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PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
PARP inhibitory v léčbě metastatického kastračně rezistentního karcinomu prostaty

analýze prezentováno významné prodlou-

žení OS u pacientů s BRCA mutací (HR 0,29; 

95% CI 0,4–0,56). Při kombinované léčbě 

má důležitou roli i otázka, zda nedochází 

k dramatickému navýšení nežádoucích účin-

ků podávané terapie. Toxicita stupně 3–4 

byla pozorovaná u 55,8 % pacientů, z toho 

nejčastější byla anémie (16,1 %). 

Klinická studie 3. fáze TALAPRO-2 hodno-

tila kombinaci talazoparibu, tentokrát s enza-

lutamidem, podobně jako studie předchozí 

v první linii mCRPC. Letos na ASCO GU 2023 

byla prezentovaná první analýza této klinické 

studie. Kombinace významně prodloužila 

radiografické PFS (nedosaženo vs. 2,9 m; HR 

0,63, 95% CI 0,51–0,78), významnější vliv byl 

u pacientů s alterací v genech podílejících 

se na homologní rekombinaci DNA (27,9 vs. 

16,4 m; HR 0,46, 95% CI 0,3–0,7). Kombinace 

také prokázala vysoké procento dosažení 

léčebné odpovědi (61,7 %), z  toho 37,5 % 

kompletní. Mezi nejčastější nežádoucí účinek 

stupně 3–4 patřila anémie (17). Na konfe-

renci ASCO v květnu 2023 byly publikovány 

další výsledky této studie. Největší benefit 

v rPFS byl zaznamenán ve skupině pacientů 

s BRCA1 a 2 mutací ve srovnání s non-BRCA 

alteracemi (HR 0,68; 95% CI 0,11–0,36). Data 

k definitivnímu zhodnocení OS zatím nejsou 

zralá, nicméně se zdá trend k prodloužení 

OS u pacientů s genetickou alterací genů 

podílejících se na homologní rekombinaci 

(HR 0,69; 95% CI 0,46–1,03). 

Dalším PARPi hodnoceným v  léčbě 

mCRPC byl niraparib. V klinické placebem 

kontrolované studii 3. fáze MAGNITUDE byla 

hodnocena jeho kombinace s abirateronem. 

Do studie byly zařazeny kohorty pacientů 

s genetickými alteracemi genů podílejícími 

se na homologní rekombinaci, tak i pacienti 

bez průkazů těchto alterací. Primárním cí-

lem bylo stanovení rPFS u pacientů s BRCA1 

a 2 mutací a následně i u všech pacientů 

s genetickou alterací. Medián rPFA u pa-

cientů s BRCA1 a 2 mutací byl významně 

prodloužen (16,6 vs. 10,9 měsíce, 95% CI 

0,36–0,79; HR 0,53), podobně i v celé kohor-

tě pacientů s mutací (16,5 vs. 13,7 měsíce, 

95% CI 0,56–0,96, HR 0,73). U pacientů bez 

genetických alterací nebyl přínos kombina-

ce prokázán. Data ohledně celkového přežití 

zatím nejsou zralá (18). 

Závěr
Léčba mCRPC dosáhla významných 

pokroků za poslední roky. U pacientů se 

významně etablovala ARTA terapie, která 

představuje nejčastější používanou léčbu. 

Dosud se tato léčba indikuje jako mono-

terapie. Její výhodou je dobrá tolerance, 

nicméně časem u většiny pacientů dojde 

k progresi onemocnění (10). Možností, jak 

prodloužit dobu do progrese, je kombina-

ce ARTA terapie s novými postupy – PARPi. 

Klinické studie hodnotící kombinace olapa-

rib + abirateron a talazoparib + enzalutamid 

prokázaly významné prodloužení rPFS. Data 

na prodloužení OS zatím nemáme. Je proto 

k diskuzi, pro jakou skupinu pacientů bude 

kombinace ARTA s PARPi optimální volbou. 

Na podkladě dostupných dat se zdá, že pří-

nos bude mít kombinace hlavně u pacientů 

s BRCA1,2 mutací. 

Podle autora článku lze dále léčbu zvá-

žit u  nemocných v  dobrém celkovém PS 

s asymptomatickým onemocněním a součas-

ně s vyšší hodnotou PSA, kde lze předpoklá-

dat možnou rychlejší progresi onemocnění 

při monoterapii ARTA. Důležitým poselstvím 

je i účinnost u pacientů bez známek mutace 

v enzymech podílejících se na opravě DNA 

a relativně bezpečná snášenlivost kombina-

ce. Výhodou kombinace je navíc možnost 

perorálního podávání. 

Autor prohlašuje, že zpracování článku 

nebylo podpořeno žádnou společností.

Obr. 1.  Přežití bez známek progrese v klinické studii PROpel

rPFS hodnocené BICR

Pr
av

dě
po

do
bn

os
t r

PF
S

Doba od randomizace (měsíce)

0	 2	 4	 6	 8	 10	 12	 14	 16	 18	 20	 22	 24	 26	 28	 30

Počet pacientů v ohrožení

Olaparib + Abiraterone	
Placebo + Abiraterone

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0,0

399 389 353 347 332 331 314 309 303 283 275 267 249 240 221 217 215 165 161 159 96 89 80 55 53 30 28 26 5 4 4 0
397 388 345 340 322 319 294 289 282 251 245 226 209 204 177 172 168 131 126 124 73 70 62 39 38 21 16 15 2 2 1 0

12měsíční rPFS
73,8 %
60,6 % 24měsíční rPFS

53,7 %
34,1 %

Obr. 2.  Celkové přežití v klinické studii PROpel
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