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Souhrn

Vychodiska: Neni pochyb o tom, Ze inhibitory PARP (PARPi) dramaticky zlep3uji prognézu
pacientek s pokrocilym stadiem karcinomu ovaria. V celé historii |é¢by tohoto onemocnéni
Ize zlepseni progndzy pfi 1é¢bé PARPI prirovnat jen k efektu uvedeni platinového derivatu do
praxe. Jako u kazdé nové lé¢ebné modality ma zavadéni do rutinni klinické praxe svoji dyna-
miku, nékteré molekuly, kombinace ¢i indikace nemaji Ghradu v CR, indika¢ni kritéria kombinuji
nékolik podminek. V3echny tyto faktory mohou vést k nejasnostem v moznostech vyuziti PARPi
v bézné klinické praxi. Cil: Cilem tohoto ¢lanku je diskutovat oblasti, ve kterych muize k takovym
nejistotdm dochézet.
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Summary

Background: There is no doubt that PARP inhibitors (PARPi) have significantly improved the
prognosis of patients with advanced-stage ovarian cancer. In the history of treatment for this
disease, their impact is second only to the introduction of platinum-based chemotherapy. As
with any new therapeutic modality, integrating PARPi into routine clinical practice is a complex
process. In the Czech Republic, some agents, combinations, or indications are not reimbursed,
and indication criteria often require several conditions to be met simultaneously. These factors
may lead to uncertainties in the practical use of PARPi. Aim: This article aims to highlight and
discuss areas where such uncertainties may arise in clinical practice.
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Prvni linie lécby

Inhibitory PARP (PARPi) pfedstavuji vy-

znamny pokrok v 1é¢bé ovariadlniho karci-

nomu diky svému specifickému mechani-
zmu Ucinku, ktery cilené zasahuje opravu
poskozené DNA. Enzym PARP (poly(ADP-

-ribozo)polymerdza) hraje kli¢covou roli

v mechanizmu opravy jednovldknovych

zlom( DNA prostrednictvim bazové ex-

cizni opravy [1]. PARPi blokuji funkci PARP,
coz vede k akumulaci jednovldknovych
zlom, které se béhem replikace DNA

pfeménuji na dvojvlaknové zlomy [2].

U bunék s defekty homologni rekom-

binace (HR), napf. pfi mutacich v ge-

nech BRCAT nebo BRCA2 (breast cancer
gene 1/2), které jsou kli¢ové pro opravu
dvojvldknovych zlom(, neni mozné tyto
zlomy efektivné opravit [3].To vede ke ge-
nomické nestabilité a bunécné smrti pro-
stfednictvim syntetické letality [4]. VyuZiti
tohoto mechanizmu umoznuje selektivni
plsobeni PARPi na nadorové buriky s de-
fektni homologni rekombinaci, zatimco
zdravé bunky s funkéni homologni re-
kombinaci zUstavaji relativné neposko-
zené. Zvysuje se ucinnost lécby a snizuji

se jeji vedlejsi ucinky [1].

U pacientek s nové diagnostikovanym
onemocnénim je v soucasnosti [é¢ba
dostupna vsem pacientkam s pokroci-
lym stadiem (International Federation
of Gynecology and Obstetrics (FIGO) sta-
dium = lll) high-grade epitelidlniho kar-
cinomu ovaria (high grade serous car-
cinoma - HGSC), které odpovédély na
[é¢bu chemoterapii s platinovym deriva-
tem, bez ohledu na vysledek somatické
¢i germindlni testace v genech BRCA. Z&-
kladnim kritériem pro moznost podani
je odpovéd na lé¢bu chemoterapii s pla-
tinovym derivatem [5], kterd mdze mit
nékolik podob:

- operace dosdhla kompletni cytore-
dukce (R0) a po skonceni adjuvantni
chemoterapie nejsou dle zobrazo-
vaciho vysetfeni pfitomny znamky
onemocnéni;

- operace nedosahla kompletni cytore-
dukce (R1), ale béhem lé¢by chemo-
terapii, tedy pfi srovnani nalezu na
zobrazovacim vysetfeni pfi zahajeni
a na konci lé¢by, bylo dosazeno ales-
pon parcialni odpovédi dle kritérii Re-
sponse Evaluation Criteria in Solid Tu-
mors (RECIST);

- pacientka nebyla operovana (primarni
¢i odlozend operace po neoadjuvantni
chemoterapii), ale béhem lé¢by che-
moterapii bylo dosazeno alespon par-
cidlni odpovédi dle kritérii RECIST.

Pacientky musi zahdjit udrzovacilécbu
olaparibem nejpozdéji 8 tydnd, v pfi-
padé niraparibu az 12 tydna po posledni
davce chemoterapie s derivatem platiny.
Je svyhodou intervalu vyuzit k odeznéni
toxicity chemoterapie a restituci hema-
topoézy. Podminkou zahajeni udrzovaci
léCby je také dobry vykonnostni stav
(Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status (ECOG PS) 0 nebo 1).

K dispozici je nékolik variant 1é¢by
a pfitomnost BRCAmut z(stéva kli¢o-
vym prediktivnim faktorem pro tGc¢innost
|é¢by. Mutace gentl BRCA 1/2 mohou byt
germinadlni (zdédéné, a tedy pfitomné
ve vSech bunkach téla) nebo somatické
(ziskané béhem Zivota a pfitomné pouze
v nadorovych burnkach). Germinalni
mutace zvysuji riziko vzniku dédi¢nych
forem rakoviny, zejména prsu a vajec¢-
nikd, zatimco somatické vznikaji spon-
tanné nebo vlivem karcinogennich fak-
tor(. Wild type (wt) oznacuje normalni,
nemutovanou formu genu BRCA s plné
funkénim mechanizmem homologni re-
kombinace (HR).

Pacientky s BRCAmut nebo

s defektem homologni rekombinace
(HRD)

Udrzovaci lécba PARPi u pacientek s pro-
kdzanou patogenni mutaci v genech
BRCA dramaticky zlepsuje jejich preziti
bez progrese (progression free survival
- PFS) i celkové preziti (overall survival -
0S). V CR jsou u této skupiny pacientek
k dispozici tfi varianty |écby. Nejvice
dat a nejdelsi sledovéni je k dispozici
ze studie SOLO1 s vyuzitim monotera-
pie olaparibem [6]. Druhou moZnosti
je monoterapie niraparibem dle stu-
die PRIMA [7]. Treti variantou, ktera viak
nema v nasich podminkach dhradu, je
kombinace olaparibu s bevacizumabem
dle studie PAOLA-1 [8].

Do studie SOLO1 byly zafazeny jen
pacientky s mutaci v genech BRCA (so-
matickou nebo germindlni), které byly
randomizovany k udrzovaci lé¢bé ola-
paribem vs. placebem v davce 300 mg

2x denné do progrese onemocnéni,
neakceptovatelné toxicity nebo maxi-
malné po dobu 2 let v ptipadé dosazeni
kompletni remise, event. i déle pfi par-
cidlni 1é¢ebné odpovédi a perzistenci.
Olaparib v prvni linii u nich snizil riziko
progrese nebo umrti o 70 % (HR 0,30)
a klinicky vyznamné prodlouzil OS
(HR0,55) [6,9].

Do studie PRIMA byly zafazeny viechny
pacientky bez ohledu na pfitomnost mu-
tace v genech BRCA (BRCAmut i BRCAwt)
nebo defektu opravy DNA pomoci ho-
mologni rekombinace - HR deficientni
(HRD) i HR proficientni (HRP). Pacientky
byly randomizovany k udrzovaci lé¢bé
niraparibem vs. placebem v individua-
lizované dévce 300 mg, event. 200 mg
za den do progrese onemocnéni, neak-
ceptovatelné toxicity nebo maximalné
po dobu 3 let. Niraparib vyznamné sni-
Zil riziko progrese nebo umrti v kohorté
HRD o 57 % (HR 0,43), ale benefit byl vy-
znamny i ve skupiné HRP, ve které do-
sahl 35 % (HR 0,65) [7,10]. Recentné pre-
zentovana data na kongresu European
Society for Medical Oncology (ESMO)
2024 vsak nepotvrdila benefit pro OS ani
v celé kohorté, ani ve skupinach dle mu-
tace genli BRCA nebo statusu HRD [11].

Ve studii PAOLA-1 byla pacientkdm po-
davana kombinace olaparibu a bevaci-
zumabu po dobu 2 let, resp. 15 mésicq,
v kontrolnim ramenu jen samotny bevaci-
zumab. Zafazeny byly viechny pacientky
stejné jako ve skupiné PRIMA (HRD, HRP,
BRCAmut, BRCAwt), navic vsak i bez roz-
dilu ponechaného pooperaéniho nadoro-
vého rezidua (RO i R1). Kombinovana udr-
Zovaci lé¢ba snizila riziko progrese nebo
umrti v celé populaci o0 41 % (HR 0,59),
nejvice o 69 % (HR 0,31) u populace
BRCAmut a o 57 % (HR 0,43) u HRD/
BRCAwt, a zlepsila OS o 40 % (HR 0,60)
u populace BRCAmut a 0 29 % (HR 0,71)
u HRD/BRCAwt. Kombinace olaprib + be-
vacizumab neméla vlivna OS uHRP [8,12].
V této studii nebyla skupina, kterd by
dostavala pouze olaparib. Neni proto
jasné, jaky dalsi pfinos ma bevacizumab
v tomto nastaveni, zejména u pacientek
s mutacemi BRCA1/2, u nichz je zfejmy
benefit z monoterapie PARPi [13].

Vsechny tyto velké studie faze Il
(SOLO1, PRIMA, PAOLA-1) vyznamné
prodlouzily u populace BRCAmut 5leté
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PFS z pdvodnich 20 % na 50 %. Sestileté
OS se ve studii SOLO1 a PAOLA-1 pohy-
buje kolem 70 %.

Niraparib i olaparib jsou pacientkami
dobfe tolerovany. Mezi nejcastéjsi ne-
Zzadouci ucinky patfi nevolnost, Unava
a nevykonnost, z hematologickych ane-
mie, neutropenie, u niraparibu vyznam-
néji trombocytopenie. Kombinace ola-
paribu a bevacizumabu ma toxicitu,
kterd nevybocuje se zndmého spektra
nezadoucich u¢inkd kazdého |éku samo-
statné. Zavazna, s lé¢bou spojend toxi-
cita, myelodysplasticky syndrom, akutni
myeloidni leukemie a pneumonitida se
vyskytuje vzacné, asi u 1 % pacientek.

PrestoZe jsou PARPi podavény v udr-
Zovaci lé¢bé po skonéeni chemotera-
pie, o strategii lé¢by by mélo byt rozhod-
nuto jiz béhem jejiho podavani, zejména
pokud zvazujeme rezim PAOLA-1. Pokud
je pacientka lé¢ena pouze chemote-
rapii, je logickou volbou monoterapie
s olaparibem nebo niraparibem. Pokud
byla chemoterapie kombinovana s be-
vacizumabem, nabizi se schéma ze stu-
die PAOLA-1, pokracovani v podavani
bevacizumabu v kombinaci s olapari-
bem. | kdyz existuji rlznd doporuceni,
kdy preferovat kterou variantu, napf. pfi
rychlé tvorbé ascitu volit bevacizumab,
nejsou zadna data, jez by pfimo srovna-
vala odpovéd na tyto varianty u stejné
skupiny pacientek, ani Zddné prediktivni
biomarkery.V soucasnosti je viak vyuZiti
kombinace PAOLA-1 v CR podminéno
schvalenou zadosti pro podani bevaci-
zumabu mimo soucasné indikace a ve
vyssi davce.

Pacientky bez defektu v homologni
rekombinaci (HRP)

Vyuziti PARPi v prvni linii é¢by ma ve
srovnani s predchozi skupinou mno-
hem mensi efekt. Pfesto jsou i v této sku-
piné pacientky, které z udrzovaci lécby
vyznamné profituji. Ve studii SOLO1 pa-
cientky bez mutace v genech BRCA chy-
bély, ve studii PAOLA-1 nebyl prokazan
vyznamny benefit u skupiny HRP, a jedi-
nou pozitivni studii je tak PRIMA s mo-
noterapii niraparibem, u které bylo do-
sazeno HR 0,65 (95 % Cl 0,49-0,87). Na
zakladé téchto dat je k dispozici u této
skupiny pouze jedna varianta lécby, a to
monoterapie niraparibem [10,13].

V jaké situaci neni uhrada

Pro rozhodovani o moznosti podani

PARPi v konkrétnich klinickych situacich

mUze byt prakticky i druhy pohled, tedy

kdy nelze podat, nebo spise kdy neni

Uhrada. Pro lepsi pfehlednost jsou nize

uvedeny nejcastéjsi moznosti:

- Neepitelidlni karcinom nebo low-grade
epitelidIni karcinom. | kdyz prognéza
téchto nador( v pripadé, ze recidivuji,
je, az na germindlni ovaridlni nadory,
velmi Spatnd, pacientky s témito histo-
logickymi typy nadorl nebyly v regis-
tracnich studiich zastoupeny. Pfistup
k PARPi vede pouze pres molekuldrni
testovanivzorku tkané (next generation
sequencing - NGS), doporuceni mole-
kuldrniho boardu a schvéleni Uhrady
pojistovnou na paragraf 16 (event. 13).

- Casné stadium epitelialniho karcinomu
(FIGO I a ll). U téchto pacientek je viak
moznost podat hrazeny PARPi v pfi-
padé recidivy u pacientek BRCAmut.

+ Neni odpovéd na platinovy deri-
vat. Tato podminka zahrnuje nékolik
moznosti:

- Operace dosdhla kompletni cyto-
redukce (RO), ale po skonceni ad-
juvantni chemoterapie je dle zob-
razovaciho vysetfeni pfitomno
onemocnéni, tedy progrese. Pouze
zvydeni hladiny Ca125 bez zobrazeni
nadoru je nespecifické, mlze byt
zpUsobeno jinymi pficinami, neni
potvrzenim progrese a nemélo by
byt dlivodem pro nepodani [écby.

- Operace nedosahla kompletni cyto-
redukce (R1) a béhem chemoterapie
nebylo dle kritérii RECIST dosazeno
ani ¢aste¢né odpovédi.

- Pacientka nebyla operovéna (ani pri-
marni, ani intervalova operace po
3-6 cyklech neoadjuvantni chemo-
terapie) a béhem chemoterapie ne-
bylo dle kritérii RECIST dosazeno ani
Caste¢né odpovédi dle zobrazova-
cich vysetieni.

+ Nejsou splnéna dalsi kritéria dle sou-
¢asnych indikaci. Nej¢asté&ji s jedna
o 3Spatny celkovy stav (ECOG > 1)
nebo nemoznost zahdjit udrzo-
vaci |é¢bu v pozadovaném odstupu
8-12tydn( od posledniho cyklu pro-
tinddorové 1é¢by, napf. pro pretrva-
vajici dfefovy utlum po predchozi
platinové chemoterapii.

Recidivujici onemocnéni

Pfes vyznamné prodlouzeni PFS je
u velké casti pacientek po PARPi dia-
gnostikovéna recidiva onemocnéni (po
5 letech vice nez u poloviny populace
BRCAmut/HRD a téméf u viech HRP).
V pfipadé lokalizovaného onemocnéni
je u téchto pacientek zvazovana na prv-
nim misté chirurgickd Iécba, kterd vy-
znamné zlep3uje jejich progndzu v pfi-
padé, Ze se podaii kompletné odstranit
vsechna viditelnd loziska [14]. Na dru-
hém misté je vzdy zvaZzovdna moznost
opakovaného podani platinového de-
rivatu, ktery dnes neni povaZovéan za
metodu volby pouze v pfipadé pla-
tina refrakterniho onemocnéni, velmi
¢asné progrese po ukonceni pfedchozi
prvni linie l1é¢by platinovym derivatem
(hranice neni pfesné stanovena) nebo
v pfipadé pretrvavajici nadmérné toxi-
city [5,15]. Ve véech studiich s PARPi u re-
cidivujiciho onemocnéni byla zdklad-
nim kritériem citlivost k platinovému
derivatu v predchozi linii, tedy dosazeni
PFS v trvani minimalné 6 mésicd. Pokud
onemocnéni odpovida na opakovanou
[é¢bu platinovym derivatem pro recidi-
vujici onemocnéni, je hlavnim kritériem
pro rozhodnuti o podani PARPi v udrzo-
vaci |é¢bé predchozi expozice prepara-
tem ze stejné skupiny [5].

Pacientky bez predchozi expozice
PARPi (PARPi naivni)

Pacientky s platina senzitivni recidivou,
které maji odpovéd (kompletni ¢i ¢as-
te¢nou) na opakované podani platino-
vého derivatu, s mutaci v genech BRCA
(BRCAmut) maji vyznamny benefit z udr-
zovaci lé¢by PARPi i ve druhé linii. V CR
je hrazena monoterapie olaparibem na
zdkladé vysledkd studie SOLO-2, na-
opak niraparib nema dle vysledku stu-
die NOVA Uhradu [16,17]. Udrzovaci
|é¢ba je doporucena az do progrese
nebo neakceptovatelné toxicity. Je viak
zfejmé, ze u nékterych zen mize byt ob-
dobi kompletni klinické remise velmi
dlouhé a méla by byt stanovena maxi-
malni doba |é¢by a benefity i rizika spo-
jena s dlouhodobou terapii by mély byt
s pacientkou individudlné konzultovany.
Nehrazené moznosti, tedy na paragraf
16, jsou i pro populaci BRCAwt. Jednd se
bud o udrZovaci lé¢bu olaparibem (stu-
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die Study-19), nebo niraparibem (studie
NOVA) [17,18].

U pacientek bez patogenni mutace
v genech BRCA (BRCAwt) byla v USA
z rozhodnuti FDA stazena indikace po-
davani udrzovaci |é¢by viech registro-
vanych PARPi na zékladé negativnich vy-
sledkd pro OS ve studiich s niraparibem
(NOVA) a rucaparibem (ARIEL3) [19-21].
V evropskych registracich a souhrnech
udajl o pfipravku viak tyto indikace z0-
stavaji. Udrzovaci lIé¢bu PARPi v této in-
dikaci u pacientek BRCAwt je v3ak tieba
volit s ohledem na ocekdvany bene-
fit. Zavéry evropské konsenzualni kon-
ference (ESGO-ESMO-ESP) z letosniho
roku doporucuji podani PARPi v [é¢bé
recidivujiciho onemocnéni i u pacientek
BRCAwt [5,22].

V soucasnosti plati, ze téméf viechny
pacientky s HGSC ovaria dostavaji PARPi
v ramci udrZovaci terapie v prvni linii,
populace pro klinické studie hodnotici
kombinace PARPi u recidivujiciho ova-
ridIniho karcinomu tak budou muset za-
hrnovat pacientky s pfedchozi expozici
PARPi. Malou vyznamnou skupinu kan-
didatek pro terapii PARPi predstavuji
pacientky s ¢asnym epitelidlnim karci-
nomem ovaria (FIGO stadia | a Il), které
recidivuji a maji odpovéd' na naslednou
platinovou chemoterapii.

Pacientky s pfedchozi expozici PARPi
U pacientek s platina senzitivni recidi-
vou predlécenych PARPi je mozné vyuzit
opakovanou |Ié¢bu olaparibem, podani
PARPi opakovat i ve druhé linii [5]. Evi-
dence o zlepseni progndzy je viak velmi
omezend. Ve studii OrEO (opakované
podani PARPi v udrzovaci 1é¢bé) bylo
PFS vyznamné prodlouzeno u pacientek
BRCAmut i BRCAwt pfi udrzovaci |é¢bé
olaparibem (HR 0,57, resp. 0,43) [23]. Vét-
sina pacientek viak méla prvni PARPi pro
recidivu onemocnéni a byla vyznamné
predlécena tfemi a vice liniemi che-
moterapie. Konsenzualni konference
(ESGO-ESMO-ESP) z letosniho roku do-
porucuje u pacientek s pfedchozi expo-
zici PARPi: a) pokud nebyly pfedléceny
bevacizumabem, pak preferovat beva-
cizumab ve druhé linii udrzovaci l1écby;
b) pokud byly predléceny PARPi i beva-
cizumabem, pak opakovat lé¢bu PARPI,
pouze pokud PFS bylo alespori 18 mé-

sicd v prvni linii u pacientek BRCA-
mut (nebo 12 mésicd u BRCAwt) nebo
12 mésict u BRCAmut (nebo 6 mésicl
u BRCAwt) ve vyssich liniich [5].

Kam sméruje dalsi vyvoj ve
vyuziti PARPi u pacientek
s ovarialnim karcinomem?
HGSC je polyklonalni onemocnéni s vy-
znamnou heterogenitou a ¢etnymi me-
chanizmy rezistence nddorové popu-
lace [24-26]. Na zékladé probihajicich
studii Ize predpokladat, jak se tato ob-
last m{Ze ménit v nejblizsich letech.
Vyzkum je soustfedén jednak na
zpfesnéni kritérii pro opakované podani
PARPi [23]. Probihaji studie kombinu-
jici PARPi s molekulami s jinym mecha-
nizmem uc¢inku, schopnymi pfekonat
mechanizmy PARPI rezistence [27]. Tes-
tovény jsou kombinace PARPi s léky,
které poskozuji DNA (napf. inhibitory
MEK) nebo zabranuji opravé DNA (napf.
inhibitory Chk1/ATR). To vede k hro-
madéni poskozeni DNA a nasledné
bunécné smrti. Testuji se PARPi nové ge-
nerace, které maji za cil zvysit ucinnost
a minimalizovat toxicitu, zvlasté u pa-
cientek s pokrocilou rezistentni formou
onemocnéni [13].

PARPi v kombinaci s antiangiogenni
lécbou

Kombinace PARPi s bevacizumabem ve
studii PAOLA-1 v prvni linii u pacientek
s HRD ovaridlnim karcinomem vy-
znamné prodlouzila preziti [12]. Benefit
kombinace niraparibu a bevacizumabu
u recidivujiciho onemocnéni proka-
zala mensi studie faze Il AVANOVA2 [28].
Pro BRCAwt populaci byla u¢inna kom-
binace olaparibu s cedinaribem ve stu-
dii NCT01116648 [29]. Probihaji i dalsi
studie, jako MITO-25 (NCT03462212),
ICON9 (NCT03278717), NIRVANA-1
(NCT05183984), ENGOT-ov57 (NCT0500
9082), které maji za cil prokazat be-
nefit pfidani antiangiogenni terapie
k PARPI [30].

PARPi v kombinaci s imunoterapii
(checkpoint inhibitory)

Ovaridlni karcinom je imunitné spise
,chladny” nador (cca dvé mutace/Mb).
Jednoduché kombinace checkpoint in-
hibitoru s chemoterapii neni adekvatné

ucinna (objektivni mira odpovédi (ob-
jective response rate - ORR) pro pem-
brolizumab je 10 %), toto potvrdily ne-
gativni studie (IMAGYNO50, ATALANTE,
JAVELIN100,200) [31-34].

Nadéji predstavuje kombinovana
lé¢ba chemoterapie, checkpoint in-
hibitoru a PARPi. Piekvapivé nega-
tivni vysledky pfinesla studie faze lll
ANITA (Ov41) [35]. Pridani atezolizu-
mabu k chemoterapii a nasledné udr-
zovaci |é¢bé niraparibem u pacientek
s rekurentnim ovaridlnim karcinomem
nevedlo k vyznamnému zlepseni PFS
ani ORR ve srovnani s placebem. K tomu
se na letoSnim ESMO (2024) pfipojily
i negativni vysledky ze studie ATHENA-
-COMBO. Kombinace rucaparibu s nivo-
lumabem v udrzovaci lé¢bé po ukonéeni
chemoterapie vedla k horSimu PFS ve
srovnani se samotnym rucaparibem [36].
Naopak pozitivni vysledky studie DUO-O
(ENGOT Ov-46) v prvni linii ukazaly pro-
dlouzeni PFS pfi kombinaci bevacizu-
mabu, durvalumabu a olaparibu s do-
sazenym PFS 24,2 vs. 19,3 mésice pro
celkovou (non-tBRCAmut), resp. 37,3 vs
23,0 mésicll pro non-tBRCAmut/HRD+
populaci (HR 0,49). K potvrzeni pfinosu
pro OS bude pro nezralost dat zapo-
tfebi delSiho sledovani [37]. Ocekavaji
se vysledky dalsich studii faze lll, jako
jsou KEYLYNK-001, kterd vyuzivd kom-
binaci bevacizumabu, pembrolizumabu
a olaparibu, a studie FIRST, ktera testuje
kombinaci bevacizumabu, niraparibu
a dostarlimabu [13].

PARPi v kombinaci s malymi

molekulami inhibujicimi opravu DNA
Kombinace PARPi s inhibitory opravy
DNA (DDR-DNA damage response) je
zkousena v rdmci nékolika probihajicich
studii. Studie EFFORT (NCT03579316)
testuje olaparib s inhibitorem Wee1 ada-
vosertibem, slibnou molekulou je in-
hibitor Chk1 prexasertib v kombinaci
s olaparibem u pacientek s PARPI rezis-
tentnim onemocnénim (NCT03057145).
Jiné studie (EPIK-O, NCT03162627,
NCT03205176) kombinuji PARPi s inhi-
bitory PI3K / AKT / mTOR signalni drahy
(alpelisib), inhibitory MEK (selumetinib)
a inhibitory BET (AZD5153). Cilem je
zlepseni |écebné odpovédi u pacientek
s rezistentnimi formami karcinomu [13].
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PARPi nové generace

Ve fazi klinického zkouseni je PARPi
nové generace saruparib. Selektivita sa-
ruparibu proti PARP1 md snizit hema-
tologickou toxicitu, kterd je ¢astym ne-
zaddoucim Ucinkem soucasnych PARPi
(neselektivni inhibice PARP1,2), a zacho-
vat vyznamnou protinddorovou akti-
vitu. V roce 2025 bude s Ucasti ceskych
center oteviena globalni studie faze llI
ENGOT-ov82 / EvoPAR-OvarianO1. Pa-
cientky s platina senzitivnim recidivuji-
cim HGSC, které v prvni linii uzivaly PARPi

a znovu zaznamenaly lécebnou odpovéd

na platinovou chemoterapii, budou rando-
mizovany na zakladé pozitivity BRCA/HRD
do ramene se saruparibem +/- bevacizu-
mabem proti placebu (tzn. PARPi po PARPi).

K optimalnéjsi selekci by méla pomoci
zejména standardizace HRD testovani
v CR. Pro malou skupinu mtize byt ku-
rativni [é¢bou radikalni operace a plati-
nova chemoterapie. Vyznamna je sku-
pina BRCAmut, kterd po PARPi dosdhne
dlouhodobé nebo trvalé |é¢ebné odpo-
védi. Na druhé strané spektra jsou pa-
cientky, které progreduji rychle, jiz v prv-
nim roce lé¢by PARPi (bad BRCA). Mutace
BRCAT1,2 nejsou identické, oba geny
BRCA jsou rozsahlé, obsahuji mnoho
exonl a rozdilné lokalizace mutaci maji
rozdilny prognosticky vyznam a rliznou
odpovéd na lé¢bu [38]. V soucasnosti se
vsak rozdily mezi geny (BRCAT vs. BRCA2)
ani typ mutace v klinické praxi jako pre-
diktivni faktor pro volbu lé¢by nevyu-
Zivaji. Zasadni pro zlepseni preziti pa-
cientek s HGSC ovaria bude identifikace
spolehlivych prediktivnich biomarkert
a nalezeni spravné posloupnosti kombi-
nované |écby.
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