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Olaparib v lécbé metastatického karcinomu prostaty
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Asi u ¢tvrtiny muz( s metastatickym kastracné rezistentnim karcinomem prostaty
(mCRPC) mizeme nalézt mutaci v nékterém z genl(, které se Ucastni oprav DNA
pomoci homologni rekombinace. Proteinovou skupinu poly-adenozindifosfat-ribo-
zo-polymeraz (PARP) mlzeme zablokovat pomoci tzv. PARP inhibitor( a opravy DNA
tak neprobéhnou. Prvnim PARP inhibitorem, schvélenym pro |é¢bu mCRPC progre-
dujiciho po 1é¢bé abirateronem nebo enzalutamidem, je olaparib. Navic v kombinaci
s abirateronem jej mizeme pouzit jiz v prvni linii, kdy mCRPC progreduje na standardni
hormonalni lé¢bé.

Klicova slova: PARP inhibitory, olaparib, kastra¢né rezistentni karcinom prostaty.

Olaparib for the treatment of metastatic prostate cancer

About a quarter of men with metastatic castration-resistant prostate cancer (InCRPC)
have a mutation in one of the genes involved in DNA repair through homologous
recombination. The protein group poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) can be
blocked using so-called PARP inhibitors and DNA repair will not be done. The first
PARP inhibitor approved for the treatment of mCRPC progressing after treatment
with abiraterone or enzalutamide is olaparib. In addition, in combination with abi-
raterone, we can use it already in the first line, when mCRPC progresses on standard

hormonal treatment.

Key words: PARP inhibitors, olaparib, castration-resistant prostate cancer.

Uvod

Metastaticky karcinom prostaty (KP) stéle
predstavuje potencidlné letalni onemocnéni.
Pét let od diagnézy metastatického postizeni
preziva priblizné 40 % muzl, zatimco u loka-
lizovaného nadoru se riziko umrti pocita na
jednotky procent. Ctvrté klinické stadium,
kam spadaji i vSichni pacienti s metastatic-
kym KP, tvofi v poslednich deseti letech asi
11-12% vsech nadorl prostaty. V absolutnich
¢islech se jedna cca o0 900 muzli ro¢né, kte-
fi pfichazeji s diagnézou primarné pokro-
¢ilého KP. Navic tento pocet v poslednich
letech nijak neklesa, véfme tedy, Ze nepfi-
znivy stav zméni jiz probihajici skrininkovy
program ¢asného zachytu KP (1). Priblizné
259% muzd s metastatickym kastracné rezis-
tentnim KP (metastatic castration - resistant
prostate cancer - mCRPC) ma mutaci v ge-
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nech BRCA1/2 nebo v dalsich genech, které
se Ucastni opravy DNA pomoci homologni
rekombinace (homologous recombination
repair — HRR). Inhibitory poly-adenozindi-
fosfat-rib6zo-polymerazy (PARP), tzv. PARP
inhibitory, blokuji tyto opravy a zacinaji se
jizuplatnovat v Ié¢bé mCRPC. V pfehledném
¢lanku budeme referovat o vysledcich studif
s prvnim PARP inhibitorem, ktery ma indikaci
k 1é¢bé mCRPCjiz uvedenou v Souhrnu udajl
o pfipravku - olaparibem.

Genetické podklady karcinomu
prostaty

Vék a genetickd zatéz predstavuji dva
jediné jasné potvrzené rizikové faktory pro
diagnézu KP.

Podle doporuceni Evropské urologické
asociace (EAU) se za dédi¢nou formu KP
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povazuje vyskyt tii nadorl v jedné rodinég,
u tii za sebou nasledujicich generaci nebo
u dvou a vice muzl s diagnézou KP pred
55 lety véku (2). Genomickd nestabilita je
jednim z charakteristickych znak( nadoro-
vého procesu a je bézné zplsobena defekt-
nimi cestami pro opravy poskozené DNA,
véetné mutaci v genech uUcastnicich se
v opravach pomoci homologni rekombinace
(homologous recombination repair — HRR).
Prevalence zdrode¢nych mutaci u pacientt
s mCRPC dosahuje 12% a somatickych do-
konce 20-25 %, na rozdil od lokalizované-
ho KP, kde dosahuje 3,5 %, respektive 8 %.
Nejcastéji detekovanou mutaci v HRR genech
je umCRPC BRCA2 (44 %), ATM (13 %), CHEK2
(12 %) a BRCA1 (7 %). Je nutné zminit, ze pa-
cienti s mutacemi maji obecné agresivnéjsi
onemocnénis horsi prognézou a krat$im pre-
zitim (3). Proto by alespon pacienti s KP méli
byt jiz v dobé diagndzy metastatického posti-
zeni, nejpozdéji vsak pfi vstupu do kastra¢né
rezistentni faze, geneticky testovani. Podle
Modré knihy z roku 2023 jsou indikace pro
genetické vysetieni: a) > 2 pfipady KP prosta-
ty u blizkych pfibuznych, alespon u jednoho
ve véku <55 let, b) = 3 pfipady KP u blizkych
pfibuznych v jakémkoli véku, c) KP (Gleason
>7 nebo primarné metastaticky karcinom)
a>1 pripadl karcinomu prostaty, prsu, ova-
ria nebo pankreatu u blizkych pfibuznych.
Doporucuje se multigenové testovani obsa-
hujici minimalné BRCA1, BRCA2, HRR mutace
(ATM, PALB2, CHEK2, BARD1, BRIP1, CDK12,
CHEK1, FANCL, RAD51B, RAD51C, RAD51D,
RAD54L) a MSI (HOXB13, MLH1, MSH2, MSH6
a PMS2). Preferovéno je testovani z recentni
biopsie, pfipadné testovani cirkulujici nado-
rové DNA (4).

Mechanismus ucinkt PARP
inhibitort

Nuklearni enzymy PARP pfedstavuji sku-
pinu bilkovin, které se ucastni identifikace
abunécné odpovédina zlomy v jednofetéz-
cové DNA (single-strand DNA breaks), zatim-

co dvouretézcové zlomy jsou opravené bud’

pomoci procesu HRR nebo nehomolognim
spojovanim koncli (hon-homologous end
joining - NHEJ). Inhibitory PARP jsou tzv.
terCova léciva, ktera inhibuji mechanismus

opravy DNA PARP a jsou letéIni pro naddory
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s HRR mutacemi. Neopravené jednofetézco-
vé zlomy DNA, zplisobené inhibici PARP, tj.
zachycenim PARP v DNA stejnym lécivem,
a dale nahromadéni dvouretézcovych zlo-
mU, které jsou neefektivné opravovany pro-
cesem NHEJ, jsou hlavnimi pfi¢inami umrti
bunky s defektni cestou HRR, prokdzanou
u fady pacientd s mCRPC. Zejména BRCA1
a BRCA2, které plsobi na kaskadu PARP1
v jedné ze dvou hlavnich cest pro opravu
dvouretézcovych zlom@ DNA, jsou kli¢cové
pro udrzeni genomové integrity. Proto jsou
buriky se zdrode¢nymi nebo somatickymi
mutacemi BRCA1/2 vysoce zranitelné vici
inhibici PARP (3). Schéma ucinku PARP inhi-
bitorl uvadime na obrazku 1.

Olaparib v l1é¢bé CRPC
Nejvice klinickych dat a zkusenosti mame
s prvnim preparatem v tridé PARP inhibito-
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rG olaparibem. V prosinci 2014 byl olapa-
rib schvélen v USA ufadem Food and Drug
Administration (FDA) pro |é¢bu pacientek
s BRCA pozitivnim karcinomem prsu po nej-
méné tiech predchozich liniich chemotera-
pie. O ¢tyfi roky pozdéji udélil FDA povoleni
pro lé¢bu ovarialniho karcinomu stejného kli-
nického pribéhu. V soucasnosti ma olaparib
v CR stanovenou Ghradu pro udrzovaci lé¢bu
pacientek s relabujicim nddorem vajecniku,
vejcovodu nebo primarné peritonealnim
karcinomem po nejméné dvou platinovych
rezimech chemoterapie a pro specifickou
skupinu pacientek s karcinomem prsu (5).
V roce 2019 obdrzel olaparib schvéleni FDA
pro lé¢bu urcitych pacientd s karcinomem
pankreatu a konecné v roce 2020 prvni po-
voleni pro [é¢bu muzl s mCRPC a HRR po-
zitivnimi mutacemi (HRRm) po predchozi
|é¢bé enzalutamidem nebo abirateronem.

Obr. 1. Mechanismus Ucinku PARP inhibitord (upraveno podle 3)
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V kvétnu 2023 ufad umoznuje podat olaparib
i pacientlim s BRCA pozitivnim mCRPC bez
pfedchozi é¢by.

V pfipadé mCRPC se odvoldvame na vy-
sledky dvou hlavnich registrac¢nich studif
faze Ill. Studie PROfound zaradila pouze
pacienty, ktefi méli potvrzené mutace pre-
dem stanovenych genl (6). Kohorta A (245
muzUt) méla nejméné jednu zménu v BRCA1,
BRCA2 nebo ATM bez ohledu na dalsi vy-
sledky genetické analyzy. V kohorté B (142
muzu) byli 1é¢eni pacienti s nejméné jed-
nou mutaci v genech BRIP1, BARD1, CDK12,
CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A,
RAD51B, RAD51C, RAD51D a RAD5A4L. Vsichni
ve studii méli mCRPC progredujici na 1é¢bé
bud' abirateronem nebo enzalutamidem.
Pfechozi taxanovd chemoterapie byla moz-
na. Randomizace spocivala v rozdéleni paci-
entl v poméru 2:1k podani bud olaparibu
300 mg p.o. dvakrat denné nebo abiratero-
nu/enzalutamidu podle volby Iékare. V3ichni
pokracovali ve standardni ADT. Primarni cil
studie predstavovalo preziti bez progrese
(radiographic progression — free survival -
rPFS). Mezi sekundarni cile patfily objektivni
radiografickd odpovéd, doba do progre-
se bolesti, celkové preZiti (overall survival
- 0S), 50% snizeni hladiny PSA, konverze

v poctu cirkulujicich nadorovych bunék.
Velmi zajimavy udaj z abstraktu ¢lanku ne-
vycteme. Z celkem 4 425 skrinovanych muz
mélo 4047 nadorovou tkan vhodnou pro
sekvenovani. Z nich pouze 2792 (69 %) bylo
Uspésné vysetieno a nakonec pouze 778
muzl (28 %) mélo pozitivni alespon jednu
pozadovanou genovou alteraci. A z nich 387
(50 %) podstoupilo Uspésnou randomizaci.
Tato celkem skrytd informace ukazuje, jak
slozitd mize byt cesta jednotlivého pacienta
k 1é6¢bé olaparibem. Kazdopadné vysledky
studie uz jsou jednoznacné presvédcivé.
V kohorté A doslo k vyznamnému prodlou-
zeni rPFS pfi 1é¢bé olaparibem (median 7,4
vs. 3,6 mésicl; pomér rizik [hazard ratio - HR]
0,34; 95% interval spolehlivosti [confidence
interval - Cl] 0,25-0,47; p <0,001) (Obr. 2).
Potvrzend objektivni odpovéd byla také vy-
razné vyssi ve skupiné s olaparibem (33 vs.
2%, tj.28 84 vs. 1 ze 43 muzl). Nepfilis Cas-
ty pozitivni vysledek nastal i u OS. Prlibézna
analyza byla provedena pfi umrti celkem
93 muzli a median OS opét doséhl lepsich
vysledki ve vétvi s olaparibem (median 18,5
vs. 15,1 mésicd; HR 0,64; 95% Cl 0,43-0,97;
p = 0,02). Mizeme tedy potvrdit, ze |é¢ba
olaparibem u mCRPC po predchozi aplikaci
abirateronu nebo enzalutamidu u pacien-

Obr. 2. Preziti bez radiografické progrese v kohorté A ve studii PROfound (podile 6)
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tl s mutacemi v BRCA1/2 nebo ATM vede
k 66% snizeni rizika radiografické progrese
a 36% snizeni rizika Umrti z jakychkoli pficin.
Dalsi analyza se vénovala celému souboru
pacient(, zde doslo také k vyznamnému
prodlouzeni rPFS u olaparibu (median 5,8
vs. 3,5 mésicl; HR 0,49; 95% Cl 0,38-0,63);
p <0,001). VSechny sekunddrni cile studie
byly také splnény ve prospéch olaparibu.
Analyza podskupin ukdzala nejvétsi pfinos
olaparibu v prodlouzeni rPFS u pacientt
s BRCA2 pozitivni mutaci (HR 0,21; 95% ClI
0,13-0,32). Tento pfinejmensim diskutabil-
ni vysledek se stal zékladem pro omezeni
indikace |é¢by olaparibem pouze pro paci-
enty s mutaci BRCA1/2 a mCRPC progredu-
jicim na pfedchozim preparatu ovliviiujicim
androgenni receptor (androgen receptor
pathway inhibitors — ARPI). Za nezadouci
Gcinky (NU) tretiho stupné spojené &as-
téji s olaparibem muzeme oznacit pouze
anémii (21 vs. 5 %), vyskyt ostatnich NU byl
v obou vétvich srovnatelny (Unava, nauzea,
nechutenstvi, prajmy, bolest zad atd.). V ro-
ce 2020 byla publikovéna zévére¢nd prace,
hodnotici OS po stfedni dobé sledovani cca
18,5 mésicl pro obé skupiny (7). V kohorté
A prezivali déle pacienti Ié¢eni olaparibem
(median 19,1 vs. 14,7 mésicd; HR 0,69; 95%
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Cl 0,50-0,97; p = 0,02). V kohorté B nebylo
preziti rozdilné (median 14,1 vs. 11,5 mésic(;
HR 0,96; 95% Cl 0,63-1,49). Tato publikace
tedy spise potvrzuje indika¢ni omezeni pro
pouziti olaparibu pouze u muzd s BRCA1/2
pozitivni mutaci.

Studie PROpel se posunula o stadium bli-
ze, zaradila pacienty s mCRPC bez predchozi
lé¢by, tedy zde byl olaparib pouzit v prvni
linii (8). Vychézela z ,dvojkové” studie s ola-
paribem, abirateronem a docetaxelem, kte-
rd u muzl s CRPC bez ohledu na stav HRR
prokézala delsi rPFS ve srovnani s abiratero-
nem a placebem (HR 0,65; 95% Cl 0,44-0,97;
p =0,034) (9). Studie PROpel tak umoznila po-
dani docetaxelu v pfipadé hormondalné sen-
zitivniho KP. Jednalo se o studii faze Ill, dvo-
jité zaslepenou, kontrolovanou placebem.
Vhodni muzi byli randomizovéni v poméru
1:1 v podanibud 1000 mg abirateron aceta-
tu (AA) p.o.denné v kombinaci s olaparibem
300mg p.o. dvakrat denné nebo placebem.
Vsichni obdrzeli 5mg prednisonu nebo
prednisolonu dvakrat denné a vSichni méli
standardni ADT. Primarni cil predstavoval
investigatorem hodnocené rPFS nebo umrti

z jakychkoli pfi¢in bez potvrzené progrese
nadoru. Do studie vstoupili tzv. all-comers,
zafazeni tak byli vSichni muzi bez ohledu
na mutacni stav. Ten se samoziejmé v ramci
studie sledoval a tkan nebo krev pro gene-
tickou analyzu ziskali od 98 % pacientl. Mezi
vysetfované HRR geny vyzkumnici zahrnuly
ATM, BRCA1/2, BARD1, BRIP1, CDK12, CHEKT,
CHEK2, FANCL, PALB2, RAD51B, RAD51C,
RAD51D a RAD5A4L. Pacienty nésledné roz-
délili do tfi skupin: HRRm, non-HRRm, HRRm
neznamé. Mezi hlavni sekundarni cile patfily
0OS, doba do nasledni terapie nebo Uumrti,
doba do sekundarni progrese nebo umrti
a kvalita zivota podle dotazniku Functional
Assessment of Cancer Therapy Prostate
Cancer (FACT-P). Celkem 399 mélo prifaze-
ny olaparib s AA a397 AA s placebem. Podle
mutacniho stavu byly stanoveny nasledujici
kohorty: HHRm 28,4 %, non-HRRm 69,3 %
a HRRm neznamé 2,3 %. Stfedni doba rPFS
byla v celé studii vyznamné delsi pro olaparib
s AA (median 24,8 vs. 16,6 mésicU; HR 0,66;
95% Cl, 0,54-0,81; p <0,001) (Obr. 3). V celé
studii tak doslo ke snizeni rizika progrese
nebo umrti pfi lé¢bé olaparibem s AA 0 34 %.

Obr. 3. PreZiti bez radiografické progrese ve studii PROpel (podile 8)
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Preziti bez progrese bylo také pozorovéno
napfi¢ viemi predem urcenymi podsku-
pinami pacientd. Z téch nevyznamnéjsich
jmenujme zlep3eni rPFS u non-HRRm, tedy
u pacientd, u kterych nebyly zadné geno-
vé mutace potvrzeny (HR 0,76; 0,60-0,97).
Kombinace olaparibu s AA tak sniZila riziko

xu

progrese i u,mutacné” negativnich pacientd
024 %. ZUstava samoziejmé oteviené, nako-
lik se na tomto sniZeni rizika podilel samotny
abirateron, protoze zde se jedna o jedno-
znacné ucinnou latku. Pro zodpovézeni této
otazky by musela byt studie postavena na
srovnani olaparib pouze vs. olaparib + AA
vs. AA pouze. Ohledné sekundarnich cilt
nemohli autofi hodnotit OS pro maly po-
Cet udalosti, nicméné vétsi pocet pacientt
v kontrolni vétvi obdrzelo dalsi 1é¢bu (132
vs. 173 muzQ), zmény v FACT-P nebyly stati-
sticky vyznamné (primérné snizeni-4,85 vs.
-4,03 ve skupiné olaparib vs. placebo; rozdil
-0,82; 95% Cl-3,56-1,92). Ve studii PROpel ve
srovnani se studii PROfound nebyly zjistény
7adné nové NU, anémie tfetiho stupné ve
studijni vétvi opét prekonala kontrolni sku-
pinu (15,1 vs. 3,3 %).
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Obr. 4. Pieziti bez radiografické progrese ve studii TALAPRO-2 (podle 11)
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V roce 2024 je olaparib v CR indikovan
v monoterapii pacientll s germinélini a/nebo
somatickou mutaci BRCA1/2 mCRPC, u kte-
rych doslo k progresi po predchozi 1é¢bé
zahrnujici novy hormonalni [éCivy pFipravek
(neni pfesné specifikovano, nicméné bude
se jednat nejspise o AA nebo enzalutamid).
Déle v kombinaci s AA v |é¢bé pacientl
s mCRPC, u nichz neni klinicky indikovéna
chemoterapie (tj. prvni linie) (10). Uhrada
zatim stanovena neni, Zzadost na paragraf
16 ale jiz napt. na Onkologické klinice VFN
a 1. LF UK Praha byla v nékolika pfipadech

Uspésné podana.

Dalsi PARP inhibitory
v lécbé CRPC

Vysledky klinickych studii faze Ill mame
k dispozici také u nékolika dalSich preparata.
Ve studii TALAPRO-2 byli pacienti s mCRPC
randomizovani k podani talazoparibu nebo
placebu, vsichni uzivali enzalutamid (11).
Ve skupiné s talazoparibem doslo k 37%
snizeni rizika radiografické progrese ve
srovnani s vétvi s placebem (HR 0,63; 95%
Cl0,51-0,78); p <0,0001). V soucasné dobé
probiha jesté studie TALAPRO-3, kterd za-
fazuje pacienty s metastatickym kastracné

senzitivnim KP. Primarni cil opét pfedstavuje
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rPFS (12). Podle Souhrnu udajd o ptipravku
(SPC) je talazoparib indikovan v kombinaci
s enzalutamidem k 1é¢bé dospélych pacien-
tl s mCRPC, u kterych chemoterapie neni
klinicky indikovéana (13). Studie MAGNITUDE
testovala niraparib s AA vs. placebo s AA
v prvni linii [é¢by mCRPC s HRR pozitivnimi
mutacemi. Stfedni doba rPFS byla nejdelsi
v podskupiné pacientd s mutaci BRCA1/2
lécenych niraparibem (medidn 16,6 vs.
10,9 mésicd, HR 0,53; 95% Cl 0,36-0,79;
p = 0,001). Také v celé kohorté muzl uzi-
vajicich niraparib doslo k vyznamnému
prodlouzeni rPFS (14). Rozdil v rPFS byl
v podskupiné s BRCA1/2 mutacemi jesté
vyraznéjsi pfi del$i dobé sledovéni a ve dru-
hé pribézné analyze studie (median 19,5 vs.
10,9 mésicl; HR 0,55; 95% Cl 0,39-0,78; p =
0,0007) (15). V soucasné dobé probiha také
studie AMPLITUDE, ktera testuje niraparib
s AA proti placebu s AA u muzd s hormo-
nalné senzitivnim metastatickym KP (16).
Také rucaparib byl testovan ve studii faze Il
(TRITON3) (17). Pacienti s ARPI pfedlé¢enym
mCRPC obdrzeli bud rucaparib 600 mg p. o.
dvakrat denné nebo jinou lé¢bu dle volby
lékare (jiny ARPI nebo docetaxel). Vsichni
museli mit mutaci nejméné v jednom ze
tfi genli (BRCA1, BRCA2, ATM). Doba do ra-

diografické progrese byla vyznamné del-
$i u pacient s BRCA1/2 mutaci |écenych
rucaparibem ve srovnani s volbou lékare
(median 11,2 vs. 6,4 mésicd; HR 0,50; 95%
Cl 0,47-0,80; p <0,001). Rucaparib je dale
zkouman ve studii CASPAR pro pacienty
s mCRPC bez predchozi |é¢by a bez ohledu
na mutacni stav (18). Primarni cil pfedstavuji
rPFS a OS. Studie byla zahajena v roce 2020
s pfedpokladanym ukon¢enim naboru v ro-
ce 2023. Vysledky zatim nejsou k dispozici.

Zaver

V 1é¢bé pacientl s mCRPC ziskdvame diky
PARP inhibitorlim dalsi G¢innou zbran. Jedna
se prvni personalizovanou medicinu u KP,
kdy nejvétsi profit z podani PARP inhibitord
maji muzi s deficientni cestou opravy DNA
pomoci homologni rekombinace. Olaparib jiz
prokazal efekt v oddéleni doby do progrese
u pacientll s mCRPC, samostatné po pred-
chozi progresi na abirateronu nebo enzalu-
tamidu a je$té v kombinaci s abirateronem
v prvni linii Ié¢by mCRPC. Také talazoparib
ma jiz v SPC uvedenou indikaci pro 1é¢bu
mCRPC, zde v kombinaci s enzalutamidem.
Jsou k dispozici také vysledky studii s nirapa-
ribem a rucaparibem, v CR zatim bez moz-
nosti podani u mCRPC.
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