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PARP INHIBITORY V LECBE METASTATICKEHO KASTRACNE REZISTENTNIHO KARCINOMU PROSTATY

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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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.
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