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V 1é¢bé metastatického kastracné rezistentniho karcinomu prostaty mame k dispozici nékolik rdznych typd systémové [écby.
Cim vice linii terapie pouzijeme, tim Ize Zivot pacient( vice prodlouzit. U pacientt ale postupné dochazi k progresi onemocnéni,
i pfes podanou lécbu. Hledaji se proto dalsi postupy, které by prodlouzily preziti pacientd s metastatickym kastracné rezistentnim
karcinomem. PARP [poly(ADP-rib6za)polymeraza] inhibitory prokazaly uc¢innost jak v monoterapii, tak v kombinaci s ARTA l1é¢bou
u téchto pacient. Nejzralejsi data mame dosud k dispozici s PARPi olaparibem.
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PARP inhibitors in treating metastatic castration-resistant prostate cancer

Several different types of systemic therapy are available for the treatment of metastatic castration-resistant prostate cancer. The more
lines of therapy are used, the more patients’ lives can be prolonged. However, despite receiving treatment, patients gradually develop
disease progression. Therefore, other treatment modalities are being sought that would prolong the survival of patients with metastatic
castration-resistant prostate cancer. PARP (poly(ADP-ribose)polymerase) inhibitors have been shown to be effective in these patients
both in monotherapy and in combination with ARTA therapy. The most recent data have been available for the olaparib PARP inhibitor.
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Uvod do problematiky

Zhoubné nadory prostaty patfi mezi nej-
Castéjsi onkologickd onemocnéni u muzt (1).
Necelych 20 % novych piipadd se diagnosti-
kuje v metastatickém stadiu, dal$i nemocni
do tohoto stadia dospéji z pdvodné lokalizo-
vaného onemocnéni. Nej¢astéjsim mistem
metastatického postizeni je skelet, dale Ize
pozorovat postizeni lymfatickych uzlin, ale
i vyskyt viscerdlnich metastaz. Metastaticky
karcinom prostaty je z poc¢atku hormondlné
senzitivni onemocnéni. | pfes Gvodni hormo-

nalni senzitivitu dochazi postupné k poklesu

citlivosti na primarni hormonalni lé¢bu, kterd
se projevi elevaci PSA, klinickou ¢i radiologic-
kou progresi. Onemocnéni definujeme jako
metastaticky kastra¢né rezistentni karcinom
prostaty (mCRPC). Standardem |é¢by mCRPC
byla od roku 2004 chemoterapie zalozena
na podani docetaxelu (2). V poslednich le-
tech doslo k vyraznému rozsifeni lé¢ebnych
moznosti v oblasti chemoterapie (kabazita-
xel), vyvoji novych radiofarmak (radium 223)
a hlavné |éc¢by cilené na androgenni receptor
(takzvana ARTA) (3, 4). Tuto lé¢bu aktudlné
predstavuji v klinické praxi dva pouzivané

preparaty: abirateron a enzalutamid (5-8).
Z vyctu léc¢ebnych moznosti je ziejmé, ze
nemocnym s mCRPC mlzZeme nabidnout
nékolik linii 1é¢by. Je prokdzanou skute¢nos-
ti, Ze nemocni, ktefi absolvuji vétsi pocet
linii 16¢by mCRPC, maji delsi celkové preziti.
Stanoveni optimalni sekvence Ié¢by mCRPC
v klinické praxi ztéZuje skute¢nost, ze mnoho
molekulédrnich prediktivnich faktord zatim
nelze bézné vyuzit. V denni praxi proto mu-
sime vychézet hlavné z klinickych parametr(:
vykonnostni stav (PS), pfitomnost komorbi-
dit, symptomy mCRPC, lokalizace metastaz
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(kostni, visceralni). Neméné dulezité je brat
v Uvahu i potencialni toxicitu terapie.

| pies skute¢nost, Ze vyse zminéné |éceb-
né postupy vyznamné prodlouzily celkové
preziti (OS), u velké vétsiny nemocnych do-
chazi postupné k dalsi progresi onemocnéni.
Hledaji se proto dalsi postupy, jak zlepsit
|écebné vysledky pacientli s mCRPC. Jednou
z moznosti je zavedeni novych skupin 1ékd
do lé¢ebného algoritmu mCRPC, pfipadné
jejich kombinace s jiz stavajicimi latkami.
Mezi novéjsi molekuly patii takzvané PARP
[poly(ADP-ribéza)polymerdza] inhibitory
(PARPi). Mechanismus ucinku PARPi spociva
vinhibici enzymd, které opravuji poskozenou
DNA. Mutace v genech opravujicich DNA se
vyskytuji u karcinomu prostaty v 11-33 %,
nejcastéji je zastoupena mutace v genu
BRCA2 (5,3%) (9). Nejvice dat u pacientt
s mCRPC mame k dispozici s PARPi olapari-
bem a talazoparibem.

Monoterapie PARPi
v |é¢bé mCRPC

Olaparib je u¢innym inhibitorem skupi-
ny enzymd PARP1-3. Prokdzal ucinek u rady
malignich onemocnéni v ramci preklinickych
studii. MUze byt indikovan jako monoterapie
i v kombinaci s jinou onkologickou lé¢bou (10).
Dosud je dominantni indikaci olaparibu v CR
karcinom ovaria ¢i prsu. Vétsinou je vyzadova-
no stanoveni germinalni ¢i somatické BRCA 1
nebo 2 mutace (11, 12). Dalsi diagnézou, kde
byl G¢inek olaparibu zkoumdn, je karcinom
prostaty.

V roce 2020 byly publikovany vysledky
klinické studie 3. faze PROfound, ktera hod-
notila Ucinek olaparibu u pacientli s mCRPC
po predchozi terapii ARTA. Nemocni museli
mit alteraci gent podilejicich se piimo nebo
nepfimo na opravé DNA pomoci mechanismu
homologni rekombinace. Kohorta A ¢inila 245
pacientl s alteraci geni BRCA1, BRCA2 nebo
ATM, nebo byly zmény v dalsich genech (ko-
horta B — 142 pacientd). Pacienti byli rando-
mizovani v poméru 2:1 k podani olaparibu
(300mg 2x denné) nebo ARTA (abirateron
1000mg/den + prednison 5mg 2x denné ne-
bo enzalutamid 160 mg/den). Primarnim cilem
bylo zhodnoceni preziti bez zndmek progrese
pomoci zobrazovacich vysetieni (ibPFS) v ko-
horté pacientl A. Podani olaparibu vyznam-
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né prodlouzilo v kohorté A ibPFS (74 vs. 3,6
mésice; HR 0,34, 95% Cl 0,25-0,47), jako i vy-
znamné prodlouzeni OS (18,5 vs. 15,1 mésice;
HR 0,64, 95% Cl 0,43-0,97). Podobné podani
olaparibu mélo vyznamny vliv i v rdmci hod-
noceni dalSich cilG klinické studie jako vyssi
pocet celkové lé¢ebné odpovédi ¢i prodlou-
zeni doby do objeveni bolesti. Median ibPFS
¢i OS byl vyznamné prodlouzen u pacientd
|é¢enych olaparibem i v ramci celé populace
(kohorta A + B). V podskupinové analyze byl
prokazan benefit olaparibu na prodlouzeni
OS i ibPFS bez ohledu na vék, lokalizaci me-
tastatického postizeni, predchoziho podani
chemoterapie, vstupni hodnoty PSA. Nejvétsi
pfinos olaparibu v kohorté A byl prokdzan
u pacient s BRCA2 mutaci (celkem se jednalo
80 pacientl — 49 % |é¢enych olaparibem v ko-
horté A). U pacientd lé¢enych olaparibem se
vyskytla toxicita stupné 3-4 u 51 % pacientt
s 21% vyskytem anémie. Mezi dalsi projevy
|é¢by olaparibem patfila nevolnost, zvraceni,
prdjem, Unava, pokles hmotnosti a jiné. U 11
pacientll byla popsana plicni embolie (13).
Kritika studie se mUze tykat skutec¢nosti, ze
u pacientl v kontrolnim ramenu muze existo-
vat zkfizena rezistence vzhledem k pfedchozi
terapii ARTA.

Talazoparib je inhibitor enzymu PARP 1
a 2. Aktualné v CR je talazoparib indikovéan
jako monoterapie k [é¢bé dospélych pacientd
se zarode¢nymi mutacemi BRCA1/2, ktefi
maji HER2-negativni, lokdlné pokrocily nebo
metastazujici karcinom prsu (10). U¢inek mo-
noterapie talazoparibu u pacientd s mCRPC
hodnotila klinicka studie 2. faze TALAPRO-1.
Zahrnuti pacienti méli detekované alterace
v genech podilejicich se na homologni re-
kombinaci DNA. Talazoparib byl podavan
v davce 1 mg/den (0,75 mg/den v pfipadé
horsich ledvinnych funkci). Pti medianu
sledovani 16,4 mésice byla zjisténa celkova
|é¢ebna odpovéd (primarni cil) u 29,8 % pa-
cientd. Mezi nejcastéjsi toxicitu stupné 3-4
patfila anémie (31 %) (14).

Kombinace PARPi a ARTA
v |é¢bé mCRPC

Po priikazu ucinnosti PARPi v monote-
rapii se zacala diskutovat i moznost kom-
binac¢ni 1é¢by PARPi u pacientd s mCRPC.
Preklinické modely potvrdily protinddorovy
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uc¢inek kombinace PARPi s ARTA. Moznym
mechanismem ucinku zminéné kombinace
je pozitivni koregulace signalizace pomoci
androgenniho receptoru nebo inhibice tran-
skripce gent podilejicich se na homologni
rekombinaci. Dalsim uc¢inkem pusobeni mi-
ze byt vliv non-genetickych mechanismui
na zvyseni senzitivity k PARPi. V roce 2022
byly publikovany vysledky klinické studie
3. faze PROpel, kterd hodnotila kombinaci
olaparib s abirateronem versus abirateron
s placebem u pacientd [écenych prvni li-
nii mCRPC. Nemocni mohli byt predléceni
docetaxelem v rdmci hormon senzitivniho
onemocnéni. Celkem bylo hodnoceno 796
pacientli v poméru 1:1, davkovani olaparibu
bylo standardni (300 mg 2x denné), podob-
né jako ve studii PROfound. Primarnim cilem
klinické studie bylo stanoveni ibPFS. Mezi
stratifika¢ni faktory studie patfila dFivé;jsi
chemoterapie docetaxelem a lokalizace me-
tastatického postizeni (kostni vs. visceralni
vs. jiné). Do klinické studie byli zahrnuti ne-
mocni prevazné vyssiho Gleason skére (GS
8-10 u 2/3 nemocnych). Prevalence mutace
BRCA1 byla u 2,3% a BRCA2 u 9,5 % pacientt
|é¢enych olaparibem. Kombinace olaparibu
a abirateronu vyznamné prodlouzila median
ibPFS jak pfi vyhodnoceniinvestigatory (24,4
vs. 16,6 mésice; HR 0,66, 95% Cl 0,54-0,81,
Obr. 1), tak i pfi zpracovéni nezévislymi hod-
notiteli (27,6 vs. 16,4 mésice; HR 0,61, 95%
Cl10,49-0,74). Benefit kombinace olaparib +
abirateron na prodlouzeni ibPFS byl proka-
zan bez ohledu na vék, celkovy PS (0 vs. 1),
predchozi aplikaci docetaxelu, lokalizaci
metastdz ¢i pfitomnost genetickych mutaci
genl podilejicich se na homologni rekom-
binaci (15). Na vyro¢ni konferenci Evropské
urologické asociace v bfeznu 2023 bylo
prezentovano prodlouzeni rPFS u pacientl
asymptomatickych ¢ mirné symptomatic-
kych. Data ohledné OS byla prezentovana na
ASCO GU 2023. Kombinace olaparib + abira-
teron demonstrovala trend k vyznamnému
prodlouzeni OS ve srovnani s kombinaci abi-
rateron + placebo (42,1 vs. 34,7 mésice), HR
0,81 (95% C1 0,81-1,00) (Obr. 2) (16). Median
OS nad 42 mésicli dosud nebyl pozorovan
v zadné jiné klinické studii hodnotici prvni
linii 1é¢by mCRPC. V ramci jiz zminéné kon-
ference ASCO GU 2023 bylo v podskupinové
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analyze prezentovdno vyznamné prodlou-
zeni OS u pacienti s BRCA mutaci (HR 0,29;
95% Cl 0,4-0,56). Pfi kombinované lé¢bé
ma dulezitou roli i otazka, zda nedochazi
k dramatickému navyseni nezadoucich ucin-
kd podavané terapie. Toxicita stupné 3-4
byla pozorovana u 55,8 % pacientd, z toho
nejcastéjsi byla anémie (16,1 %).

Klinicka studie 3. faze TALAPRO-2 hodno-
tila kombinaci talazoparibu, tentokrat s enza-
lutamidem, podobné jako studie pfedchozi
v prvni linii mCRPC. Letos na ASCO GU 2023
byla prezentovana prvni analyza této klinické
studie. Kombinace vyznamné prodlouzila
radiografické PFS (nedosazeno vs. 2,9 m; HR
0,63, 95% Cl 0,51-0,78), vyznamnéjsi vliv byl
u pacientl s alteraci v genech podilejicich
se na homologni rekombinaci DNA (27,9 vs.
16,4m; HR 0,46, 95% Cl 0,3-0,7). Kombinace
také prokazala vysoké procento dosazeni
lécebné odpovédi (61,7 %), z toho 37,5%
kompletni. Mezi nej¢astéjsi nezddouci tcinek
stupné 3-4 pattila anémie (17). Na konfe-
renci ASCO v kvétnu 2023 byly publikovany
dalsi vysledky této studie. Nejvétsi benefit
v rPFS byl zaznamenan ve skupiné pacientt
s BRCA1 a 2 mutaci ve srovnani s non-BRCA
alteracemi (HR 0,68; 95% Cl 0,11-0,36). Data
k definitivnimu zhodnoceni OS zatim nejsou
zrald, nicméné se zda trend k prodlouzeni
OS u pacientl s genetickou alteraci gent
podilejicich se na homologni rekombinaci
(HR 0,69; 95% Cl 0,46-1,03).

Dalsim PARPi hodnocenym v lé¢bé
mCRPC byl niraparib. V klinické placebem
kontrolované studii 3. faze MAGNITUDE byla
hodnocena jeho kombinace s abirateronem.
Do studie byly zafazeny kohorty pacientt
s genetickymi alteracemi gentl podilejicimi
se na homologni rekombinaci, tak i pacienti
bez prikazu téchto alteraci. Primarnim ci-
lem bylo stanoveni rPFS u pacientli s BRCA1
a 2 mutaci a nasledné i u vSech pacientl
s genetickou alteraci. Median rPFA u pa-
cientl s BRCAT a 2 mutaci byl vyznamné
prodlouzen (16,6 vs. 10,9 mésice, 95% Cl
0,36-0,79; HR 0,53), podobné i v celé kohor-
té pacientd s mutaci (16,5 vs. 13,7 mésice,
95% Cl 0,56-0,96, HR 0,73). U pacientl bez
genetickych alteraci nebyl pfinos kombina-
ce prokazan. Data ohledné celkového preziti
zatim nejsou zrala (18).

Obr. 1. PreZiti bez zndmek progrese v klinické studii PROpel
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Obr. 2. Celkové preZiti v klinické studii PROpel
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Zaver

Lé¢ba mCRPC dosdhla vyznamnych
pokrokl za posledni roky. U pacientl se
vyznamneé etablovala ARTA terapie, ktera
predstavuje nejcastéjsi pouzivanou I[écbu.
Dosud se tato léc¢ba indikuje jako mono-
terapie. Jeji vyhodou je dobra tolerance,
nicméné ¢asem u vétsiny pacientl dojde
k progresi onemocnéni (10). Moznosti, jak
prodlouzit dobu do progrese, je kombina-
ce ARTA terapie s novymi postupy — PARPI.
Klinické studie hodnotici kombinace olapa-
rib + abirateron a talazoparib + enzalutamid
prokazaly vyznamné prodlouzeni rPFS. Data
na prodlouzeni OS zatim nemame. Je proto
k diskuzi, pro jakou skupinu pacientl bude
kombinace ARTA s PARPi optimalni volbou.
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282 254 241 225 213 201 157 119 84 53 25 7 0 O

Na podkladé dostupnych dat se zd3, zZe pfi-
nos bude mit kombinace hlavné u pacientt
s BRCA1,2 mutaci.

Podle autora ¢lanku Ize dale 1é¢bu zva-
zit u nemocnych v dobrém celkovém PS
sasymptomatickym onemocnénim a soucas-
né s vyssi hodnotou PSA, kde Ize pfedpokla-
dat moznou rychlejsi progresi onemocnéni
pfi monoterapii ARTA. Dulezitym poselstvim
jeiucinnost u pacientd bez zndmek mutace
v enzymech podilejicich se na opravé DNA
arelativné bezpecna snasenlivost kombina-
ce. Vyhodou kombinace je navic moznost
perorélniho podavani.

Autor prohlasuje, ze zpracovdni ¢ldnku
nebylo podporeno Zddnou spolecnosti.
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