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HLAVNÍ TÉMA
PARP inhibitory v terapii pokročilého, metastatického nebo recidivujícího karcinomu endometria
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Poznatky o molekulárních subtypech karcinomu endometria (EC) vedly v posledních 
několika letech k velkým změnám v klasifikačním systému, v prognostických skupinách 
a ve svém důsledku v terapeutických postupech u pacientek s pokročilým, metastatic
kým a recidivujícím karcinomem endometria. Nejvýznamnějším posunem v obtížně 
léčitelné kohortě pacientek s pokročilým, metastatickým a recidivujícím EC od dob 
konvenční chemoterapie je jednoznačně kombinace checkpoint inhibitoru pem-
brolizumabu s antiangiogenním preparátem lenvatinibem, nezávislá na přítomnosti 
mikrosatelitové nestability (MSI) nádorových buněk. Ve skupině MSI-high karcinomů 
se jako velmi úspěšné jeví podání dostarlimabu v monoterapii. iPARP byly vyšetřová-
ny v mnoha terapeutických designech a je evidentní, že jejich léčebné využití bude 
u pacientek s EC s deficitem v homologní rekombinaci, bez ohledu na BRCA status. 
Mechanizmus účinku iPARP je u pacientek s EC založený na frekventní přítomnosti 
PTEN mutace a mutace TP53, jež souvisí právě s deficitem v homologní rekombinaci. 
iPARP mají jednak vlastní cytotoxický účinek a jednak senzitizují buňky EC k účinkům 
checkpoint inhibitorů. Ve sdělení je sumarizována současná evidence o preklinickém 
výzkumu a klinickém využití iPARP u pacientek s pokročilým, metastatickým a reku-
rentním EC. Nově je v České republice olaparib schválen k podávání v udržovací léčbě 
v kombinaci s durvalumabem u pacientek s primárně pokročilým nebo rekurentním 
EC (mismatch repair proficientním – pMMR), které neprogredovaly na I. linii systémové 
terapie v kombinaci paclitaxel, karboplatina a durvalumab.
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Current status of PARP inhibition in advanced, metastatic  
and recurent endometrial cancer

Knowledge of molecular subtypes of endometrial cancer (EC) has led to major 
changes in the classification system, prognostic groups and, as a result, in thera-
peutic procedures in patients with advanced, metastatic and recurrent endometrial 
cancer (EC) in the last few years. The most significant shift in the difficult-to-treat 
cohort of patients with advanced, metastatic and recurrent EC since conventional 
chemotherapy is clearly the combination of the checkpoint inhibitor pembroli-
zumab with the antiangiogenic agent lenvatinib, independent of the presence of 
microsatellite instability (MSI) of tumor cells. In the MSI-high group of carcinomas, 
the administration of dostarlimab monotherapy appears to be very successful. 
iPARPs have been investigated in many therapeutic designs and it is evident that 
their therapeutic use will be in EC patients with homologous recombination defi-
ciency, regardless of BRCA status. The mechanism of action of iPARP in EC patients 
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