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Poznatky o molekularnich subtypech karcinomu endometria (EC) vedly v poslednich
nékolika letech k velkym zménam v klasifikacnim systému, v prognostickych skupinach
a ve svém dlsledku v terapeutickych postupech u pacientek s pokrocilym, metastatic-
kym a recidivujicim karcinomem endometria. Nejvyznamnéjsim posunem v obtizné
[écitelné kohorté pacientek s pokrocilym, metastatickym a recidivujicim EC od dob
konvenéni chemoterapie je jednoznacné kombinace checkpoint inhibitoru pem-
brolizumabu s antiangiogennim preparatem lenvatinibem, nezavisla na pfitomnosti
mikrosatelitové nestability (MSI) nddorovych bunék. Ve skupiné MSI-high karcinomd
se jako velmi Uspésné jevi podani dostarlimabu v monoterapii. iPARP byly vysetiova-
ny v mnoha terapeutickych designech a je evidentni, Ze jejich lé¢ebné vyuziti bude
u pacientek s EC s deficitem v homologni rekombinaci, bez ohledu na BRCA status.
Mechanizmus ucinku iPARP je u pacientek s EC zalozeny na frekventni pfitomnosti
PTEN mutace a mutace TP53, jeZ souvisi pravé s deficitem v homologni rekombinaci.
iPARP maji jednak vlastni cytotoxicky Ucinek a jednak senzitizuji buriky EC k G¢ink(im
checkpoint inhibitor(. Ve sdéleni je sumarizovana soucasna evidence o preklinickém
vyzkumu a klinickém vyuziti iPARP u pacientek s pokrocilym, metastatickym a reku-
rentnim EC. Nové je v Ceské republice olaparib schvalen k podavani v udrzovaci lé¢bé
v kombinaci s durvalumabem u pacientek s primarné pokrocilym nebo rekurentnim
EC (mismatch repair proficientnim — pMMR), které neprogredovaly na I. linii systémové
terapie v kombinaci paclitaxel, karboplatina a durvalumab.

Kli¢ova slova: gynekologickd onkologie, karcinom endometria, PARP inhibitory,
checkpoint inhibitory, mutace PTEN, mutace p53, deficit homologni rekombinace.

Current status of PARP inhibition in advanced, metastatic
and recurent endometrial cancer

Knowledge of molecular subtypes of endometrial cancer (EC) has led to major
changes in the classification system, prognostic groups and, as a result, in thera-
peutic procedures in patients with advanced, metastatic and recurrent endometrial
cancer (EC) in the last few years. The most significant shift in the difficult-to-treat
cohort of patients with advanced, metastatic and recurrent EC since conventional
chemotherapy is clearly the combination of the checkpoint inhibitor pembroli-
zumab with the antiangiogenic agent lenvatinib, independent of the presence of
microsatellite instability (MSI) of tumor cells. In the MSI-high group of carcinomas,
the administration of dostarlimab monotherapy appears to be very successful.
iPARPs have been investigated in many therapeutic designs and it is evident that
their therapeutic use will be in EC patients with homologous recombination defi-
ciency, regardless of BRCA status. The mechanism of action of iPARP in EC patients
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is based on the frequent presence of PTEN mutation and TP53 mutation, which is related to the deficit in homologous

recombination. iPARPs have both their own cytotoxic effect and sensitize EC cells to the effects of checkpoint inhibitors.
The article summarizes the current evidence on preclinical research and clinical use of iPARP in patients with advanced,
metastatic and recurrent EC. In the Czech Republic, olaparib is newly approved for administration in maintenance therapy

in combination with durvalumab in patients with primarily advanced or recurrent EC (mismatch repair proficient - pMMR)
who have not progressed on first-line systemic therapy in combination with paclitaxel, carboplatin and durvalumab.

Key words: gynaecologic oncology, endometrial carcinoma, PARP inhibitors, PTEN mutation, P53 mutation, homologous recom-

bination deficiency, immune checkpoint inhibitors.

Uvod

Karcinom endometria (EC) je nejcasté;jsi
gynekologickou malignitou. Incidence v Ceské
republice za rok 2021 je udavana 33,9 novych
pfipadi za rok na 100000 zen. To v absolut-
nich ¢islech predstavuje 1806 novych pacien-
tek na 100000 Zen za rok. Naopak mortalita
tohoto onemocnéni je povazovana za nizkou
(6,21 zemfelych pacientek na 100000 zen za
rok 2021). Incidence ma mirné vzristajici ne-
bo kolisajici dynamiku, etiologie vzestupu
incidence je multifaktorialni, avsak za velmi
vyznamny faktor je povazovano abnormalni
mnozstvi télesného tuku (Graf 1) (1).

EC vznikd v onkogenné mutovanych bun-
kach sliznice délohy — v endometriu. Typicky
se vyskytuje u postmenopauzélnich zen.
Pfevazuje typ karcinomu, ktery se vyviji vli-
vem prolifera¢niho ucinku vysokych hladin
extraovaridlniho estradiolu. U postmenopau-
zélnich Zen estradiol vznika biochemickou
cestou v burikdch tukové tkdné ze steroidi
uc¢inkem aromatdzovych enzymatickych
systém. Tim se ¢astecné vysvétluje narlst
incidence tohoto typu karcinomu v souvis-
losti s narlstajici obezitou populace zen po
menopauze. Nikoliv vzacné se vyskytuji i typy
bez hormonalni etiopatogenetické souvislos-
ti a smiSené typy karcinomd. Nutno je také
zminit situace, kdy se karcinom endometria
vyviji u nosi¢ek hereditarnich nddorovych
syndroma: Lynchdv syndrom II. U téchto paci-
entek je typicka dfivéjsi manifestace onemoc-
néni, obvykle o dekddu dfive. Preventivné
je mozno témto nosickam (kromé frekvent-
nich kontrol) nabidnout odstranéni délohy
po ukonceni reprodukénich pland, idealné
po 40. roce véku.

Velmi ¢asto se onemocnéni projevi va-
gindlnim krvacenim v menopauze a zpravidla
toto krvaceni byva projevem ¢asného - po-
tencidlné dobfe kurabilniho onemocnéni.
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Vétsina EC je diagnostikovdna v ¢asném
stadiu s excelentnim 5letym prezitim 95 %.
Pokud neni onemocnéni rozpoznano, nebo
jsou pfiznaky jinak zanedbavany, sifi se karci-
nom endometria jednak prorlistanim do stény
délohy a do péanve, do cipku délozniho a do
pochvy. Dalsi metastatickou cestou je Siteni
lymfatiky. Pacientky s metastatickym onemoc-
nénim maji statisticky nizsi 5leté preziti — 16 %,
vyssiriziko recidivy a vyssi pravdépodobnost
recidivy mimo péanev. Pacientky s recidivou
onemocnéni maji 5leté preziti 55 %, pokud se
jedna o recidivu v oblasti panve. Pacientky se
recidivou mimo panev maji 5leté preziti 17 %.
Uvedené statistické parametry maji ale pro
jednotlivé pacientky omezenou interpreto-
vatelnost a to v zavislosti na jejich klinickém
stavu a predlécenosti, rozsahu postizeni, véku,
molekuldrnich parametrech nadoru a doby,
kterd uplynula od posledni lé¢by (2). Nové
modality systémové onkologické l1é¢by: imu-
noterapie a cilend lé¢ba jsou aplikovany pravé
v situaci pokrocilého, metastatického a reci-
divujiciho EC.

V soucasné dobé standardni systémova
terapie u pacientek s pokrocilym a recidi-
vujicim karcinomem endometria zahrnuje

v prvni linii podani konvencni chemoterapie
v rezimu packlitaxel a karboplatina. V druhé
linii u hypermutovaného MSI-H/dMMR kar-
cinomu endometria, se podava dostarlimab
v monoterapii. V kombinované terapii bylo
nejlepsich vysledkd dosazeno podéavanim
antiangiogenniho preparatu lenvatinibu
a checkpoint inhibitoru pembrolizumabu,
nezavisle na muta¢nim stavu bunék karcino-
mu. Nové potom dle publikovanych vysledka
z ¢ervna 2023 je popsana signifikantni sy-
nergickd uc¢innost kombinace dostarlimab +
karboplatina s paklitaxelem v kohorté paci-
entek s hypermutovanym typem karcinomu
(3). Imunoonkoterapie u karcinomu délohy se
vénuje i HER2 overexpresi u HG endometrioid-
nich karcinomd, seréznich karcinomu a karci-
nosarkomu. Priikaz HER2 overexprese otevira
moznost poddavani trastuzumabu samostatné
nebo v kombinaci s chemoterapii (8).
Soudoby pohled na skupinu karcinomu
endometria se od r. 2020 rozsifuje o parame-
try molekularni analyzy a doplfiuje stavajici
histopatologické a klinické hodnoceni s pfi-
mym dopadem na diagnosticko-terapeutické
protokoly (4). Molekularni klasifikace tak po-
skytuje nezavislou prognostickou informaci

Graf 1. VWvojincidence a mortality u karcinomu endometria (1)
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k tradi¢nim klinicko-patologickym parame-
trdm. K molekularnim parametrdm, které patfi
do nového testovani, se fadi mutacni analyza
genu p53, mutacni analyza genu POLE (DNA
polymeraza epsilon, €), muta¢ni analyza gent
mismatch repair systému (MMR), resp. mikro-
satelitové nestability (Tab. 1).

Systémova lécba u karcinomd endome-
tria patfi do armametaria metastatického
a recidivujiciho onemocnéni. Pro ¢asna sta-
dia je zakladni [é¢ebnou metodou operaéni
vykon v rozsahu radikalni hysterektomie
s bilaterdIni adnexektomii a s vySetfenim
sentinelovych uzlin. Je snahou provadét vy-
kony minimalné invazivné, laparoskopicky
a roboticky. Robotickd operativa ma své ne-
sporné vyhody u pacientek s vysokym BMI,
zejména pfi hodnotach nad 40. Adjuvantni
radioterapie slouzi ke zvyseni lokdIni kon-
troly onemocnéni. Molekularni klasifikace
pfedstavuje nastroj, ktery rozkryva diskuta-
bilni histopatologické pfipady a pfedstavuje
voditko k zamezeni predevsim over-treat-
mentu pacientek a z néj plynoucich omezeni
na kvalitu Zivota a morbiditu. Molekularni
prognostické parametry byly implemento-
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Tab. 1. Simplifikovand molekuldrni klasifikace karcinomd endometria (4)

Molekularni subtyp Charakteristika

1. POLE ultramutovany

Prognosticky pfiznivy znak, tyto nddory mivaji vysokou pfitomnost TILs a jsou
potencidlné citlivé kimunoterapeutikiim

2. Deficitni MMR/MSI

Nalezeny defekty v genech opravného systém mismatch repair — patfici do
Lynchova syndromu, resp. nalezena mikrosatelitova nestabilita. Vysoka pfitom-
nost TILs znacici potencidlni citlivost k imunoterapeutikim

3. Copy number low

Bez specifického molekuldrniho profilu, bez TILs

4. Copy number high

S mutacemi genu p53, negativni prognosticky znak, bez TILs

vany do nové FIGO klasifikace karcinomu
endometria - FIGO 2023 (Tab. 2) (5).

PARP inhibitory

Inhibitory poly-ribozo-adenozo poly-
merazy (iPARP) - inhibitory opravného en-
zymatického aparatu DNA, vedou k akumu-
laci kritickych mutaci v DNA nadorové bunky
a k mitotické katastrofé a smrti bunky. Patfi
do portfolia cilené terapie (target therapy).
Maji jednak vlastni cytotoxicky Gcinek a jinak
senzitizuji nadorové bunky vici chemoterapii,
radioterapii a k Uc¢inku cilenych lé¢iviimuno-
terapie (6). V soudobé onkologii jsou soucasti
terapeutickych postupt v 1é¢bé karcinomu
ovaria, prsu, prostaty a pankreatu.

Stru¢né k mechanizmu ucinku iPARP:
obecné v DNA mohou vzniknout tato posko-

Tab. 2. Novd FIGO Klasifikace karcinomu endometria (5)

zeni: poskozeni bazi, vznik abazickych seg-
mentd, jednoduché zlomy a dvojité zlomy.
Poskozeni DNA vyvolava celou fadu evolu¢né
starych déji vcetné zastavy priachodu bu-
nécnym cyklem a aktivace oprav. V pfipadé
masivniho poskozeni DNA burika umira.
Nejzavaznéjsi poskozeni — dvojité zlomy se
opravuji jednak prostym spojovdnim — ne-
homologni spojovani konct DNA a za druhé
homologni rekombinaci. Dllezité je zminit
i funk¢ni protein — tumor supresorovy tran-
skrip¢ni faktor p53, ktery aktivuje Sirokou
paletu cilovych proteinl vcetné cyklin-de-
pendentnich kindz. Zejména jsou to cyklin
dependentni kindzy p21, které zastavuji bu-
nécny cyklus ve fazi G1-S. Jiny kinazovy systém
zastavuje cyklus ve fazi G1-2 a G2-M. Proces
homologni rekombinace je omezeny pouze

2023 FIGO staging of cancer of the endometrium

Stage Description

Stage 1

Confined to the uterine corpus and ovary
IA Disease limited to the endometrium OR non-aggressive histological type, i.e. low-grade endometroid, with invasion of less than half of myometrium with
no or focal lymphovascular space involvement (LVSI) OR good prognosis disease
IAT Non-aggressive histological type limited to an endometrial polyp OR confined to the endometrium
IA2 Non-aggressive histological types involving less than half of the myometrium with no or focal LVSI
IA3 Low-grade endometrioid carcinomas limited to the uterus and ovary

IIC1i Micrometastasis
IICTii Macrometastasis

[IC2i Micrometastasis
[IC2ii Macrometastasis

1B Non-aggressive histological types with invasion of half or more of the myometrium, and with no or focal LVSI
IC Aggressive histological types limited to a polyp or confined to the endometrium
Stage |l | Invasion of cervical stroma without extrauterine extension OR with substantial LVSI OR aggressive histological types with myometrial invasion
IIA Invasion of the cervical stroma of non-aggressive histological types
1B Substantial LVSI of non-aggressive histological types
IIC Aggressive histological types with any myometrial involvement
Stagelll | Local and/or regional spread of the tumor of any histological subtype

A Invasion of uterine serosa, adnexa, or both by direct extension or metastasis

IIIAT Spread to ovary or fallopian tube (except when meeting stage IA3 criteria)

IIA2 Involvement of uterine subserosa or spread through the uterine serosa

1B Metastasis or direct spread to the vagina and/or to the parametria or pelvic peritoneum
IIBT Metastasis or direct spread to the vagina and/or the parametria

I1IB2 Metastasis to the pelvic peritoneum

Il Metastasis to the pelvic or para-aortic lymph nodes or both

IIC1 Metastasis to the pelvic lymph nodes

I11C2 Metastasis to para-aortic lymph nodes up to the renal vessels, with or without metastasis to the pelvic lymph nodes

Stage IV | Spread to the bladder mucosa and/or intestinal mucosa and/or distance metastasis
IVA Invasion of the bladder mucosa and/or the intestinal/bowel mucosa
VB Abdominal peritoneal metastasis beyond the pelvis
IVC Distant metastasis, including metastasis to any extra- or intra-abdominal lymph nodes above the renal vessels, lungs, liver, brain, or bone
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na dobu zéstavy cyklu ve fazi G2-M. P¥i ho-
mologni rekombinaci se pouziva sesterska
chromatida jako templat pro pfesnou opravu
DNA za pomoci multiproteinového komplexu
obsahujiciho BRCA 1, BRCA 2, RAD51, PALB2,
RAD52, RAD54, XRCC2, XRCC3 a dalsi molekuly
(6, 7). Pokud je opravny proteinovy aparat ne-
funk¢ni diky vrozené nebo somatické mutaci,
tim vétsi cytotoicky efekt iPARP Ize ocekavat.

Rada hereditarnich nadorovych syndrom(i
je asociovana pravé s poskozenim reguldtord
¢i efektort opravnych enzymatickych proce-
s, napi. mutace ATM, BRCA 1, BRCA 2, TP53,
PALB2, CHEK1/2, RAD50, RAD51, FANCA/C/D2/
E/F/G/L, ARID1A, ATRX a mnoho dalsich (6, 7).
Analogicky stejné mutace mohou vzniknout
somaticky piimo v burikach tumoru. Nadmérna
aktivita enzymatického systému PARP v posko-
zenych bunkach vede k velké spotfebé NAD+,
ktery je nezbytnym kofaktorem fungovani
PARP, historicky derivaty nikotinamidu byly
prvni generaci inhibitor( PARP (6).

iPARP nové generace zahrnuji preparaty
s vy$sim ucinkem a lepsimi farmakologicky-
mi vlastnostmi: olaparib, niraparib, veliparib,
rucaparib, talazoparib. Obecné hlavnim neza-
doucim ucinkem iPARP je Utlum krvetvorby (6).

iPARP v preklinickych
studiich pro lé¢bu karcinomu
endometria (EC)

Vyuziti iPARP u karcinomu endometria
pfedchazely studie zkoumajici biomarkery
pro jejich aplikaci, tedy pfitomnost deficitu
homologni rekombinace (HRD) v buné¢nych
liniich této velmi heterogenni skupiny EC. V ro-
ce 2019 Heeke et al. (14) proved| genetické
vysetreni bunék 5540 karcinomd endometria
metodou Next Generation Sequencing (NGS)
a vysledek ukazal, Ze nejvice mutaci bylo
v genech ARID1A (27 %), ATM (4,62 %), ATRX
(3,13%) a BRCA 2 (3,05%) (7). Jiné vyzkumné
skupiny se zabyvaly vyznamem somatickych
mutaci proteinu PTEN, ktery je v defektni
formé extrémné frekventni ve skupiné POLE
mutovanych EC s excelentni prognézou. Shen
et al. zjistili, ze deficit PTEN pravdépodob-
né souvisi s mutaci enzymu RAD51, ktery se
ucastni HRD (7).

Na protein PTEN se poté zaméfilo jesté
mnoho preklinickych studii s kontroverznimi
vysledky. Vyzkumné skupiny Dedes et al. (9)

308 ONKOLOGIE / Onkologie. 2024;18(5):305-310 /

a Philip et al. (10) prokazaly souvislost mezi
deficitnim PTEN a senzitivitou k iPARP, naopak
Miyasaka et al. tuto asociaci neprokazal (11).

Studie na mysich modelech rovnéz vedly
k zajimavym vysledkdm (Janzen et al.) (15): ve
skupiné mysi s EC PTEN deficitnim mél lepsi
vysledky pfi podaniiPARP u mysi s nizkou hladi-
nou estrogenu nez ve skupiné mysi se stejnym
EC avdak s vysokou hladinou estrogenu. DalSim
vyzkumem bylo zjisténo, Ze ¢im vy3si hladiny
estrogenu, tim vétsi exprese proteinu RAD51
a jeho presun k mistim poskozené DNA. To
odpovida ziskanym nalezdm: vice proteinu
RAD51 v PTEN deficitnich bunkach EC u mysi
s vysokou hladinou estrogenu. Vysledek vede
k pfedpokladu dobrého efektu podani iPARP
zaroven s antiestrogenni terapii (7, 15).

Dale bylo preklinicky zjisténo, ze poskoze-
ni DNA podporuje imunitni systém upregulaci
PD-1 (protein programované bunécné smrti)
a zvysuje expresi PD-L1 (ligandu pro PD-1).
Napt. Jiao et al. (16) prezentovali data o syner-
gickém ucinku iPARP na expresi PD-L1 a infil-
traci nadorovych bunék T lymfocyty. Z této
znalostni baze se jevi, ze G¢innou lé¢ebnou
strategii bude kombinace iPARP s checkpoint
inhibitory (7, 16).

iPARP v klinickych studiich

Kromé komentovanych kazuistickych pfi-
padd (napf. Forster et al. (12) a Gockley et al.
(13) se v revidované literaturie dostupné v da-
tabdazi PubMed a clinicaltrialsgov nachazeji
soudobé bézici klinické studie, a ukonéené
studie, které hodnoti efekt iPARP u pokro-
¢ilého, metastatického nebo recidivujiciho
EC v monoterapii a v kombinaci s ostatnimi
skupinami terapeutik ale i s radioterapii. Nize
uvedené informace zdaleka nejsou kompletni,
jednad se spise oilustracni prehled. Dle databa-
ze clinicaltrialsgov v souc¢asné dobé probiha
nabor do 17 studii a uzavfeno je 28 klinickych
studii s uvedenou tematikou (17).

1. iIPARP v monoterapii

Olaparib v monoterapii je testovan ve
studii UTOLA (18) — placebem kontrolovana
dvouramennd klinickd studie faze 2, porov-
navajici olaparib versus placebo v udrzovaci
|é¢bé po chemoterapii zaloZzené na platino-
vém derivatu u pacientek s pokrocilym, meta-
statickym, recidivujicim EC s HRD. Pacientky

dostévaji 300 mg olaparibu 2x denné p.o. do
progrese nebo do netolerovatelné toxicity.
Primarnim endpointem klinické studie je pro-
dlouzZeni intervalu do progrese onemocnéni
(PFS). Tento parametr byl dle publikovanych
vysledkd vyssi ve skupiné s olaparibem (5,4
mésic; 90% Cl = 3,6-9,6) oproti skupiné
s placebem (3,6 mésic(i; 90% Cl = 1,8-4,9) se
zavérem: olaparib mize prodlouzit PFS u pa-
cientek HRD pozitivnim EC (7, 18).

V podobném designu byly testovény i ru-
caparib a talazoparib (17).

2. iPARP v kombinaci
i checkpoint inhibitory (ICSs)
a s antiangiogennim preparatem

ICls dostarlimab a pembrolizumab ptines-
ly od dob konvenéni chemoterapie vyznamny
posun v progndze pro pacientky s pokroci-
lym, metastatickym a recidivujicim EC. Jejich
podavani je jiz soudobym standardem a je
ukotveno i v doporuéenych postupech Ceské
onkologické spole¢nosti (COS) - Modra kniha
Linkos (8).

Dostarlimab (Jemperli ®) — protilatka proti
PD-1 ze skupiny checkpoint inhibitor( vstupuje
do Ié¢ebného portfolia u progredujiciho a me-
tastatického karcinomu endometria s deficitni
opravou chybného parovani bazi (dAMMR) ¢i
vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (MSI-H)
u dospélych pacientek, u kterych doslo k pro-
gresi v prabéhu lé¢by rezimem obsahujicim
platinu nebo po jejim skonceni. U¢innost a bez-
pecnost dostarlimabu jako monoterapie byla
ovérena klinickou studii GARNET.

Pembrolizumab je humanizovand mono-
klondlni protilatka proti receptoru progra-
mované bunéc¢né smrti PD-1. Jako preparat
Keytruda® se podava u pacientek s pokrocilym
nebo recidivujicim EC s progresi onemocnéni
pfi [é¢bé nebo po predchozi |é¢bé chemo-
terapii obsahujici platinu, které nejsou kan-
didatkami pro kurativni chirurgickou Ié¢bu
nebo radioterapii. V soucasné dobé se podava
v kombinaci s antiangiogencim preparatem
lenvatinib. Tato terapie se opirad o vysledky
klinické studie faze I/l - Makker Vicky et al.
publikované vr. 2020 (KEYNOTE-146/Study 11,
NCT02501096) (27), kde byla testovana kombi-
nace lenvatinib (20 mg denné p.o.), a pem-
brolizumab 200mgi.v. 1x za 3 tydny u paci-
entek s recidivujicim pokro¢ilym karcinomem
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endometria. Tato kombinace méla vyznamny
efekt i u MSS subtypu karcinomu (Tab. 1).

V nasledujici tabulce 2 uvadime nékte-
ré klinické studie kombinujici iPARP, ICls
a +/- antianigogenni preparat bevacizumab
u progredujiciho, metastatického nebo reci-
divujiciho EC.

DOMEC (19) je prospektivni multicentricka
studie faze II, ktera ma za cil ovéfit icinnost
olaparibu v kombinaci s durvalumabem (anti
PD-L1) u pacientek s progredujicim, metasta-
tickym nebo rekurentnim EC, u kterych selhala
predchozi chemoterapie, nebo které nemohou
chemoterapii podstupovat. Pacientky dostavaji
300 mg olaparibu 2x denné p.o. a 1500mg
durvalumabui.v.vintervalu 28 dnd. Primarnim
endpointem je parametr PFS (19).

ENDOBARR (22) je nerandomizovana stu-
die faze Il zkoumajici U¢innost a bezpecnost
rucaparibu v kombinaci s atezolizumabem
a bevacizumabem u pacientek s progre-
dujicim, metastatickym a rekurentnim EC.
Teoreticka baze studie se opird o predpo-
klad, ze hypoxie navozend antiangiogennim
preparatem zpUsobuje deficit v kaskadach
homologni rekombinace, ¢imz se takova bun-
ka stava vice nachylnd k dobrému ucinku
inhibitoru PARP. Ve studii pacientky dosta-
vaji 600mg rucaparibu p.o. 2x denné, be-
vacizumab 15mg/kgi.v.v D1 kazdého cyklu,
ktery trvd 21 dnt a déle dostavaji atezolizu-
mab v davce 1200mg i.v. kazdy D1 cyklu.
Primarnim endpointem je pocet pacientek
odpovidajicich na Ié¢bu (ORR - overall res-
ponse rate) (7, 22).

3. iPARP v kombinaci s konjugatem
monoklonalni protilatky
a cytostatika

Klinicka studie faze |, ve které se kombi-
nuje mirvetuximab soravtansin a rucaparib
u pacientek s recidivujicim endometridlnim,
ovarialnim, tubarnim nebo primarnim peri-
tonealnim karcinomem (7, 25).

4.iPARP v kombinaci s ostatnimi
preparaty cilené terapie

Niraparib v kombinaci s copansilibem
(inhibitor fosfatidylinozitol-3-kinazy) (23)
u pacientek s recidivujicim endometrialnim,
ovaridlnim tubdrnim nebo primarnim perito-

nealnim karcinomem (23).
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Tab. 3. Viybrané klinické studie kombinujici iPARP a ICls, simplifikovany zdpis (7, 17)

iPARP ICIs Popis klinické studie Faze klinické studie
Olaparib Durvalumab DOMEC Il

Rucaparib a nivolumab
Rucaparib Nivolumab N pacwentgk > karcm.omecm I/l

endometria a u pacientd

s karcinomem prostaty
Rucaparib Atezollzymab ENDOBARR Il

a bevacizumab

Avelumab u pacientek

s MSS, MSI-H a POLE
Talazoparib Avelumab mutovanym EC. Il

Talazoparib u pacientek

s MSS EC

Niraparib a dostarlimab
Niraparib Dostarlimab nebo niraparib Il

samostatné

Olaparib v kombinaci s cediranibem -
anti-VEGF protilatka, design tfiramenné studie
faze Il (24).

Studie COPELIA (20) pro pacientky s po-
krocilym metastatickym nebo recidivujicim
EC randomizuje do 3 kohort. V kohorté A paci-
entky dostdvaji paclitaxel weekly v dévce
80 mg/m? D1, D8, D15 v intervalu 28 dn( cel-
kem 6 cykl(. V kohorté B dostavaji pacientky
cediranib (anti-VEGF protilatka) v davce 20mg
denné celkem 28 dnli v kombinaci s 6 cykly
paclitaxelu. V kohorté C dostévaji pacientky
cediranib 20mg denné p.o. a olaparib 300 mg
2% denné p.o. po dobu 28 dn0. Primarnim
endpointem studie je parametr PFS (20).

5. iPARP v kombinaci s radioterapif
Talazoparib s radioterapii u pacientek

s lokalni recidivou gynekologické malignity

véetné endometrialniho karcinomu (7).

6. iPARP v kombinaci
s konvencni chemoterapif
Metronomické podavani cyklofosfami-
du (chronické dlouhodobé podavani nizsich
davek ve vyssi frekvenci bez prolongovanych
pauz) v kombinaci s metforminem a olapa-
ribem (ENDOLA). Cyklofosfamid podavany
v metronomickém modu zvysuje antiproli-
ferativni ucinek olaparibu. Metformin pres
inhibici mTOR drahy rovnéz zvysuje antipro-
liferativni Gc¢inek olaparibu (26).

7. iPARP v kombinaci

s konvencni chemoterapii a s ICs
Klinicka studie faze Il DUO-E kombinu-

jici ve tfiramenném designu chemoterapii

v rezimu paclitaxel/karboplatina v kombinaci
s durvalumabem u pacientek s nové zachyce-
nym pokrocilym EC nebo s recidivujicim EC.
Ramena se lisi podle prepardtu pouzitého
vV maintenence: rameno s placebem v maine-
tence, rameno s durvalumabem v maintenen-
ce, rameno s durvalumabem a olaparibem
v maintenence. Vysledky byly publikovany
v Fijnu 2023: k vyznamnému prodlouzeni
endpointu PFl doslo v obou testovanych ra-
menem s durvalumabem s i bez olaparibu
(28). Nové pravé na zakladé vysledkl studie
DUO-E je olaparib v Ceské republice regi-
strovan k podavani v maintenence terapii
u pacientek s pokrocilym nebo rekurentnim
EC, které neprogredovaly na systémové te-
rapii: paclitaxel, karboplatina, durvalumab.

Diskuze

iPARP zménily osudy Zen s karcinomem
vajecniku, vejcovodu a primarnim perito-
neélnim karcinomem zlepsenim parametra
PFS a OS (overall surival — celkové preziti).
Podani, davka a ¢asovani je pfesné uréeno
a zavisi na klinickém stadiu onemocnéni, sen-
zitivité k platinové chemoterapii a predevsim
na pfitomnosti germinalni nebo somatické
mutace BRCA 1/2. Zaroven probihd mnoho
klinickych studii s cilem ovérit i¢innost iPARP
i u jinych gynekologickych malignit véetné
EC. Prestoze jesté nejsou k dispozici presvéd-
¢iva data, na zakladé klinickych zkusenosti
s podavanim iPARP |ze pfedpokladat, ze bu-
dou velmi dobfe fungovat u nador s defi-
citem homologni rekombinace (HRD). Dle
jiz uvedenych vyzkum v tomto sdéleni je
u EC ziejma souvislost mezi deficitem tumor
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supresorového PTEN genu a HRD. Mutace ge-
nu PTEN souvisi s chybénim proteinu RAD51,
ktery ma klicovou roli v systému homologni
rekombinace. Mutace v p53 jsou obtizné in-
terpretovatelné, p53 jako strazce genomu je
odpovédny za genovou stabilitu. Z prekli-
nickych studii u EC se jevi, Ze mutovany p53
rovnéz zasahuje do ztraty funkce proteinu
RADS51 s dasledkem na systém homologni
rekombinace. iPARP budou fungovat u POLE-
ultramutovaného EC, MSI-H a copy-numer
low EC, které jsou asociované s mutovanym

PTEN. iPARP ale budou fungovat i u skupiny
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