) HLAVNI TEMA

PARP INHIBITORY V TERAPII POKROCILEHO, METASTATICKEHO NEBO RECIDIVUJICIHO KARCINOMU ENDOMETRIA

na dobu zéstavy cyklu ve fazi G2-M. P¥i ho-
mologni rekombinaci se pouziva sesterska
chromatida jako templat pro pfesnou opravu
DNA za pomoci multiproteinového komplexu
obsahujiciho BRCA 1, BRCA 2, RAD51, PALB2,
RAD52, RAD54, XRCC2, XRCC3 a dalsi molekuly
(6, 7). Pokud je opravny proteinovy aparat ne-
funk¢ni diky vrozené nebo somatické mutaci,
tim vétsi cytotoicky efekt iPARP Ize ocekavat.

Rada hereditarnich nadorovych syndrom(i
je asociovana pravé s poskozenim reguldtord
¢i efektort opravnych enzymatickych proce-
s, napi. mutace ATM, BRCA 1, BRCA 2, TP53,
PALB2, CHEK1/2, RAD50, RAD51, FANCA/C/D2/
E/F/G/L, ARID1A, ATRX a mnoho dalsich (6, 7).
Analogicky stejné mutace mohou vzniknout
somaticky piimo v burikach tumoru. Nadmérna
aktivita enzymatického systému PARP v posko-
zenych bunkach vede k velké spotfebé NAD+,
ktery je nezbytnym kofaktorem fungovani
PARP, historicky derivaty nikotinamidu byly
prvni generaci inhibitor( PARP (6).

iPARP nové generace zahrnuji preparaty
s vy$sim ucinkem a lepsimi farmakologicky-
mi vlastnostmi: olaparib, niraparib, veliparib,
rucaparib, talazoparib. Obecné hlavnim neza-
doucim ucinkem iPARP je Utlum krvetvorby (6).

iPARP v preklinickych
studiich pro lé¢bu karcinomu
endometria (EC)

Vyuziti iPARP u karcinomu endometria
pfedchazely studie zkoumajici biomarkery
pro jejich aplikaci, tedy pfitomnost deficitu
homologni rekombinace (HRD) v buné¢nych
liniich této velmi heterogenni skupiny EC. V ro-
ce 2019 Heeke et al. (14) proved| genetické
vysetreni bunék 5540 karcinomd endometria
metodou Next Generation Sequencing (NGS)
a vysledek ukazal, Ze nejvice mutaci bylo
v genech ARID1A (27 %), ATM (4,62 %), ATRX
(3,13%) a BRCA 2 (3,05%) (7). Jiné vyzkumné
skupiny se zabyvaly vyznamem somatickych
mutaci proteinu PTEN, ktery je v defektni
formé extrémné frekventni ve skupiné POLE
mutovanych EC s excelentni prognézou. Shen
et al. zjistili, ze deficit PTEN pravdépodob-
né souvisi s mutaci enzymu RAD51, ktery se
ucastni HRD (7).

Na protein PTEN se poté zaméfilo jesté
mnoho preklinickych studii s kontroverznimi
vysledky. Vyzkumné skupiny Dedes et al. (9)
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a Philip et al. (10) prokazaly souvislost mezi
deficitnim PTEN a senzitivitou k iPARP, naopak
Miyasaka et al. tuto asociaci neprokazal (11).

Studie na mysich modelech rovnéz vedly
k zajimavym vysledkdm (Janzen et al.) (15): ve
skupiné mysi s EC PTEN deficitnim mél lepsi
vysledky pfi podaniiPARP u mysi s nizkou hladi-
nou estrogenu nez ve skupiné mysi se stejnym
EC avdak s vysokou hladinou estrogenu. DalSim
vyzkumem bylo zjisténo, Ze ¢im vy3si hladiny
estrogenu, tim vétsi exprese proteinu RAD51
a jeho presun k mistim poskozené DNA. To
odpovida ziskanym nalezdm: vice proteinu
RAD51 v PTEN deficitnich bunkach EC u mysi
s vysokou hladinou estrogenu. Vysledek vede
k pfedpokladu dobrého efektu podani iPARP
zaroven s antiestrogenni terapii (7, 15).

Dale bylo preklinicky zjisténo, ze poskoze-
ni DNA podporuje imunitni systém upregulaci
PD-1 (protein programované bunécné smrti)
a zvysuje expresi PD-L1 (ligandu pro PD-1).
Napt. Jiao et al. (16) prezentovali data o syner-
gickém ucinku iPARP na expresi PD-L1 a infil-
traci nadorovych bunék T lymfocyty. Z této
znalostni baze se jevi, ze G¢innou lé¢ebnou
strategii bude kombinace iPARP s checkpoint
inhibitory (7, 16).

iPARP v klinickych studiich

Kromé komentovanych kazuistickych pfi-
padd (napf. Forster et al. (12) a Gockley et al.
(13) se v revidované literaturie dostupné v da-
tabdazi PubMed a clinicaltrialsgov nachazeji
soudobé bézici klinické studie, a ukonéené
studie, které hodnoti efekt iPARP u pokro-
¢ilého, metastatického nebo recidivujiciho
EC v monoterapii a v kombinaci s ostatnimi
skupinami terapeutik ale i s radioterapii. Nize
uvedené informace zdaleka nejsou kompletni,
jednad se spise oilustracni prehled. Dle databa-
ze clinicaltrialsgov v souc¢asné dobé probiha
nabor do 17 studii a uzavfeno je 28 klinickych
studii s uvedenou tematikou (17).

1. iIPARP v monoterapii

Olaparib v monoterapii je testovan ve
studii UTOLA (18) — placebem kontrolovana
dvouramennd klinickd studie faze 2, porov-
navajici olaparib versus placebo v udrzovaci
|é¢bé po chemoterapii zaloZzené na platino-
vém derivatu u pacientek s pokrocilym, meta-
statickym, recidivujicim EC s HRD. Pacientky

dostévaji 300 mg olaparibu 2x denné p.o. do
progrese nebo do netolerovatelné toxicity.
Primarnim endpointem klinické studie je pro-
dlouzZeni intervalu do progrese onemocnéni
(PFS). Tento parametr byl dle publikovanych
vysledkd vyssi ve skupiné s olaparibem (5,4
mésic; 90% Cl = 3,6-9,6) oproti skupiné
s placebem (3,6 mésic(i; 90% Cl = 1,8-4,9) se
zavérem: olaparib mize prodlouzit PFS u pa-
cientek HRD pozitivnim EC (7, 18).

V podobném designu byly testovény i ru-
caparib a talazoparib (17).

2. iPARP v kombinaci
i checkpoint inhibitory (ICSs)
a s antiangiogennim preparatem

ICls dostarlimab a pembrolizumab ptines-
ly od dob konvenéni chemoterapie vyznamny
posun v progndze pro pacientky s pokroci-
lym, metastatickym a recidivujicim EC. Jejich
podavani je jiz soudobym standardem a je
ukotveno i v doporuéenych postupech Ceské
onkologické spole¢nosti (COS) - Modra kniha
Linkos (8).

Dostarlimab (Jemperli ®) — protilatka proti
PD-1 ze skupiny checkpoint inhibitor( vstupuje
do Ié¢ebného portfolia u progredujiciho a me-
tastatického karcinomu endometria s deficitni
opravou chybného parovani bazi (dAMMR) ¢i
vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (MSI-H)
u dospélych pacientek, u kterych doslo k pro-
gresi v prabéhu lé¢by rezimem obsahujicim
platinu nebo po jejim skonceni. U¢innost a bez-
pecnost dostarlimabu jako monoterapie byla
ovérena klinickou studii GARNET.

Pembrolizumab je humanizovand mono-
klondlni protilatka proti receptoru progra-
mované bunéc¢né smrti PD-1. Jako preparat
Keytruda® se podava u pacientek s pokrocilym
nebo recidivujicim EC s progresi onemocnéni
pfi [é¢bé nebo po predchozi |é¢bé chemo-
terapii obsahujici platinu, které nejsou kan-
didatkami pro kurativni chirurgickou Ié¢bu
nebo radioterapii. V soucasné dobé se podava
v kombinaci s antiangiogencim preparatem
lenvatinib. Tato terapie se opirad o vysledky
klinické studie faze I/l - Makker Vicky et al.
publikované vr. 2020 (KEYNOTE-146/Study 11,
NCT02501096) (27), kde byla testovana kombi-
nace lenvatinib (20 mg denné p.o.), a pem-
brolizumab 200mgi.v. 1x za 3 tydny u paci-
entek s recidivujicim pokro¢ilym karcinomem
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