycIA
Przewidywano, że inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy) powodują śmierć komórek 
z uszkodzeniami w mechanizmie naprawy DNA na drodze rekombinacji homologicznej 
oraz działają synergistycznie z chemioterapią cytotoksyczną. Wyniki najnowszych badań 
klinicznych potwierdziły obie hipotezy. rozpoczęto też badania, których celem jest poznanie 
potencjalnych mechanizmów oporności.

PODsumOWANIe
Inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy) opracowano z myślą o zwiększeniu śmiertelności 
komórek nowotworowych w wyniku wykorzystania zjawiska syntetycznej letalności, 
koncepcji z dziedziny genetyki klasycznej, która może zostać wykorzystana w badaniach 
nad wskazaniem nowych punktów uchwytu w walce z nowotworami. Inhibitory PArP 
stosowane samodzielnie wykazują aktywność terapeutyczną wobec nowotworów 
z zaburzeniami mechanizmu naprawy przez rekombinację homologiczną, mogą też 
wzmacniać działanie konwencjonalnej chemioterapii cytotoksycznej.

słOWA kluczOWe 
BRCA1, BRCA2, inhibitor polimerazy poli(ADP-rybozy), syntetyczna letalność

WPrOWADzeNIe

Inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy) (poly ADP-ribose polymerase, PARP) są obiecującym nowym obszarem 
badań nad lekami przeciwnowotworowymi. Są pierwszymi owocami tzw. syntetycznej letalności, nowej koncepcji 
powstałej w trakcie prac nad metodami zwalczania nowotworów. W określonych warunkach związki te wydają się 
aktywne zarówno w monoterapii, jak i w połączeniu z konwencjonalnymi lekami cytotoksycznymi. W niniejszym 
artykule przedstawiono badania naukowe, które doprowadziły do opracowania tej grupy leków, a także obecny stan 
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badań klinicznych oceniających ich aktywność i poten-
cjalne mechanizmy oporności.

POlImerAzy POlI(ADP-rybOzy)

PARP to rodzina enzymów zdolnych do dołącza-
nia rozgałęzionych łańcuchów ADP-rybozy do białek. 
Istnieje 16 genów kodujących strukturalnie spokrew-
nione białka należące do tej rodziny, jednak tylko 
sześć prawdopodobnie wykazuje aktywność polime-
razową.1,2 Enzymy te przenoszą dinukleotyd nikoty-
noamidoadeninowy (NAD+) na reszty glutaminianu 
i  lizyny w białkach akceptorowych, tworząc rozgałę-
zione łańcuchy ADP-rybozy. Już przed ponad 30 laty 
wykazano, że PARP są aktywowane obecnością pęknięć 
w nici DNA.3-5 Shall i wsp.5 stwierdzili, że PARP od-
grywają istotną rolę w naprawie DNA, a zahamowanie 
ich aktywności może nasilać niszczenie komórek przez 
leki cytotoksyczne. PAPR1 jest szybko rekrutowana  
do różnych uszkodzeń w DNA, gdzie jej katalityczna 
aktywność znacznie wzrasta, prowadząc do przeno-
szenia rozgałęzionych łańcuchów poli(ADP-rybozy) 
zarówno na własną cząsteczkę polimerazy, jak i na są-
siadujące białka chromatyny. Takie modyfikacje kierują 
do miejsca uszkodzenia szereg białek uczestniczących 
w  naprawie DNA, w  tym XRCC1,6,7 białko uczest-
niczące w naprawie DNA przez wycinanie zasad, jed-
nego z podstawowych mechanizmów naprawy DNA. 
Jeśli DNA jest poważnie uszkodzony, w trakcie syntezy  
poli(ADP-rybozy) komórka zużywa znaczące ilości 
NAD+, co może prowadzić do indukcji różnych odmian 
śmierci komórkowej. Z  takim zjawiskiem mamy do 
czynienia w przypadku incydentów niedokrwiennych. 
Możliwe wykorzystanie inhibitorów PARP do nasilenia 
aktywności leków cytotoksycznych oraz ograniczenia 
uszkodzeń wynikających z niedokrwienia doprowadziło 
do zaangażowania przemysłu farmaceutycznego w prace 
nad lekami tej klasy. Niedawno odkryto, że inhibitory 
PARP wybiórczo niszczą komórki z  uszkodzeniami 
w mechanizmach naprawy DNA przez homologiczną 
rekombinację, co zwróciło uwagę na ich potencjalną 
przydatność w leczeniu przeciwnowotworowym.

ODDzIAłyWANIA syNTeTyczNe leTAlNe  
– syNTeTyczNA leTAlNOść

Ukierunkowanie działań na geny supresorowe no-
wotworów i  inne swoiste dla nowotworów cechy jest 
ważnym wyzwaniem w farmakologii. W 1997 r. Har-
twell i wsp.8 wykazali, że oddziaływania syntetyczne 
letalne (zwane w skrócie syntetyczną letalnością) mogą 
wskazać nowy sposób odnajdywania punktów uchwytu 

dla leków. Syntetyczna letalność jest terminem wywo-
dzącym się z genetyki klasycznej. Określa on związek 
między dwoma genami, X i  Y. Syntetyczna letalność 
między genem X a genem Y oznacza, że odrębne mu-
tacje w każdym z tych genów nie wpływają na fenotyp 
komórki, ale jednoczesne występowanie mutacji w obu 
tych genach powoduje śmierć komórki. Koncepcja ta 
może znaleźć zastosowanie w  opracowywaniu leków 
przeciwnowotworowych. Jeśli bowiem gen X jest genem 
supresorowym, punktem uchwytu działania leku mógłby 
być gen Y, nie zaś mutacja. Należałoby zatem wskazać 
geny syntetycznie letalne w połączeniu z genem supre-
sorowym. Można je wyodrębnić klasycznymi metodami 
genetycznymi, nowymi bardzo wydajnymi metodami 
wyciszania ekspresji genów9 lub na podstawie analiz 
teoretycznych/bioinformatycznych. W odniesieniu do 
inhibitorów PARP wykorzystano ostatnią z tych metod.

W  dwóch niezależnych badaniach wykazano, że 
przy braku aktywności PARP obserwowano zwiększenie 
aktywności genu RAD51.10••,11•• Produkt tego genu, 
białko RAD51, jest jednym z kluczowych białek uczest-
niczących w naprawie DNA przez homologiczną rekom-
binację. Można więc sądzić, że komórki pozbawione 
aktywności PARP1, a przez to realizacji naprawy przez 
wycinanie zasad, w większym stopniu wykorzystują alter-
natywne systemy naprawy DNA, w tym naprawy przez 
homologiczną rekombinację. Naprawa przez wycinanie 
zasad jest przede wszystkim odpowiedzialna za naprawę 
pirymidynowych/purynowych miejsc i  oksydacyjnych 
uszkodzeń DNA. Ich liczbę w komórce szacuje się na 
kilka tysięcy w ciągu doby.12 Wobec braku aktywności 
PARP1 takie uszkodzenia są usuwane przez enzymy, 
biorące udział w początkowych etapach naprawy przez 
wycinanie zasad, jednak powstające pęknięcia pojedyn-
czej nici DNA pozostają niezłączone. Niektóre z nich 
mogą się przekształcić w trakcie replikacji w dwuniciowe 
pęknięcia. Zakumulowane uszkodzenia są następnie na-
prawiane na drodze homologicznej rekombinacji. Jeśli 
system ten jest uszkodzony, wzrasta liczba nienaprawio-
nych pęknięć DNA, co może prowadzić do śmierci ko-
mórki. Ponieważ BRCA1 i BRCA2 odgrywają kluczową 
rolę w rekombinacji homologicznej, założono, że każdy 
z nich osobno może pozostawać w związku syntetycznej 
letalności z PARP1, co okazało się prawdą.

Kolejne badania dostarczyły wiarygodnych informa-
cji o mechanizmie powodowania śmierci komórki przez 
inhibitory PARP w warunkach, w których nie wystę-
pują BRCA1 ani BRCA2. McCabe i wsp.13 ocenili wiele 
genów niezbędnych w celu wystąpienia homologicznej 
rekombinacji, pozostających w  syntetycznej letalności 
z PARP. Wyniki przeprowadzonych przez nich badań 
doświadczalnych ujawniły, że komórki pozbawione 
któregokolwiek z następujących białek: RAD51, DSS1, 
RPA1 lub RAD54 (wszystkie są integralnymi elemen-
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tami naprawy przez rekombinację homologiczną), są 
dość wrażliwe na inhibitory PARP. Ponadto hamowanie 
białek przekaźnikowych ATM i ATR, uczestniczących 
w  rekombinacji homologicznej, przy jednoczesnym 
podawaniu inhibitorów PARP także skracało przeżycie 
komórek. Również białka związane z niedokrwistością 
Fanconiego, prawdopodobnie uczestniczące w homolo-
gicznej rekombinacji, wykazywały związek syntetycznej 
letalności z hamowaniem PARP. Ponadto w wielkoska-
lowym badaniu wykorzystującym zjawisko wyciszania 
ekspresji genów naprawczych za pomocą interferen-
cyjnego RNA14• potwierdzono, że geny o kluczowym 
znaczeniu dla rekombinacji homologicznej pozostawały 
w związku o charakterze syntetycznej letalności z hamo-
waniem PARP. Podsumowując, przedstawione wyniki 
wskazują, że jakiekolwiek zaburzenie hamujące mecha-
nizm naprawy za pomocą homologicznej rekombinacji 
w połączeniu z hamowaniem aktywności PARP może 
prowadzić do śmierci komórek. Opierając się na tych 
założeniach, rozpoczęto badania kliniczne oceniające 
skuteczność inhibitorów PARP w dowolnym typie no-
wotworów z zaburzeniami w mechanizmie rekombinacji 
homologicznej, takich jak raki piersi i jajnika związane 
z uszkodzeniami w BRCA1 lub BRCA2.

bADANIA klINIczNe

Trwają badania kliniczne poświęcone wielu inhibi-
torom PARP (tabela).15•,16••,17-20,21• Drogi i schematy 
podawania inhibitorów PARP są różne, podobnie jak ich 
wykorzystywanie w prowadzonych badaniach. W wy-
branych grupach chorych ocenia się przede wszystkim 
skuteczność monoterapii inhibitorami oraz ich przydat-
ność w leczeniu skojarzonym ze standardowymi chemio-
terapeutykami.

monoterapia u nosicieli mutacji BRCA

Celem pierwszych badań klinicznych nad mo-
noterapią inhibitorami PARP było ustalenie sposobu 
wykorzystania syntetycznej letalności w połączeniu z za-
burzeniami w rekombinacji homologicznej u chorych na 
raka, będących nosicielami mutacji BRCA1 lub BRCA2. 
Fong i wsp.16•• przeprowadzili badanie I fazy, podczas 
którego stosowali inhibitor PARP, olaparib. W grupie ba-
danej była zwiększona populacja nosicieli mutacji w ge-
nach BRCA. U chorych na zaawansowane nowotwory 
lite zastosowano eskalację dawki, po czym stworzono 
kohortę złożoną wyłącznie z nosicieli mutacji BRCA. 

TAbelA 

Inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy) w badaniach klinicznych

	 	 	 	 Badania	oceniające	 Badania	oceniające
Inhibitor		 		 Cechy		 Droga		 monoterapię	 leczenie	skojarzone	
PARP	 Producent	 charakterystyczne	 podania	 (http://clinicaltrials.gov/)	 (http://clinicaltrials.gov/)

AG014699/ Pfizer Inhibitor PARP1/2,  IV Nosicielki mutacji BRCA Badanie I fazy, ocena wielu  
  PF-0136733815•    Ki <5 nmol; t1/2: 9,5 h     schematów chemioterapii,
Olaparib  KuDOS/ Inhibitor PARP1/2; PO Nosicielki mutacji BRCA (badanie II fazy, Liczne
  (KU-0059436;   Astra   Ki (PARP1): 5 nmol;     raki jajnika i piersi), sporadyczny rak 
  AZD2281)16••,17   Zeneca   Ki (PARP2): 1 nmol;     jajnika, potrójnie ujemny rak piersi,
    t1/2: 5–7h    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;    
    t1/2: kilka godzin   
Iniparib  BiPAR/Sanofi- t1/2: 4 min IV Nosicielki mutacji BRCA,  Carbo/gem/BSI-201 (badanie
  (BSI-201)20   -Aventis     rak jajnika   II fazy, rak piersi), liczne
MK-482721• Merck Inhibitor PARP1/2;  PO Nosicielki mutacji BRCA, sporadyczny  Badanie I fazy planowane
    Ki (PARP1): 3,8 nmol;     rak jajnika, oporny na leczenie
    Ki (PARP2): 2,1 nmol;     antyandrogenowe rak gruczołu
    t1/2: 37–42 h    krokowego
CEP-9722 Cephalon  PO  Badanie I fazy z temozolomidem
INO-1001 Inotek  IV Zawał serca z uniesieniem odcinka ST, Badanie I fazy z temozolomidem 
      chorzy obciążeni dużym ryzykiem poddani   u chorych na czerniaka 
      pomostowaniu aortalno-wieńcowemu   (przerwane)

IV – dożylnie, PARP – polimeraza poli(ADP-rybozy), PO – doustnie.
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Ogółem nosicielami mutacji BRCA było 22 spośród  
60 chorych. Olaparib był dobrze tolerowany, a głów-
nymi działaniami niepożądanymi okazały się nudności, 
zmęczenie i  jadłowstręt. Wśród chorych niebędących 
nosicielami mutacji BRCA nie obserwowano ani jednej 
odpowiedzi na leczenie. Natomiast wśród 19 chorych 
na raka jajnika, piersi lub gruczołu krokowego, będą-
cych nosicielami mutacji BRCA1 lub BRCA2, u których 
nowotwór można było ocenić, u 12 stwierdzono odpo-
wiedź radiologiczną lub wyrażoną stężeniami markerów 
nowotworowych albo  radiologiczną stabilizację nowo-
tworu. Ponad połowa uczestników tego badania była 
wcześniej leczona co najmniej czterema schematami, 
a mimo to w wybranej grupie monoterapia okazała się 
skuteczna.

Wyniki tego badania skłoniły do dalszej oceny przy-
datności monoterapii inhibitorami PARP u  nosicieli 
mutacji BRCA. Po ujawnieniu aktywności olaparibu 
w badaniach I fazy rozpoczęto dwa badania II fazy, pod-
czas których stosowano go u nosicielek mutacji BRCA 
chorych na raka piersi lub raka jajnika. Wstępne wyniki 
tych badań 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 dwóch 
dawkach: 400 mg dwa razy na dobę i 100 mg dwa razy 
na dobę. Do pierwszego z  badań włączono ogółem  
54 chore na raka piersi (po 27 w każdej z grup).22• Me-
diana liczby dotychczasowych metod leczenia wyniosła 
w obu grupach 3, a 22% chorych z grupy dawki 400 mg 
leku i 30% z grupy dawki 100 mg otrzymywało wcze-
śniej pochodne platyny. W grupie otrzymującej dawkę 
400 mg obserwowano 10 (37%) odpowiedzi częścio-
wych i  jedną (4%) odpowiedź całkowitą, a w grupie 
otrzymującej dawkę 100 mg 6 (22%) odpowiedzi czę-
ściowych. W drugim z badań uczestniczyły chore na raka 
jajnika, z których 33 otrzymały lek w dawce 400 mg, 
a 24 w dawce 100 mg.23• Wszystkie chore były leczone 
wcześniej pochodnymi platyny. W grupie otrzymującej 
dawkę 400 mg mediana dotychczasowych metod le-
czenia wyniosła 3, a u 79% stwierdzono oporność na 
działanie pochodnych platyny, za którą uznano progresję 
nowotworu przed upływem pół roku od przyjęcia ostat-
niej dawki pochodnej platyny. W grupie dawki 100 mg 
mediana dotychczasowych metod leczenia wyniosła 4, 
a oporność na pochodne platyny obserwowano u 67% 
chorych. Odpowiedź spełniającą warunki Response Eva-
luation Criteria in Solid Tumors (RECIST) odnotowano 
u 11 (33%) chorych z grupy otrzymującej dawkę 400 mg 
i 3 (13%) chorych z grupy otrzymującej dawkę 100 mg. 
Zakończono też nabór do otwartego badania II fazy, 
porównującego skuteczność olaparibu ze skutecznością 
pegylowanej liposomalnej doksorubicyny u nosicielek 
mutacji BRCA (ICEBERG-3) w grupie chorych na na-

wrotowego zaawansowanego raka jajnika. Ostateczne 
wyniki tego badania nie zostały jeszcze opublikowane 
(http://clinicaltrials.gov/).

Trwają także intensywne badania nad monoterapią 
z użyciem innych inhibitorów PARP u nosicieli mu-
tacji BRCA. Na ostatnim kongresie ASCO w czerwcu 
2010 r. Sandhu i wsp.21 przedstawili wstępne wyniki 
pierwszego przeprowadzonego w grupie chorych bada-
nia z użyciem inhibitora PARP, MK-4827. W tym bada-
niu I fazy uczestniczyło wiele nosicielek mutacji BRCA, 
a  w  leczeniu stosowano eskalację dawki MK-4827. 
Wśród 56 chorych z grupy eskalacji dawki nosicielkami 
mutacji BRCA1 lub BRCA2 było 19 chorych na raka 
jajnika i 4 chore na raka piersi. Częściową odpowiedź 
według RECIST stwierdzono odpowiednio u 6 i 2 cho-
rych. Chore uczestniczące w tym badaniu były już wcze-
śniej leczone, a 40 spośród 56  otrzymało co najmniej 
cztery linie leczenia. Trwają również badania nad mo-
noterapią inhibitorami PARP u chorych na nowotwory, 
którzy nie są nosicielami mutacji w BRCA. Są w nich oce-
niane ABT-888 (veliparib) i PF-01367338 (AG014699)  
(http://clinicaltrials.gov). Zakończono też nabór do 
badania skuteczności monoterapii BSI-201 (iniparib) 
u chorych na raka jajnika, które nie są nosicielkami mu-
tacji w BRCA. Wyniki tego badania nie zostały jeszcze 
opublikowane (http://clinicaltrals.gov/).

monoterapia u chorych na nowotwory sporadyczne

Wykazanie możliwości zastosowania monoterapii 
inhibitorami PARP u chorych na nowotwory, którzy są 
nosicielami mutacji BRCA, zachęciło do zbadania ich 
skuteczności w leczeniu nowotworów sporadycznych, 
cechujących się uszkodzeniami w naprawie przez homo-
logiczną rekombinację. Obszar zainteresowań badaw-
czych objął sporadyczne nowotwory jajnika i potrójnie 
ujemne raki piersi. Chociaż mutacje w linii zarodkowej 
w genie BRCA występują zaledwie u 10-15% chorych 
na raka jajnika,24,25 duża wrażliwość tego nowotworu 
na pochodne platyny sugeruje, że w wielu sporadycz-
nych rakach jajnika mogą występować również inne 
zaburzenia w  mechanizmie naprawy przez homolo-
giczną rekombinację. Rzeczywiście, w wielu rakach jaj-
nika wykazano zaburzenia nie tylko czynności BRCA, 
ale także innych białek uczestniczących w  naprawie 
DNA przez homologiczną rekombinację.26-28 Podob-
nie sporadyczne potrójnie ujemne raki piersi wykazują 
wiele cech, które upodabniają je do raków piersi po-
wstających u heterozygot BRCA1.29,30 Niektóre z nich 
są wrażliwe na pochodne platyny,31 co sugerowało, że 
w niektórych spośród tych raków piersi dochodzi do 
uszkodzeń w mechanizmie rekombinacji homologicz-
nej, dzięki czemu stają się one wrażliwe na działanie 
inhibitorów PARP.
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Obecnie prowadzi się kilka badań oceniających 
skuteczność monoterapii inhibitorami PARP u chorych 
na wspomniane nowotwory. Zakończono nabór do 
randomizowanego badania II fazy z  podwójnie ślepą 
próbą oceniającego przydatność olaparibu w  leczeniu 
podtrzymującym po drugiej linii leczenia opartego na 
pochodnych platyny u chorych na raka jajnika wrażli-
wego na pochodne platyny (http://clinicaltrials.gov/). 
W części omówionego wyżej badania z użyciem zwięk-
szonej dawki MK-4827 znajdą się grupy chorych na 
sporadycznego surowiczego raka jajnika o dużym stop-
niu złośliwości opornego na pochodne platyny, a także 
chorzy na sporadycznego raka gruczołu krokowego 
opornego na leczenie antyandrogenowe.21• Gelmon 
i wsp.32• przedstawili ostatnio wstępne wyniki badania 
II fazy z użyciem olaparibu u chorych na zaawansowa-
nego surowiczego raka jajnika lub potrójnie ujemnego 
raka piersi. Było to otwarte badanie korelacyjne, któ-
rego uczestniczki powinny wykazywać jedną z następu-
jących cech: zaawansowany potrójnie ujemny rak piersi, 
rak piersi ze znaną mutacją BRCA, surowiczy rak jajnika 
o dużym stopniu złośliwości lub niezróżnicowany rak 
jajnika, jajowodu albo otrzewnej, rak jajnika, jajowodu 
lub otrzewnej ze znaną mutacją BRCA. Po włączeniu do 
badania u wszystkich uczestniczek wykonano badanie 
przesiewowe w kierunki mutacji BRCA w linii zarodko-
wej. Mediana przebytych dotąd metod leczenia wyniosła 
trzy. W grupie raka jajnika ocenianej według kryteriów 
RECIST odpowiedź na leczenie olaparibem stwierdzono 
u siedmiu spośród 17 (41%) chorych na raka z mutacją 
BRCA w linii zarodkowej. Co ciekawe, taką odpowiedź 
obserwowano również u 11 spośród 46 (24%) chorych 
na raka jajnika bez mutacji BRCA w linii zarodkowej. 
Wyniki te można uznać za zachęcające, choć pewne 
obawy budzi brak odpowiedzi RECIST wśród chorych 
na raka piersi zarówno z mutacjami (n=8), jak i bez mu-
tacji (n=15) BRCA. Wyniki te są sprzeczne z rezultatami, 
które rok wcześniej przedstawili Tutt i wsp.22• Może to 
być skutkiem odmienności podstawowych cech uczest-
niczek obu tych badań lub zbyt małej liczby chorych na 
raka piersi z mutacją BRCA w badaniu Gelmona i wsp., 
uniemożliwiającej osiągnięcie wystarczającej mocy staty-
stycznej. Co ważne, Gelmon i wsp.32 udowodnili bio-
logiczną aktywność olaparibu u chorych na raka piersi 
z mutacją BRCA, mimo że nie stwierdzili odpowiedzi 
zgodnej z kryteriami RECIST. Wyjaśnienie tego zagad-
nienia wymaga przeprowadzenia  dalszych badań.

leczenie skojarzone

Wyniki badań przedklinicznych, świadczące o na-
silaniu działania chemioterapeutyków przez inhibitory 
PARP, wzbudziły duże zainteresowanie.5 W modelach 
przedklinicznych inhibitory PARP zwiększały aktyw-

ność leków alkilujących DNA, takich jak temozolomid, 
a także inhibitorów topoizomerazy I, np. topotekanu lub 
irynotekanu, ponadto nasilały działanie radioterapii.33,34 

Trwa nabór do kilku badań oceniających bezpieczeństwo 
i skuteczność różnych schematów chemioterapii w po-
łączeniu z inhibitorami PARP, 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.35•• przedstawili wstępne wyniki prawdopodob-
nie najważniejszego badania oceniającego włączenie  
inhibitorów PARP do leczenia skojarzonego. Było to 
wieloośrodkowe otwarte badanie II fazy, przeprowa-
dzone z udziałem 123 chorych na potrójnie ujemnego 
raka piersi z przerzutami. Przydzielono je losowo do 
grupy otrzymującej karboplatynę z gemcytabiną lub kar-
boplatynę z gemcytabiną i inhibitorem PARP BSI-201. 
Wstępna ocena skuteczności wykazała odsetek odpo-
wiedzi wynoszący 16% w grupie karboplatyny z gem-
cytabiną w porównaniu z 48% w grupie karboplatyny 
z gemcytabiną i BSI-201 (p=0,002). W grupie otrzy-
mującej skojarzoną chemioterapię z BSI-201 stwier-
dzono też znamienne statystycznie wydłużenie czasu 
przeżycia bez progresji nowotworu (6,9 vs 3,3 miesiąca,  
p <0,0001) i przeżycia całkowitego (9,2 vs 5,7 mie-
siąca, p=0,0005). Zakończono nabór uczestniczek 
do zaprojektowanego podobnie badania III fazy, 
którego wyniki są spodziewane już wkrótce (http://
clinicaltrials.gov/). Taki schemat leczenia skojarzo-
nego jest również oceniany w  badaniach II fazy 
prowadzonych z  udziałem chorych na raka jajnika 
wrażliwego lub opornego na działanie pochodnych 
platyny (http://clinicaltrials.gov/). Trzeba dodać, że 
nadal nie wiadomo, czy korzyść obserwowana przez 
O’Shaughnessy i  wsp. wynikała wyłącznie z  dzia-
łania BSI-201 ukierunkowanego przeciw PARP,  
czy odzwierciedlała wzrost skuteczności gemcytabiny 
i karboplatyny pod wpływem BSI-201.

OPOrNOść

Badanie mechanizmów oporności pozwala do-
kładniej zrozumieć zarówno sposób działania terapii, 
jak i przyczyny jej niepowodzenia. Jest to szczegól-
nie istotne, gdy chcemy zrozumieć rolę inhibitorów 
PARP. Jonkers i  wsp.36• wykorzystali model mysi 
Brca1 w badaniach nad przyczyną oporności na in-
hibitory PARP, olaparib. W modelu tym eksony 5-13 
genu Brca1 ulegają delecji w odpowiedzi na działanie 
rekombinazy Cre pod promotorem keratyny 14. Aby 
przeanalizować mechanizm oporności na inhibitory 
PARP, nowotwory powstające u tych myszy podzie-
lono i  przeszczepiono ortotopowo syngenicznym 
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biorcom. Początkowo obserwowano odpowiedź no-
wotworów na olaparib, ale ostatecznie u wszystkich 
zwierząt wystąpiła oporność. W 12 spośród 15 no-
wotworów opornych na działanie olapranibu stwier-
dzono zwiększenie ekspresji mysich odpowiedników 
transporterów przezbłonowych zależnych od ATP, 
MDR1 i  MDR2. Pokonywanie oporności polegało 
przede wszystkim na dodaniu inhibitora oporności 
wielolekowej (multidrug resistance, MDR). Zgodnie 
z mechanizmem działania MDR nowotwory oporne 
na antracyklinę były też oporne na olaparib. Warto za-
uważyć, że w wykorzystanym modelu mysim rozległe 
delecje w BRCA1 zapobiegają rewersji mutacji BRCA1, 
mechanizmowi oporności opisanemu w dalszej części 
artykułu. 

Ashwort i wsp.37• wybrali 12 klonów opornych na 
inhibitory PARP spośród linii ludzkich komórek trzustki 
CapaN1, homozygotycznej pod względem mutacji 
6174delT w  genie BRCA2. Stężenie leku wymagane 
w celu zmniejszenia wzrostu o 50% opornych klonów 
było 1000-krotnie większe od stężenia koniecznego do 
uzyskania podobnego wyniku w oryginalnej linii komór-
kowej wrażliwej na te inhibitory. W porównaniu z ich 
linią macierzystą klony były również oporne na cispla-
tynę, lecz nie na docetaksel. W 11 z nich występowały 
nowe allele BRCA2 zawierające rozległe delecje, w tym 
6174delT oraz delecje licznych eksonów. We wszystkich 
przywrócona była ramka odczytu oraz C-koniec BRCA2. 
W dwunastym z opornych klonów delecja obejmowała 
458 par zasad, w tym 6174delT, przywracającą ramkę 
odczytu i niemal pełną długość BRCA2. Co ciekawe, nie-
mal wszystkie z tych nowych delecji zawierały krótkie 
fragmenty o podobnej sekwencji w miejscach nowych 
połączeń. 

Sugeruje to, że przy braku możliwości homolo-
gicznej rekombinacji z drugim allelem BRCA2 w po-
wstawaniu tych delecji może uczestniczyć mechanizm 
niehomologicznego łączenia końców lub annealingu 
jednoniciowych fragmentów. Ponadto w komórkach 
opornych wszystkie te nowo powstałe allele BRCA2 
mogą uczestniczyć w  homologicznej rekombinacji, 
a  każdy z  nich wprowadzony do niezmodyfikowa-
nych komórek CapaN1 samodzielnie prowadzi do 
wystąpienia oporności na olaparib. Oporność tych 
klonów na cisplatynę sugeruje, że punktem uchwytu 
działania tego konwencjonalnego leku cytotoksycz-
nego są także zaburzenia homologicznej rekombinacji. 
Taniguchi i wsp.38• wykorzystali tę cechę cisplatyny 
i  wyodrębnili klony CapaN1 oporne na cisplatynę. 
W  wyjściowej puli liczącej 12 milionów komórek 
odnaleźli 14 takich klonów. W  siedmiu z  nich wy-
stępowały niewielkie delecje lub insercje w  pobliżu 
6174delT, korygujące ramkę odczytu BRCA2. Klony 
te były także oporne na PARP. W podobnym bada-

niu oceniającym oporność na cisplatynę raków jaj-
nika z mutacjami BRCA1 lub BRCA2 w 11 spośród  
35 nawrotowych raków stwierdzono wtórne muta-
cje w jednym z tych genów. Poza jedną uczestniczka 
tego badania u wszystkich pozostałych rak jajnika był 
oporny na leczenie cisplatyną.39• Większość mutacji 
odpowiadających za oporność bezpośrednio przy-
wracała prawidłową sekwencję BRCA1 lub BRCA2, 
a dwie powodowały nowe przesunięcia w ramce od-
czytu, przywracając ramkę odczytu BRCA1 lub BRCA2, 
a prawdopodobnie również mechanizm homologicznej 
rekombinacji.

Dane pochodzące z badań klinicznych również po-
twierdzają występowanie bliskiego związku między 
opornością na pochodne platyny a opornością na inhi-
bitory PARP u chorych na raka jajnika. Fong i wsp.40• 
analizowali zależność między wrażliwością lub oporno-
ścią na pochodne platyny w chwili włączenia do badania. 
Oceniano w nim wpływ monoterapii inhibitorem PARP, 
olaparibem, u 50 chorych na raka jajnika związanego 
z BRCA1 lub BRCA2. Największy odsetek odpowiedzi 
klinicznych na leczenie odnotowano wśród chorych 
wrażliwy na pochodne platyny w  chwili rozpoczęcia 
udziału w badaniu, najmniejszy zaś wśród chorych opor-
nych na pochodne platyny.

Autorzy dwóch opublikowanych niedawno donie-
sień sugerują inną możliwą przyczynę braku wrażliwo-
ści  nowotworów związanych z BRCA1 na inhibitory 
PARP.41,42 Białko 53BP1 odpowiada na uszkodzenie 
DNA. W  modelu mysim, w  którym wyeliminowano 
ekson 11 genu Brca1, utrata genu kodującego białko 
53BP1 chroni przed obumieraniem zarodków, przed-
wczesnym starzeniem oraz podatnością na wystąpienie 
nowotworów.43 Podjęto zatem badania mające wyjaśnić, 
czy delecja 53BP1 może przywracać mechanizm homo-
logicznej rekombinacji przy braku BRCA1. Niewyklu-
czone, że tak jest. W komórkach pozbawionych BRCA1 
zahamowanie aktywności białka 53BP1 wywołuje opor-
ność na inhibitory PARP,42 a utrata 53BP1 powoduje 
utratę wrażliwości na cisplatynę przy braku BRCA1, lecz 
nie BRCA2.41 Wyniki te sugerują, że przy braku BRCA1 
przyczyną oporności na leczenie może być utrata 53BP1. 
Słuszność tego założenia wymaga potwierdzenia w bada-
niach klinicznych.

PODsumOWANIe

W niniejszym artykule skupiono się na wynikach 
badań doświadczalnych oceniających inhibitory PARP, 
omówiono też dotychczasowy stan badań klinicznych 
poświęconych ich zastosowaniu w leczeniu chorych 
na nowotwory złośliwe. Aktywność tej grupy leków 
wobec niektórych nowotworów skłania ku wykorzy-
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staniu koncepcji syntetycznej letalności w badaniach 
nad lekami przeciwnowotworowymi. Należy zauwa-
żyć, że związane z BRCA1 lub BRCA2 raki piersi i raki 
jajnika prawdopodobnie nie są jedynymi nowotwo-
rami z zaburzeniami w homologicznej rekombinacji. 
Z  całą pewnością powinno się ocenić skuteczność 
inhibitorów PARP u chorych na nowotwory trzustki 
związane z BRCA2. Nie opracowano dotąd wiarygod-
nych metod określających rolę homologicznej rekom-
binacji w  poszczególnych rodzajach nowotworów. 
Mogłyby one wskazywać, u których chorych na no-
wotwory byłoby korzystne zastosowanie inhibitorów 
PARP. Nie wiadomo też, czy odpowiedź nowotworu 
na skojarzone leczenie inhibitorami PARP i konwen-
cjonalnymi lekami cytotoksycznymi zależy od wy-
stępowania w  ich komórkach zaburzeń w naprawie 
DNA. Odpowiedź na to pytanie ułatwiłaby wskazanie 
nowotworów, w których można byłoby zastosować 
takie postępowanie. Z pewnością ta obiecująca grupa 
leków będzie w najbliższych latach przedmiotem ko-
lejnych badań.
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