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Obr. 4. Pieziti bez radiografické progrese ve studii TALAPRO-2 (podle 11)

Poclet udalosti/
podet pacientl

Stfedni doba bez progrese
(95% Cl), mésice

100 ':% Talazoparib s enzalutamidem 151/402 NedosaZeno (27,5—nedosaZeno)
X 59 Placebo s enzalutamidem 191/403 21,9 (16,6-25,1)

(]
8 8o
g ;
o
2 o 5
S 60+ ¢
g %
kel
i
N 40_..
§ Talazoparib s enzalutamidem
N \,
g — Placebo s enzalutamidem x

20

HR pro progresi nebo umrti = 0,63 (95% Cl 0,51—0,78)
p < 0,0001
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T I T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42

HR — pomér rizik, Cl - interval spolehlivosti

V roce 2024 je olaparib v CR indikovan
v monoterapii pacientll s germinélini a/nebo
somatickou mutaci BRCA1/2 mCRPC, u kte-
rych doslo k progresi po predchozi 1é¢bé
zahrnujici novy hormonalni [éCivy pFipravek
(neni pfesné specifikovano, nicméné bude
se jednat nejspise o AA nebo enzalutamid).
Déle v kombinaci s AA v |é¢bé pacientl
s mCRPC, u nichz neni klinicky indikovéna
chemoterapie (tj. prvni linie) (10). Uhrada
zatim stanovena neni, Zzadost na paragraf
16 ale jiz napt. na Onkologické klinice VFN
a 1. LF UK Praha byla v nékolika pfipadech

Uspésné podana.

Dalsi PARP inhibitory
v lécbé CRPC

Vysledky klinickych studii faze Ill mame
k dispozici také u nékolika dalSich preparata.
Ve studii TALAPRO-2 byli pacienti s mCRPC
randomizovani k podani talazoparibu nebo
placebu, vsichni uzivali enzalutamid (11).
Ve skupiné s talazoparibem doslo k 37%
snizeni rizika radiografické progrese ve
srovnani s vétvi s placebem (HR 0,63; 95%
Cl0,51-0,78); p <0,0001). V soucasné dobé
probiha jesté studie TALAPRO-3, kterd za-
fazuje pacienty s metastatickym kastracné

senzitivnim KP. Primarni cil opét pfedstavuje
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rPFS (12). Podle Souhrnu udajd o ptipravku
(SPC) je talazoparib indikovan v kombinaci
s enzalutamidem k 1é¢bé dospélych pacien-
tl s mCRPC, u kterych chemoterapie neni
klinicky indikovéana (13). Studie MAGNITUDE
testovala niraparib s AA vs. placebo s AA
v prvni linii [é¢by mCRPC s HRR pozitivnimi
mutacemi. Stfedni doba rPFS byla nejdelsi
v podskupiné pacientd s mutaci BRCA1/2
lécenych niraparibem (medidn 16,6 vs.
10,9 mésicd, HR 0,53; 95% Cl 0,36-0,79;
p = 0,001). Také v celé kohorté muzl uzi-
vajicich niraparib doslo k vyznamnému
prodlouzeni rPFS (14). Rozdil v rPFS byl
v podskupiné s BRCA1/2 mutacemi jesté
vyraznéjsi pfi del$i dobé sledovéni a ve dru-
hé pribézné analyze studie (median 19,5 vs.
10,9 mésicl; HR 0,55; 95% Cl 0,39-0,78; p =
0,0007) (15). V soucasné dobé probiha také
studie AMPLITUDE, ktera testuje niraparib
s AA proti placebu s AA u muzd s hormo-
nalné senzitivnim metastatickym KP (16).
Také rucaparib byl testovan ve studii faze Il
(TRITON3) (17). Pacienti s ARPI pfedlé¢enym
mCRPC obdrzeli bud rucaparib 600 mg p. o.
dvakrat denné nebo jinou lé¢bu dle volby
lékare (jiny ARPI nebo docetaxel). Vsichni
museli mit mutaci nejméné v jednom ze
tfi genli (BRCA1, BRCA2, ATM). Doba do ra-

diografické progrese byla vyznamné del-
$i u pacient s BRCA1/2 mutaci |écenych
rucaparibem ve srovnani s volbou lékare
(median 11,2 vs. 6,4 mésicd; HR 0,50; 95%
Cl 0,47-0,80; p <0,001). Rucaparib je dale
zkouman ve studii CASPAR pro pacienty
s mCRPC bez predchozi |é¢by a bez ohledu
na mutacni stav (18). Primarni cil pfedstavuji
rPFS a OS. Studie byla zahajena v roce 2020
s pfedpokladanym ukon¢enim naboru v ro-
ce 2023. Vysledky zatim nejsou k dispozici.

Zaver

V 1é¢bé pacientl s mCRPC ziskdvame diky
PARP inhibitorlim dalsi G¢innou zbran. Jedna
se prvni personalizovanou medicinu u KP,
kdy nejvétsi profit z podani PARP inhibitord
maji muzi s deficientni cestou opravy DNA
pomoci homologni rekombinace. Olaparib jiz
prokazal efekt v oddéleni doby do progrese
u pacientll s mCRPC, samostatné po pred-
chozi progresi na abirateronu nebo enzalu-
tamidu a je$té v kombinaci s abirateronem
v prvni linii Ié¢by mCRPC. Také talazoparib
ma jiz v SPC uvedenou indikaci pro 1é¢bu
mCRPC, zde v kombinaci s enzalutamidem.
Jsou k dispozici také vysledky studii s nirapa-
ribem a rucaparibem, v CR zatim bez moz-
nosti podani u mCRPC.
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