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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.
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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.
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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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