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-

HLAVNI TEMA (
OLAPARIB V LECBE METASTATICKEHO KARCINOMU PROSTATY

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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