) HLAVNI TEMA
OLAPARIB V LECBE METASTATICKEHO KARCINOMU PROSTATY

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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