Wprowadzenie:

Rak jajnika zajmuje czwarte miejsce wsrod najczesciej rejestrowanych nowotwordw
ztosliwych u kobiet i jest jedng z gtownych przyczyn zgonéw z powodu nowotworéw uktadu
rozrodczego. W ostatnich latach duzg uwage po$wieca sie predyspozycjom genetycznym raka
jajnika. W$rdd najczesciej wystepujacych mutacji wymieniane sg zaburzenia w sekwencjach
genow BRCAL, BRCA2. U chorych z potwierdzong mutacjg w genach BRCA, po leczeniu
systemowym, mozliwe jest leczenie z uzyciem inhibitora PARP. Uwaza si¢, ze tego typu
terapie, stosowane samodzielnie lub w skojarzeniu ze standardowg chemioterapia,
przyczyniaja si¢ do stabilizacji choroby lub opdznienia jej rozwoju. Uzasadnione jest zatem
poszukiwanie czynnikow mogacych mie¢ znaczenie w ocenie skutecznosci przebiegu leczenia
zaréwno Systemowego jak i uzupetniajacego oraz w prognozowaniu wznowy po zakonczeniu
terapii.

Cel pracy:

1. Okreslenie klinicznej uzytecznosci oraz wartosci predykcyjnej stezen CA125 1 HE4
u chorych na nawrotowego raka jajnika z potwierdzong badz nie mutacja w genach
BRCA w ocenie odpowiedzi na leczenie systemowe.

2. Analiza uzytecznosci klinicznej i ocena wartosci predykcyjnej stezen CA125 1 HE4 u
chorych z potwierdzong mutacja w genach BRCA w trakcie terapii celowanej
inhibitorem PARP - Olaparybem.

Metody:

Stezenia CAl125 1 HE4 w  surowicy krwi  oznaczano  metoda
elektrochemiluminescencji. Material pobierano przed rozpoczgciem kolejnego rzutu
chemioterapii, w trakcie leczenia
(po 3 i 6 kursie CHTH) oraz po jego zakonczeniu (po 6 i 12 miesigcach). Status mutacji
w genach BRCA, u chorych okre$lano metodg NGS — sekwencjonowanie nastgpnej generacji.
Material:

Do badania zakwalifikowano 111 pacjentek w wieku od 39 do 82 lat (mediana wieku
60 lat), z potwierdzonym nawrotem raka jajnika przed rozpoczeciem kolejnej linii leczenia
systemowego. W badanej grupie chorych stosowano standardowg chemioterapi¢ (CHTH).
U 48 pacjentek, u ktorych wykryto mutacje w genach BRCA, po zakonczeniu leczenia
systemowego, wdrozono terapi¢ celowang inhibitorem PARP (Olaparyb).

Wyniki:

U chorych leczonych systemowo wykazano, ze podwyzszone stezenia CA 125 i HE4
korelowaty z obrazem klinicznym wedlug TK. Na podstawie krzywych ROC wyznaczono
Wiasne punkty odcigcia dla stgzen CA125 1 HE4, réznicujace chore z progresja do roku od
zakonczenia leczenia. Byly one nizsze niz zalecane przez producenta zestawu
odczynnikowego. Najwigksze pola pod krzywa ROC odpowiadaly oznaczeniom CA125 i
HE4 po 6 1 12 miesigcach od zakonczenia leczenia.

Wykazano, ze po roku od zakonczenia leczenia systemowego, az 93% chorych bez
potwierdzonej mutacji w genach BRCA miato podwyzszone stezenia CA125, podczas gdy
u pacjentek z potwierdzong mutacja, odsetek ten wynosit jedynie 36%. Ponadto u chorych
BRCA dodatnich zarowno czas wolny od choroby jak i calkowity czas przezycia byt
Znamiennie dluzszy.

U chorych z potwierdzong mutacja w genach BRCA, u ktorych wdrozono terapig
podtrzymujaca Olaparybem, wykazano silniejszg moc diagnostyczng CA125 do wykrywania
wznowy w trakcie leczenia. Wykazano ponad trzykrotny wzrost stezen CAL125 u chorych
z progresja potwierdzong W TK. Wiasne punkty odcigcia dla wznowy byly ponizej norm



producenta zestawu. Widoczny powolny wzrost punktéw odcigcia CA125 (po 3, 6, 12 dawce
leku) wskazywal na wystapienie wznowy mimo leczenia podtrzymujgcego Olaparybem.
Whioski:

Niezaleznie od statusu mutacji w genach BRCA u chorych na nawrotowego raka

jajnika, markery nowotworowe: CAI125 i HE4 maja warto$¢ predykcyjng w ocenie
odpowiedzi na leczenie systemowe. Wzrost stezen obu markerow nowotworowych migdzy 3
a 6 kursem chemioterapii wskazuje w badanej grupie na progresj¢ choroby do roku od
zakonczenia leczenie. Stgzenia CA125 1 HE4 oznaczane w trakcie terapii oraz w ciggu roku
od jej zakonczenia koreluja z wynikami badan obrazowych. U chorych z mutacjag w genach
BRCA,
w trakcie chemioterapii stezenia CA125 1 HE4 sa znacznie nizsze, a wznowe potwierdza si¢
u mniejszego odsetka chorych, co wskazuje na lepsza odpowiedz na leczenie. Ponadto okres
bez progresji oraz czas calkowitego przezycia w tej grupie jest dluzszy, niz u chorych
bez mutacji w genach BRCA. Wtasne punkty odcigcia dla stezenh CA125 > 29 IU/mL; HE >
100 pmol/L, wyznaczone u chorych po 6 i 12 miesigcach od zakonczenia leczenia, wskazuja
na ryzyko progresji choroby. W grupie chorych z mutacja w genach BRCA, w trakcie leczenia
podtrzymujacego Olaparybem, oznaczanie stezen CA125 ma wicksza uzyteczno$¢ kliniczng
oraz warto$¢ predykcyjna niz HE4 1 odgrywa kluczowa role w oszacowaniu skuteczno$ci
terapii celowanej.

Stowa kluczowe: nawrotowy rak jajnika, mutacja w genach BRCA, markery nowotworowe:
CA125 i HE4, terapia celowana, Olaparyb.



