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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HLAVNI TEMA (
OLAPARIB V LECBE METASTATICKEHO KARCINOMU PROSTATY

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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