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SOUHRN

Karcinom ovaria je mezi gynekologickymi nadory nejcastéjsi pficinou imrti a je na patém misté
v amrti celkové na viechna onkologicka onemocnéni. V poslednim desetileti doslo k vyraznym
pokrokim v genomovém mapovani nadorovych bunék a ve znalostech molekularnich
mechanismu v jeho patogenezi. Ve farmakoterapii ovarialniho karcinomu se zacina kromé
cytostatik uplatiovat cilena molekularni [é¢ba. Siroce zkoumanou a slibnou moznosti cilené
lécby jsou inhibitory PARP (poly-adenozindifosfat-ribdzo-polymerazy) olaparib, veliparib,
niraparib, rucaparib a talazoparib, které jsou zkoumany v monoterapii, v kambinaci s dalSimi
molekulami nebo jako potencialni zesilovace cytotoxického poskozeni pri chemoterapii €i
radiacni l&cbé. Inhibitory PARP plisobi cilenou smrt nadorovych bunék u nadorl s mutovanymi
geny BRCAT a BRCA2 s deficienci homologni rekombinace (HR) vyuZitim syntetické letality.

Mezi péti kli¢ovymi inhibitory PARP v soucasné dobé dominuje olaparib, ktery prosel
nejrozsahlejsimi klirickymi studiemi. Inhibitory PARP v monoterapii prokazaly vyraznou
protinadorovou aktivitu u pokrocCilych ovarialnich karcinom( s mutaci gent BRCA1/2 v léché
prvni linie i v udrZovaci lé¢bé, a to zejména u nadort citlivych na platinu. Soucasny vyzkum

se rozsifuje na vyuZiti inhibitor(i PARP i mimo lécbu BRCA1/2 mutovanych nadord, tj. v terapii
jingch molekularnich vad, které vedou k HR-deficitnim nadorim.

KLICOVA SLOVA
karcinom ovaria, mutace BRCAT a BRCA2, inhibitory PARP, synteticka letalita

SUMMARY

Ovarian cancer is among gynecological tumors the most common cause of death and the

fifth in deaths among oncological diseases. In the last decade there have been significant
advances in genomic mapping of tumor cells and in the knowledge of molecular mechanisms
in the pathogenesis of ovarian cancer. Targeted molecular therapy starts to apply in addition to
cytotoxic chemotherapy. Widely researched and promising possibility of targeted treatment of
ovarian cancer are PARP inhibitors olaparib, veliparib, niraparib, rucaparib and talazoparib that
are examined in monotherapy and in combination with other molecules as potential amplifiers
or cytotoxic damage during chemotherapy or radiation treatment. Poly(ADP-ribose)-polymerase
(PARP) inhibitors cause targeted tumour cell death in homologous recombination
(HR)-deficient cancers, including gene BRCAI, BRCA2 mutated tumours, by exploiting

synthetic lethality. Among the five key PARP inhibitors currently in clinical development,
olaparib has undergone the most extensive clinical investigation. PARP inhibitors have
demonstrated durable antitumour activity in BRCA1/2 mutated advanced ovarian cancer as

a single agent in the treatment and maintenance setting, particularly in platinum sensitive
disease. Current research is extending the use of PARP inhibitors beyond BRCAT/2 mutations to
other sensitising molecular defects that result in HR-deficient cancer.

KEY WORDS
ovarian cancer, BRCA mutation, PARP inhibitor, synthetic lethality

ONKOLOGICKA REVUE 2/2017



Tab.1 Klasifikace ovarialniho karcinomu
Typ il Typl
HGSOC LGSOC MC LGEC cc
Frekvence vyskytu 70 % 5% 3% 10% 10 %
SR 5 4 BRCA1
? ? ?
Geneticka predispozice BRCA2 7 HNPCC ?
S Mucindzni Atypicka Atypicka
Prekurzorova léze STiC L cystadenom/MBT endometridza endometrioza
: BRCA1 PTEN
| Molekularni zmény BRCA2 ::AAg KRAS beta-katenin ::;):AB
TP53 1 ARID1A i ‘
SLEw Casny rozsev Rozsevv bfisni | Vétiinou pouze | V&tdinou pouze Vétsinou pouze |
Charakter diseminace v bfisni dutiné dutiné | ovarium panevni organy panevni organy
Citlivost na chemoterapii | Vysoka Nizka g Nizka Stfedni Nizka
Prognodza Spatna Stfedni E Dobra } Dobra Stfedni

HGSOC - high-grade serdzni ovarialni karcinom; LGSOC - low-grade serozni ovarialni karcinom; MC - mucinozni karcinom; LGEC - low-grade
endometroidni karcinom; CC - svétlobunéény karcinom; STIC - serozni tubarni intraepitelialni karcinom; SBT - serdzni borderline (hraniéni) tumor:
MBT - maligni borderline (hrani¢ni) tumor; BRCA - tumor supresorové geny, breast cancer; BRAF - tzv. B-typ Raf protoonkogen; KRAS - Kirsten RAt

Sarcoma viral oncogene homolog; PTEN - phosphatase and tensin homolog; HNF-1B - hepatocytarni nuklearni faktor-1B

Uvop
Karcinom ovaria, prestoze neni
nejcastéjsi gynekologickou malignitou,
je mezi gynekologickymi nadory
nejcastéjsi pricinou umrti a celkové
v umrti na onkologickd onemocnéni je
na patém misté. Celosvétoveé je ro¢né
diagnostikovano 166 000 pfipada
a zaznamendno 101 000 amrti,
v Evropské unii bylo v roce 2011
zaznamenano 45 299 piipada
a 28 840 umrti. Incidence ovarialniho
karcinomu, pokud jsou do této
skupiny zahrnuty i karcinomy tuby
a primdrné peritonedlni karcinomy,
vykazuje v Ceské republice oproti
zdpadni Evropé a USA jen mirné
klesajici trend. V roce 2011
byla incidence 20,2 pfipadu
na 100 000 zen a mortalita
13,3 na 100 000 Zen, coz pfedstavuje
v absolutnich ¢islech 1 175 novych
pripadt a 755 amrti za rok.'

Pficinou tohoto stavu je neexistujici
vhodné screeningové vysetieni
a dlouhodobé bezpiiznakovy rist
nadoru, ktery je divodem pozdniho
zachytu nemoci - 75 % pripad je
zjisténo ve stadiu I1I a IV s malou
nadéji na vyléceni. Karcinom ovaria
je nddor vétsinou velmi citlivy
na lécbu cytostatiky, ale zdroven
neni vylé¢itelny pouze cytostatiky.
V 75 % piipadd, které mély
lécebnou odpovéd na chemoterapii
1. linie, dojde k recidivé nemoci
s intervalem bez progrese 15 mésict
a pétiletym prezitim 25 %.’
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2% 98 %

Obr.1 Zakladni histologickeé typy karcinomu ovaria

KLASIFIKACE OVARIALNICH
KARCINOMU

V poslednim desetileti doslo

k vyraznym pokrokiim v genomovém
mapovani nadorovych bunék, které
vedlo k prehodnoceni etiopatogeneze
karcinomu ovaria s rozdélenim
nadort do dvou skupin (tab. 1).

Prvni skupinu pfedstavuji geneticky
stabilni ovaridlni karcinomy, které
jsou prognosticky ptiznivéjsi. Vznikaji
kumulaci somatickych mutaci v genech
KRAS, BRAE ERBB2, PTEN, PIK3CA
a CTNNB bez mutaci genu BRCA1

a BRCA2 (breast cancer). Zahrnuji
low-grade ser6zni ovaridlni karcinom
(LGSOC), low-grade endometroidni
karcinom (LGEC), svétlobunéeny

a mucinozni karcinom a maligni

M High-grade
serozni karcinom

B Endometroidni
karcinom

M Svétlobunéény
karcinom

® Low-grade
serdzni karcinom

# Mucindézni
karcinom

Ostatni

Zdroj: archiv autora

Brenneriv tumor. Druhou skupinu tvori
agresivni geneticky nestabilni nddory
vznikajici de novo s ¢astou mutaci gent
TP53 a BRCA1/2. Hlavnimi tumory
této druhé skupiny jsou high-grade
serozni ovarialni karcinom (HGSOC),
karcinosarkom a nediferencovany
karcinom. High-grade serézni
karcinom predstavuje témér 75 %
viech epitelidlnich ovaridlnich
karcinomu a podili se v 90 %

na mortalité pacientek v dusledku
karcinomu ovaria (obr. 1).}

REPARACNI MECHANISMY
BUNKY A JEJICH PORUCHY

V pribehu zivota bunky je jeji
deoxyribonukleova kyselina (DNA)
vystavena plsobeni nejriznéjsich
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mechanismd, které maji za nasledek
jeji poskozeni. Bunika ma vsak celou
fadu procest podilejicich se na opravé
téchto poskozenych ¢asti DNA.
Jedna se o opravu prostfednictvim
excize bazi (base excision repair,
BER), excize nukleotid (nucleotide
excision repair, NER), mismatch
reparace (mismatch repair, MMR),
homologni rekombinace (homologous
recombination, HR) a nehomologniho
pripojenim koncti (non-homologous
end joining, NHE]) (obr. 2).

Ve zdravych bunkach jsou BRCA1/2
a PARP (poly-adenozindifosfat-ribozo-
-polymerdza) soucdsti reparacnich
mechanisma bunky urcenych k opravé
poskozené DNA a k prevenci pfenosu
chyb ve struktufe DNA, jez vznikaji
pfi procesu riistu a déleni bunék.
BRCA1/2 se podili na opravé zloma
dvousroubovice DNA (double-strand
break, DSB) prostfednictvim
homologni rekombinace, PARP se
Gcastni opravy jednofetézcovych
zlomu (single-strand break, SSB)
prostiednictvim reparace excize bazi.

V pripadé mutace genti BRCA1
a BRCA2, k niz ¢asto dochdzi u bunék
karcinomu prsu a ovaria, zavisi oprava
DNA bun¢k nadoru predev$im na PARP.
Pokud je PARP inhibovina, méni se
neopravené jednoduché zlomy béhem
replikace na dvojité zlomy, které jsou
za normalnich okolnosti opravovany
bezchybnym mechanismem homologni
rekombinace, na kterych se podili
tumor supresorové geny BRCA1/2.*

U hereditarnich ovarialnich karcinomu
s mutaci genit BRCA 1/2 dochazi pri
soucasné inhibici enzymatické aktivity
PARP k nasledné chromosomalni
instabilité, zastavé bunééného

cyklu a apoptdze.® Inhibice PARP

u nadorovych bunék s mutacemi

genlt BRCA1/2 vede k potlaceni
schopnosti opravy DNA a nasledné
podani chemoterapie zlepsi ucinek
cytotoxické lé¢by s vyraznéjsim zanikem
defektnich bunék s BRCA1/2.5*

K vyrazeni opravnych nastroji
kontrolovanych geny BRCA1/2 vede
nizka koncentrace kysliku v malignich
bunkach. V pripadé poskozeni funkce

gentt BRCA1/2 zaéne bunka vyuzivat
moZnost opravy cestou enzymu PARP,
ktera vsak neni dostacujici, pocet chyb
pri replikaci DNA narusta a dochazi
ke vzniku maligni transformace.
Inhibitory PARP zpuisobi to, ze bunka
nemize pokracovat v neefektivnich
opravach chyb ve strukture DNA,

a tak neni dokoncen proces replikace
a nadorova bunka umird. Inhibitory
PARP nepusobi na zdravé bunky,
nebot ty obsahuji jednu nebo dvé
funkéni kopie genti BRCA1/2, takze
proces oprav ve struktute replikujici
se DNA probiha v poradku.

Mutace gentit BRCA1/2 maji v bézné
populaci prevalenci 1 na 600-800.
Celozivotni riziko vyvoje ovaridlniho
karcinomu je pro nosicky mutace
BRCA! 40-60 % a pro nosicky mutace
BRCA2 11-27 %. V bézné populaci je
toto celozivotni riziko kolem 1,8 %.
Jedna se o geny s vysokou penetraci,

s vice nez desetindsobnym zvy$enim
rizika vzniku nddoru a vzniku
ovarialniho karcinomu o 10 let dfive nez
u sporadického ovarialniho karcinomu.

TYP ) JEDNOVLAKNOVY ZLOM DVOUVLAKNOVY ZLOM
| POSKOZENI (ssB) (DSB)
7 o~ 4 @ -
N 4 - W g
Sans | .
ZPUSOB Excize baze Excize nukleotid( Neshoda opravy Rekombinace
OPRAVY (BER) (NER) (MMR)
Homologni Nehomologni
rekombinace spojeni koncl
(HR) (NHE))
\J \/ Y
REPARACNI ) MSH2
ENZYMY PARP XP, polymerazy MLH1 BRCA 1/2 DNA-PK

Obr.2 Procesy podilejici se na opravé poskozenych ¢asti DNA
SSB - jednovlaknovy zlom, single-strand break; DSB - dvouvlaknovy zlom, double-strand break; BER - excize bazi, base excision repair; NER - excize
nukleotid, nucleotide excision repair; MMR - mismatch reparace, mismatch repair; HR - homologni rekombinace, homologous recombination;

NHEJ - nehomologni pripojeni koncd, non-homologous end joining; PARP - poly-adenozindifosfat-ribozo-polymeraza; MSH2, MLH1 - oznaceni gent;
BRCA - gen breast cancer; DNA-PK - DNA-protein kinase

Zdroj: archiv autera
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Vékovy median v dobé diagnozy

hereditarniho ovarialniho karcinomu
je u pacientek s mutaci BRCA1 51 let
a u pacientek s mutaci BRCA2 57 let

Vedle mutaci gentt BRCA 1/2 existuji
i dal$i mozné pric¢iny nedostate¢né
opravy DSB, které mohou byt spojeny
s vyraznou odpovédi na inhibitory
PARP. Tyto nadorové bunky s BRCAness
nemuseji obsahovat znamé zarodecné
mutace BRCA1/2, ale maji porusenou
homologni rekombinaci nebo jiny
opravny systém DNA se stejnym
vlivem na nddorovou burku, jako
maji mutace genit BRCA1/2.

Jedna se o takovy profil nadorovych
bunék sporadickych karcinomu ovaria,
které sdileji vlastnosti nadort s mutaci
BRCA1/2 s lepsi lé¢ebnou odpoveédi
na platinové cytostatika. V soucasnosti
je mapovan genom pro tyto BRCA-like
ovaridlni karcinomy a je pfripravovan
laboratorni set k pritkazu defektni DNA
pro DSB reparaci karcinomovych bunék,
ktery bude vyuzit jako kritérium pro
zafazovani do klinickych studii (obr. 3).

U nadorovych bunék je zvy$end
aktivita PARP spjata se zvysenou
rezistenci vii¢i genotoxickému stresu
a jeho inhibice zvysuje citlivost
nadorovych bunék k chemoterapii.

Hereditarni ovarialni karcinom
vznikly na podkladé mutace geni
BRCA1/2, jenz se vyskytuje v 11-15 %
ptipad, se vyznacuje oproti
sporadickému karcinomu ovaria vétsi
citlivosti k platinovym derivitam,
delsim obdobim bez nemoci a delsim
celkovym prezitim (overall survival, OS).

CILENA LECBA KARCINOMU OVARIA
Rostouci znalosti molekularnich
mechanismu v patogenezi ovaridlniho
karcinomu umoznily identifikovat
nékolik molekul cilené 1é¢by, které
nyni vstupuji do klinické praxe.
Rodina PARP predstavuje Siroce
zkoumanou a slibnou moznost
cilené lécby. V soucasnosti probiha
fada klinickych studii, které
hodnoti pét hlavnich inhibitoru
PARP. Jednd se o olaparib, veliparib,
niraparib, rucaparib a talazoparib.
Iniparib, ktery byl pavodné
zafazen do rodiny inhibitora PARP,
neprokazal v randomizované studii
faze III u pacientek s karcinomem
prsu a mutaci BRCA klinickou
aktivitu, a protoze se u néj nepodafrilo
prokazat charakteristické vlastnosti
inhibitort PARP, neni v soucasnosti
jako inhibitor PARP klasifikovin.”
Jednotlivé inhibitory PARP se lisi
v biologické dostupnosti, molarni

Inhibitory PARP v léCbé karcinomu ovaria

ekvivalenci inhibice enzymiu PARP

a odchytovou schopnosti PARP.
Zabranéni opravy bunécné DNA
ucinkem téchto molekul je divodem
pro vyzkum jejich uéinku pfi aplikaci
cilené lé¢by v monoterapii nebo jako
potencidlniho zesilovace cytotoxického
poskozeni pfi chemoterapii ¢i

radia¢ni 1é¢bé."" Nékteré z téchto

latek jsou zkoumany u pacientek

s mutaci geni BRCA1/2 (zarodecnou
BRCA1/2), a to jak u ovaridlnich
karcinomu senzitivnich na platinu, tak
u karcinomui platina rezistentnich."
Kromé toho jsou inhibitory PARP
zkoumdny v kombinaci s jinymi
cilenymi molekulami, jako jsou
napiiklad kinaza PI3 nebo inhibitory
angiogeneze. Bylo prokazano, ze
monoklondlni protilatka proti
vaskularnimu endotelidalnimu
rustovému faktoru (VEGF)
bevacizumab indukuje v nddorové
bunce hypoxii, kterd muze prispét

ke genomové nestabilité, a tim zvySovat
citlivost bunék k inhibitoram PARP."

| Replikace
i bunék

Olaparib

Olaparib

Olaparib byl prvnim inhibitorem

PARP, ktery byl v USA na zakladé

vysledku klinickych studii schvilen

Food and Drug Administration pro

1é¢bu ovarialnich karcinomul.
Protinddorova aktivita olaparibu

byla zkoumana u pacientt s pokrocilym

karcinomem s mutaci genit BRCA

ve studii faze I, ve které bylo léceno

50 pacientek davkou 200 mg olaparibu

dvakrat denné. Mira objektivni

odpovédi (objective response rate,

ORR) byla 40 % (20/50), median

trvani odpovédi (deepness of response,

DoR) byl 7 mésict, mira klinického

prinosu (cost benefit ratio, CBR)

korelovala s citlivosti k platiné -

69 % byla u platina senzitivniho,

46 % u platina rezistentniho a 23 %

u platina refrakterniho onemocnéni.”
Vyznamna protinadorova aktivita

olaparibu u pacientek s pokro¢ilym

ovaridlnim karcinomem s mutaci

BRCA1/2 byla potvrzena ve studii

faze II. Mira objektivni odpoveédi byla

Olaparib vychytava PARP,
a tim znemoziuje opravy
jednovlaknovych zlomi DNA

Kombinace s poskozovanim
DNA pfi chemoterapii
a radiacni lécbé

-~ R e ql
27,0 0 PSS
“*“‘\i-i‘

v,

Normalni bunka

Oprava homologni
rekombinaci
funkénimi BRCA1/2

Obr.3 Synteticka letalita

PARP - poly-acenozindifosfat-ribozo-polymeraza, BRCA - breast cancer

Nadorova burika s defektem

homologni rekombinace
pri mutaci BRCA1/2

BUNECNA
SMRT

Zdroy: archiv autora
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33 % u 33 pacientek, které uzivaly
olaparib 400 mg dvakrat denné,

a 13 % u 24 pacientek s davkovanim
100 mg dvakrat denné."!

Oteviend randomizovana
kontrolovani studie faze II porovnévala
u pacientek s pokrocilym ovarialnim
karcinomem s mutaci BRCA 1/2 olaparib
a pegylovany liposomilni doxorubicin
(PLD). Olaparib i zde prokazal u¢innost
v souladu s pfedchozimi studiemi.
Nebyly pozorovany zadné vyznamné
rozdily mezi obéma modalitami
v ORR nebo v preziti bez progrese
(progression free survival, PES). Mira
objektivni odpovédi byla 25 % pfi
davce olaparibu 200 mg dvakrat denné,
31 % pri davce olaparibu 400 mg
dvakrat denné a 18 % pii aplikaci
PLD. Median PFS byl 6,5 mésice pfi
ddvce olaparibu 200 mg dvakrat denné,
8,8 mésice pri ddvce olaparibu 400 mg
dvakrat denné a 7,1 mésice u PLD."”

Dalsi klinicka studie - oteviena
nerandomizovana jednoramenna studie
faze 11 - prokdzala protinddorovou
aktivitu olaparibu u sporadickych
HGSOC. Caste¢na lécebna odpoved
(partial response, PR) byla prokdzana
u 24 % (11/46) pacientek bez
mutace genu BRCA a u 41 % (7/17)
pacientek s mutaci BRCA.'

Ucinnost olaparibu v udrzovaci
terapii pacientek lé¢enych pro platina
senzitivni relaps HGSOC byla
hodnocena v randomizované dvojité
zaslepené placebem kontrolované
studii faze IT (studie 19). Lécba
olaparibem nasledovala po dvou nebo
vice lé¢ebnych cyklech chemoterapie
obsahujicich platinu. Studie srovnavala
uc¢innost udrzovaci l1écby olaparibem
uzivanym do progrese nemoci
s placebem, a to z hlediska kompletni
(complete response, CR) nebo
castecné odpoveédi (PR), potvrzenych
podle kritérii RECIST (response
evaluation criteria in solid tumors)
nebo podle nidorového markeru
CA-125. Primarnim cilem studie bylo
preziti bez progrese, mezi sekundérni
cile patfilo celkové pieziti a mira
kontroly onemocnéni jako potvrzené
CR/PR + SD (stabilizovand nemoc).

Dile byly provedeny exploratorni
analyzy doby do prvni nésledné
terapie nebo umrti (time to first
subsequent therapy, TFST) a doba
do druhé nasledné terapie nebo -
umrti (time to second subsequent
therapy, TSST - odhad PFS2). Studie
prokazala vyznamné prodlouzeni
PFS pri udrzovaci lécbé olaparibem
v ddvce 400 mg dvakrat denné

ve srovnani s placebem (n = 129;
8,4 vs. 4,8 mésice u placeba, pomér
rizik [hazard ratio, HR] 0,35; 95%
CI 0,25-0,49; p < 0,00001."

Predem napldnovand analyza
podskupin podle pfitomnosti
mutace genit BRCA1/2 identifikovala
pacientky s ovarialnim karcinomem
a pritomnou mutaci BRCA1/2 (n = 136,
51,3 %) jako podskupinu, kterd méla
z udrzovaci monoterapie olaparibem
nejveétsi klinicky prospéch a u které
doslo ke statisticky vyznamnému
prodlouzeni PFS, TFST a TSST.
Median prodlouzeni PFS byl
6,9 mésice oproti placebu ve prospéch
pacientek lé¢enych olaparibem (HR
0,18; 95% CI 0,10-0,31; p < 0,00001;
median 11,2 mésice vs. 4,3 mésice).
Obdobi od randomizace do TFST
bylo 0 9,4 mésice delsi u pacientek
uzivajicich olaparib (HR 0,33; 95%

CI 0,22-0,50; p < 0,00001; medidn

15,6 mésice vs. 6,2 mésice), TSST bylo

o0 8,6 mésice delsi rovnéz u pacientek
uzivajicich olaparib (HR 0,44; 95%

CI 0,29-0,67; p = 0,00013; mediin

23,8 mésice vs. 15,2 mésice). Nebyl
popsin statisticky vyznamny rozdil v OS
(HR 0,73; 95% CI 0,45-1,17; p = 0,19;
mediin 34,9 mésice vs. 31,9 mésice).

Vyznamné zlepseni PFS bylo
prokdzino také u pacientek bez
mutace genu BRCA (n = 57)
ve srovnani s placebem (n = 61),
rozdil véak byl méné vyrazny -

7,4 mésice vs. 5,5 mésice (HR 0,54;
95% CI 0,34-0,85; p = 0,0075).

Ve druhé pribézné analyze se
celkové preziti u pacientek s mutaci
a pacientek bez mutace genii
BRCA1/2 vyznamné nelisilo (HR
0,88; 95% CI 0,64-1,21; p = 0,44)."*

V nejnovéjsi analyze olaparib
vyrazné prodlouzil ¢as do prvni
a druhé nasledné terapie.

Udrzovaci lé¢ba olaparibem dava
pacientkam vyhodu v preziti, ale
analyzy naznacuji, Ze tyto vysledky
mohou byt ovlivnény skupinou
s mutaci BRCA1/2 (pétileté preziti
bylo 29,2 % v rameni s olaparibem
a 20,4 % v rameni s placebem, 36,9 %
u pacientek bez mutace BRCA a 24,3 %
u pacientek s mutaci BRCA."

V posledni jednoramenné studii byl
pacientkdm s pokrocilym ovaridlnim
karcinomem a mutaci genit BRCA1/2,
které byly léceny tremi nebo vice cykly
chemoterapie, podin olaparib v davce
400 mg dvakrit denné. Mira objektivni
odpovédi byla 34 % (46/137), 32 %
(44/137) pacientek mélo PR a 2 %
(2/137) CR, DoR bylo 7,9 mésice.*"

Pfestoze vét$ina studii s olaparibem
byla koncipovina pro pacientky s platina
senzitivnim ovarialnim karcinomem,
vysledky nedavné jednoramenné
studie fize II ukazaly slibné vysledky
i u pacientek s platina rezistentnim
ovaridlnim karcinomem. Do studie bylo
zafazeno 298 pacientek s pokrocilym
ovarialnim karcinomem a potvrzenou
zarode¢nou mutaci gent BRCA1/2.

V kohorté 193 pacientek rezistentnich
na platinu dosahlo 31 % (60/193)
pacientek odpovédi a 40 % zen (78/193)
meélo stabilni onemocnéni po dobu
osmi tydnt. Median PFS byl 7 mésici

a medidn OS byl 16,6 mésice.”

Ve studiich olaparib ukazal
konzistentni profil nezadoucich
ucinku. Mezi nejéastéjs$i nezadouci
Gcinky patfily inava, gastrointestinalni
ptiznaky (nevolnost, zvraceni, priijem)
a anémie, vét§ina nezadoucich acinka
byla stupné 1-2. Do budoucna je nutno
ovéfit moznost rozvoje zivaznych,
potencidlné smrtelnych ¢inku, jako
je myelodysplasticky syndrom, akutni
myeloidni leukémie a pneumonie, které
se pfi 1é¢bé olaparibem vyskytovaly
méné nez v 1 % pripadi. Hematologické
malignity mohou souviset s olaparibem
zptsobenou blokaci reparace DNA,
pfi které mohou poskozené reparacni
mechanismy vést ke genomové
nestabilité a zahdjeni karcinogeneze

Dosavadni davkovani olaparibu
vychdzelo z dokoncenych klinickych
studii, ve kterych byl olaparib podavin
v ddvce 400 mg dvakrat denné s pouzitim
tobolek 50 mg, coz znamenalo
podani 16 tobolek za den. Na zakladé
vyhodnoceni biologické dostupnosti
a ucinnosti byl stanoven rezim pro
viechny studie faze I1I. Celkové denni
davka byla sniZena na 600 mg a je
podavana dvakrat denné ve dvou
tobolkach o obsahu 150 mg olaparibu.”

V soucasnosti probihaji tfi
randomizované dvojité zaslepené
placebem kontrolované studie, které
vyuzivaji nové tabletové lékové formy
a davkovini. Klinicka studie féze IIT -
SOLO 1, provadéna ve spoluprici
s Gynecologic Oncology Group
(GOG), hodnoti vysledky udrzovaci
lé¢by olaparibem podévané po prvni
linii chemoterapie u pacientek
s mutaci genit BRCA1/2 (obr. 4).

Klinicka studie faze 111 - SOLO 2,
provadénd ve spolupraci s Evropskou
siti skupiny pro gynekologické
onkologické klinické studie (European
Network of Trainees in Obstetrics
and Gynecology, ENTOG), hodnoti
vysledky udrzovaci lécby olaparibem
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podivanym po druhé linii chemoterapie
u pacientek s relabujicim ovaridlnim
karcinomem s mutaci gent BRCA1/2.**

Tteti probihajici randomizovana
studie faze III je studie SOLO 3,
ktera hodnoti vysledky olaparibu
u pacientek s mutaci genti
BRCA1/2, u nichz doslo k nejméné
druhému relapsu ve srovnavani
s chemoterapii tfeti ¢i dalsi linie.

Olaparib byl zkoumadn také
v kombinované lécbé s cytostatiky.

V randomizované oteviené
dvojramenné studii faze II pacientky
s recidivujicim ovaridlnim karcinomem
citlivym na platinu uzivaly v prvnim
rameni chemoterapii (paclitaxel

175 mg/m? + carboplatina 4 AUC
intravendzné, 1. den 21denniho
cyklu) a olaparib (200 mg dvakrat
denné, 1-10. den 21denniho cyklu)

a nasledné udrzovaci monoterapii
olaparibem v davce 400 mg dvakrat
denné kontinualné. Do druhého
ramene byly zarazeny pacientky
pouze s chemoterapii bez ndsledné
udrzovaci lé¢by. Pieziti bez progrese
onemocnéni se vyznamné zvysilo

u ramene s olaparibem oproti rameni
bez udrzovaci lécby (12,2 mésice

vs. 9,6 mésice, HR 0,51, 95%
CI0,34-0,77; p = 0,0012).

Oteviena studie fze IT hodnotila
davkovani olaparibu (100, 200 nebo
400 mg dvakrat denné), ktery byl
podavin v kombinaci s pegylovanym
liposomélnim doxorubicinem
(40 mg/m? kazdych 28 dni)
intermitentné po dobu 7 dnti nebo
kontinualné 28 dnti ve 28dennim
lé¢ebném cyklu. Kombinace byla
aktivni a obecné byla dobfe sndSena.”®

Matulonis a jeho spolupracovnici
provedli analyzu uvedenych studii
zahrnujici pacientky s relabujicim
ovaridlnim karcinomem s mutaci
BRCA1/2 s ohledem na ucinnost
olaparibu podle poctu predchézejicich
chemoterapii. Vsechny pacientky
uzivaly 400 mg olaparibu dvakrat denné.
Ve sloucené populaci s métitelnym
onemocnénim pfi vstupu do studie
(n = 273) byla ORR 36 % s medianem
DoR 7,4 mésice. U pacientek, které byly
lé¢eny tfemi a vice liniemi chemoterapie
(n = 205), byla ORR 31 % a medidn
DoR 7,8 mésice. Se vzristajicim
poctem linii ORR klesala - z 50 %

u pacientek, které obdrzely jednu linii,
na 24 % u pacientek, které absolvovaly
vice nez $est linii. Vysledky této

studie ukdzaly, Ze 1é¢ba olaparibem

byla spojena s trvalou odpovédi

u pacientek s relapsem karcinomu ovaria
s mutaci BRCA1/2, které absolvovaly

tfi a vice linii chemoterapie.”

Probéhlo mnoho studii,
které hodnotily u¢inky olaparibu
v kombinaci s jinymi molekulami.
Olaparib byl studovan v kombinaci
s antiangiogennim multikindzovym
inhibitorem. Divodem zkoumdni této
kombinace bylo zjisténi, Ze inhibice
receptoru vaskuldrniho endotelialniho
rustového faktoru vede ke zvySenému
poskozeni DNA prostiednictvim snizené
produkce proteinii dilezitych pfi opravé
DNA, véetné proteini ERCC1 XRCC1.%

Nedévno byla ukonéena klinicka
studie faze II, kterd hodnotila u¢inky
olaparibu v kombinaci s cediranibem.
Pacientky uzivaly cediranib v ddvce
30 mg denné a olaparib 200 mg dvakrat
denné. Medién PFS byl 17,7 mésice

Nové diagnostikovany
HGSOC nebo HGE
stadia llI-IV

CR/PR po 6-9 cyklech
platinové chemoterapie

Pacientky stadia IV
musi mit biopsii
a/nebo primarni

nebo intervalovou

chirurgickou lécbu

Randomizace

Pacientky stadia Ill dos tydnu‘
R SR ALY po posledni
musi mit primarni i
s chemoterapii

nebo intervalovou v poméru
chirurgickou lécbu 2:1(N = 344)

/ Olaparib e

Placebo e

Obr. 4 Studie SOLO 1

-

u zen lécenych kombinaci cediranibu

a olaparibu (n = 44) ve srovnani

s 9,0 mésici u pacientek lé¢enych

olaparibem samotnym (n = 46) (HR

0,42; p = 0,005). Celkové preziti

po 24 mésicich bylo 81 % (95% CI

60-91 %) v kombinované skupiné

ve srovnani s 65 % (95% CI 42-81)

ve skupiné s olaparibem v monoterapii.””
Nejnovéji byly publikovany

vysledky studii fize I, podle

kterych byla prokdzdna G¢innost

kombinace olaparibu s inhibitory

fosfatidyl-inositol-3-kindzy (PI3K)

a proteinkinazy B (AKT).*** Tyto

studie byly zaloZeny na preklinickych

datech v modelech s karcinomem prsu,

ve kterych se ukdzalo, Ze inhibice drihy

PI3K a AKT muze vést ke snizeni

regulace BRCA1/2, zhor$eni HR

a zvyseni citlivosti na inhibitory PARP.

Veliparib
Veliparib byl hodnocen ve studiich
faze 1 v monoterapii nebo v kombinaci
s cytostatiky. V soucasnosti probihd
studie faze II, kterd zkouma Gcinnost
veliparibu v monoterapii u pacientek
s recidivujicim ovarialnim karcinomem
s mutaci BRCA1/2. Predbézné
vysledky hldsi ORR 26 % (13/50
pacienti). Odpovédi byly pozorovany
u skupiny platina senzitivnich i platina
rezistentnich ovarialnich karcinoma
s medidnem PFS 8,1 mésice. Studie
faze I hodnoti uc¢inek veliparibu
u pacientek s karcinomem ovaria
v kombinaci s platinovym a taxanovym
rezimem a bevacizumabem.*

Dalsi probihajici studie GOG faze IIT
hodnoti u¢inek veliparibu u pacientek
s dosud nelécenym HGSOC, ve které

NWV T o
w o
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CR/PR - kompletni/parcialni odpovéd, HGSOC - high-grade serdzni ovarialni karcinom, HGEC - high-grade endcmetroidni karcinom ovaria,
PFS - preziti bez progrese, 0S - celkové preziti

Inhibitory PARP v |éCbé karcinomu ovaria

Zdroj: archiv autora
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jsou v jednom rameni pacientky

s klasickou chemoterapii a v dalsich
ramenech pacientky s naslednou
nebo kontinualni udrzovaci lécbou
veliparibem (NCT02470585).

Niraparib

Niraparib je zkoumdn u nador

s mutaci BRCA1/2 i sporadickych

solidnich nadort. Do studie faze Ib bylo

zatazeno 100 pacientl s pokro¢ilymi

solidnimi nadory s davkovanim

300 mg denné. U pacientek s BRCA

mutovanym ovaridlnim karcinomem

byla zjisténa PR 40 % (8 z 20), a to

vice u platina senzitivnich (50 %) nez

platina rezistentnich nadora (33 %).

Cistecna odpovéd byla pozorovana

i u sporadickych HGSOC, a to u dvou

ze tfi pacientek s platina senzitivnim

nadorem a tfi z 19 pacientek (16 %)

s platina rezistentnim onemocnénim.
Niraparib byl také hodnocen

v nedavno dokoncené studii faze 111

NOVA (NCT01847274) u pacientek

s recidivujicim platina senzitivnim

HGSOC. Studie prokazala vyznamné

prodlouzeni PFS u pacientek

s mutaci gentt BRCA1/2 - 21,0 vs.

5,5 mésice (HR 0,27, p < 0,0001)

a u pacientek s deficienci HR - 12,9
vs. 3,8 mésice (HR 0,38, p < 0,0001).
Dalsi studie faze I/1I zkouma

ucinnost niraparibu v kombinaci

s bevacizumabem ve srovnani se
samotnym bevacizumabem. Studie
faze Il QUADRA (NCT02354586)
hodnoti bezpe¢nost a i¢innost
niraparibu u pacientek s ovarialnim
karcinomem, které obdrzely alespon
tfi predchozi rezimy chemoterapie.
Studie PRIMA (NCT02655016)
vyhodnocuje uc¢innost niraparibu

v udrzovaci lé¢bé po chemoterapii
prvni linie u pacientek s pokro¢ilym
karcinomem, u nichz byla prokazana
reparacni deficience HR DNA.

Rucaparib

Rucaparib prokazal pfiznivou
preklinickou a klinickou aktivitu

u pacientek s ovarialnim
karcinomem s mutaci gentt BRCA1/2
a u pacientek se sporadickym platina
senzitivnim karcinomem ovaria.
Studie faze I hodnoti rucaparib

u pacientt s pokroc¢ilymi solidnimi
nadory, véetné BRCA 1/2 mutovaného
ovarialniho karcinomu, karcinomu
prsu a karcinomu pankreatu, v dévce

600 mg dvakrit denné. Vyznamna
odpovéd byla pozorovana u podskupin
pacientek s platina senzitivnim i platina
rezistentnim ovaridlnim karcinomem.
CR, PR nebo SD po 12 tydnech bylo
prokdzdno u 13 ze 14 pacientek.*
Studie 10 (NCT01482715)
zkouma ucinnost rucaparibu
v ddvce 600 mg dvakrat denné
u vyrazné predlééenych pacientek
s BRCA1/2 mutovanym HGSOC.*
Studie faze II a faze 11T ARIEL 2
a ARIEL 3 hodnoti rucaparib
u pacientek s relabujicim platina
senzitivnim karcinomem, u nichz
bylo provedeno genomové vysetfeni
nadorovych bunék. Studie maji ovérit
skore deficience HR nové generace
sekvencnich testit DNA, které predurcuji
stupen ztraty heterozygocity (LOH)
jako markeru genomové nestability
s predikei odpovédi na rucaparib.
Predbézné tidaje ze souboru 135
pacient, u nichz byly provedeny
sekvencni testy, prokazaly odpoved
na rucaparib. U pacientii s mutaci gent
BRCA1/2 byla ORR 69 %, u pacientt
s BRCA-like LOH mutaci byla ORR
39 %. Naproti tomu u pacientek bez
mutace BRCA1/2 nebo BRCA-like
LOH mutace byla ORR pouze 11 %.*
Snizeni hranice sekven¢nich
testit DNA ztraty heterozygocity
zlepsuje vybér pacienti s mutaci
BRCA-like LOH mutaci a zvySuje
ucinnost rucaparibu. Aktualizované
udaje ze souboru 204 pacienti
s uzitim niz§ich zarazovacich hodnot
prokazaly zvysené hodnoty odpovédi
na rucaparib. U pacient s mutaci
BRCA byla ORR 80 %, u pacientt
s BRCA-like LOH mutaci 39 %
a u pacient bez mutace BRCA nebo
BRCA-like LOH byla ORR 14 %.*

Talazoparib

Talazoparib, dfive znamy jako BMN673,
je peroralni inhibitor PARP, ktery je
zkoumadn u pacienti s pokrocilymi
nebo recidivujicimi solidnimi nadory.
V preklinickych studiich vykazoval
talazoparib selektivni protinadorovou
cytotoxicitu v mnohem nizsich
koncentracich nez olaparib, rucaparib
a veliparib. Preklinické studie ukazaly,
ze talazoparib, olaparib, rucaparib

a veliparib inhibuji katalytickou
aktivitu PARP podobné, nicméné
talazoparib je Gi¢innéjsi v zachycovéni
komplexti PARP-DNA. Studie

faze I ukdzala slibnou klinickou

aktivitu pii davce talazoparibu

1 000 pg jednou denné. Jedenact

ze 17 pacientll s mutaci genit BRCA1/2

prokazalo odpovéd na talazoparib.”
Studie faze I, do niz byli zafazeni

pacienti s pokrocilym solidnim

nadorem véetné ovaridlniho karcinomu,

zkouma ¢innost kombinované terapie

s cytostatikem temozolomidem.

Vysledky prokazaly acinnost pfi aplikaci

standardni davky talazoparibu a snizené

senzibiliza¢ni ddvky temozolomidu.

Téméf viechny z vyse uvedenych

inhibitord PARP byly ve studiich

faze I kombinovény s cytostatiky, vétsina

z téchto kombinovanych studii vsak

musela byt pred¢asné ukoncena kvuli

zvysené toxicité nebo z divodu nutnosti

snizovani davky inhibitoru PARP az

na troven davky subterapeutické.

byly podavany standardni davky

cytostatik a davkovani inhibitoru PARP

se postupné zvysovalo. Tato studie

zachovavala standardni u¢innou davku

inhibitoru PARP a davka cytostatika

se postupné navysovala, az bylo

dosazeno maximalni tolerované davky.
Na zakladé slibnych klinickych

ucinka prokdzanych u pacientek

s ovaridlnim karcinomem budou

otevieny dalsi klinické studie hodnotici

talazoparib, a to bud samostatné,

nebo v kombinaci s temozolomidem.

Do studie budou zafazovany pacientky

s relabujicim ovaridlnim karcinomem,

u nichz byla prokazana deficience

HR a selhala u nich predchozi lé¢ba

inhibitory PARP, nebo pacientky, které

jesté nebyly inhibitory PARP léceny.

Tato studie poskytne cenné informace

o tom, zda talazoparib, ktery ma

jedine¢nou schopnost vychytavani

PARP-DNA, bude mit aktivitu

v druhé linii 1é¢by inhibitory PARP

bud' v monoterapii, nebo v kombinaci

s nizkodavkovanou chemoterapii.

ZAVER

V soucasné dobé jsou tieba dalsi
klinické studie hodnotici preziti
pacientt a kvalitu jejich Zivota, aby
stanovily optimdlni 1é¢ebnou strategii
zafazeni inhibitora PARP bud jako
udrzovaci lécby po chemoterapii
prvni linie, nebo u relabujicich
ovaridlnich karcinomu v kombinaci
s cytostatiky, antiangiogennimi
latkami a dal$imi molekulami.
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