endometria. Tato kombinace méla vyznamny
efekt i u MSS subtypu karcinomu (Tab. 1).

V nasledujici tabulce 2 uvadime nékte-
ré klinické studie kombinujici iPARP, ICls
a +/- antianigogenni preparat bevacizumab
u progredujiciho, metastatického nebo reci-
divujiciho EC.

DOMEC (19) je prospektivni multicentricka
studie faze II, ktera ma za cil ovéfit icinnost
olaparibu v kombinaci s durvalumabem (anti
PD-L1) u pacientek s progredujicim, metasta-
tickym nebo rekurentnim EC, u kterych selhala
predchozi chemoterapie, nebo které nemohou
chemoterapii podstupovat. Pacientky dostavaji
300 mg olaparibu 2x denné p.o. a 1500mg
durvalumabui.v.vintervalu 28 dnd. Primarnim
endpointem je parametr PFS (19).

ENDOBARR (22) je nerandomizovana stu-
die faze Il zkoumajici U¢innost a bezpecnost
rucaparibu v kombinaci s atezolizumabem
a bevacizumabem u pacientek s progre-
dujicim, metastatickym a rekurentnim EC.
Teoreticka baze studie se opird o predpo-
klad, ze hypoxie navozend antiangiogennim
preparatem zpUsobuje deficit v kaskadach
homologni rekombinace, ¢imz se takova bun-
ka stava vice nachylnd k dobrému ucinku
inhibitoru PARP. Ve studii pacientky dosta-
vaji 600mg rucaparibu p.o. 2x denné, be-
vacizumab 15mg/kgi.v.v D1 kazdého cyklu,
ktery trvd 21 dnt a déle dostavaji atezolizu-
mab v davce 1200mg i.v. kazdy D1 cyklu.
Primarnim endpointem je pocet pacientek
odpovidajicich na Ié¢bu (ORR - overall res-
ponse rate) (7, 22).

3. iPARP v kombinaci s konjugatem
monoklonalni protilatky
a cytostatika

Klinicka studie faze |, ve které se kombi-
nuje mirvetuximab soravtansin a rucaparib
u pacientek s recidivujicim endometridlnim,
ovarialnim, tubarnim nebo primarnim peri-
tonealnim karcinomem (7, 25).

4.iPARP v kombinaci s ostatnimi
preparaty cilené terapie

Niraparib v kombinaci s copansilibem
(inhibitor fosfatidylinozitol-3-kinazy) (23)
u pacientek s recidivujicim endometrialnim,
ovaridlnim tubdrnim nebo primarnim perito-

nealnim karcinomem (23).
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Tab. 3. Viybrané klinické studie kombinujici iPARP a ICls, simplifikovany zdpis (7, 17)

iPARP ICIs Popis klinické studie Faze klinické studie
Olaparib Durvalumab DOMEC Il

Rucaparib a nivolumab
Rucaparib Nivolumab N pacwentgk > karcm.omecm I/l

endometria a u pacientd

s karcinomem prostaty
Rucaparib Atezollzymab ENDOBARR Il

a bevacizumab

Avelumab u pacientek

s MSS, MSI-H a POLE
Talazoparib Avelumab mutovanym EC. Il

Talazoparib u pacientek

s MSS EC

Niraparib a dostarlimab
Niraparib Dostarlimab nebo niraparib Il

samostatné

Olaparib v kombinaci s cediranibem -
anti-VEGF protilatka, design tfiramenné studie
faze Il (24).

Studie COPELIA (20) pro pacientky s po-
krocilym metastatickym nebo recidivujicim
EC randomizuje do 3 kohort. V kohorté A paci-
entky dostdvaji paclitaxel weekly v dévce
80 mg/m? D1, D8, D15 v intervalu 28 dn( cel-
kem 6 cykl(. V kohorté B dostavaji pacientky
cediranib (anti-VEGF protilatka) v davce 20mg
denné celkem 28 dnli v kombinaci s 6 cykly
paclitaxelu. V kohorté C dostévaji pacientky
cediranib 20mg denné p.o. a olaparib 300 mg
2% denné p.o. po dobu 28 dn0. Primarnim
endpointem studie je parametr PFS (20).

5. iPARP v kombinaci s radioterapif
Talazoparib s radioterapii u pacientek

s lokalni recidivou gynekologické malignity

véetné endometrialniho karcinomu (7).

6. iPARP v kombinaci
s konvencni chemoterapif
Metronomické podavani cyklofosfami-
du (chronické dlouhodobé podavani nizsich
davek ve vyssi frekvenci bez prolongovanych
pauz) v kombinaci s metforminem a olapa-
ribem (ENDOLA). Cyklofosfamid podavany
v metronomickém modu zvysuje antiproli-
ferativni ucinek olaparibu. Metformin pres
inhibici mTOR drahy rovnéz zvysuje antipro-
liferativni Gc¢inek olaparibu (26).

7. iPARP v kombinaci

s konvencni chemoterapii a s ICs
Klinicka studie faze Il DUO-E kombinu-

jici ve tfiramenném designu chemoterapii

v rezimu paclitaxel/karboplatina v kombinaci
s durvalumabem u pacientek s nové zachyce-
nym pokrocilym EC nebo s recidivujicim EC.
Ramena se lisi podle prepardtu pouzitého
vV maintenence: rameno s placebem v maine-
tence, rameno s durvalumabem v maintenen-
ce, rameno s durvalumabem a olaparibem
v maintenence. Vysledky byly publikovany
v Fijnu 2023: k vyznamnému prodlouzeni
endpointu PFl doslo v obou testovanych ra-
menem s durvalumabem s i bez olaparibu
(28). Nové pravé na zakladé vysledkl studie
DUO-E je olaparib v Ceské republice regi-
strovan k podavani v maintenence terapii
u pacientek s pokrocilym nebo rekurentnim
EC, které neprogredovaly na systémové te-
rapii: paclitaxel, karboplatina, durvalumab.

Diskuze

iPARP zménily osudy Zen s karcinomem
vajecniku, vejcovodu a primarnim perito-
neélnim karcinomem zlepsenim parametra
PFS a OS (overall surival — celkové preziti).
Podani, davka a ¢asovani je pfesné uréeno
a zavisi na klinickém stadiu onemocnéni, sen-
zitivité k platinové chemoterapii a predevsim
na pfitomnosti germinalni nebo somatické
mutace BRCA 1/2. Zaroven probihd mnoho
klinickych studii s cilem ovérit i¢innost iPARP
i u jinych gynekologickych malignit véetné
EC. Prestoze jesté nejsou k dispozici presvéd-
¢iva data, na zakladé klinickych zkusenosti
s podavanim iPARP |ze pfedpokladat, ze bu-
dou velmi dobfe fungovat u nador s defi-
citem homologni rekombinace (HRD). Dle
jiz uvedenych vyzkum v tomto sdéleni je
u EC ziejma souvislost mezi deficitem tumor
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