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Uloha PARP inhibitorov v lie¢be karcindmu ovarii

Doc. MUDr. Lydia Helpianska, CSc.
. onkologicka klinika, Onkologicky Ustav sv. Alzbety, Bratislava

PARP inhibitory si vel'mi sfubné v liecbe karcinomov ovarii. Pre indikaciu PARP inhibitorov ako udrziavaciu liebu u pacientok s karci-
némom ovarii je déleZité poznat BRCA status, dolezity parameter je aj platina-senzitivita. V roku 2014 boli celosvetovo schvilené PARP
inhibitory ako udrziavacia liecha platina-senzitivneho rekurentného karcinému ovarii po viacerych liniach chemoterapie. V poslednom
desatroci bola schvalena indikacia pre tri PARP inhibitory (olaparib, niraparib a rucaparib) ako udrZiavacia lie¢ba rekurentného karcinému
ovarii. Na konci roku 2020 na zaklade zaverov klinickych studii fazy 11l - SOLO-1, PRIMA (boli zaradené aj pacientky bez pritomnych
BRCA mutécii) a PAOLA-1 bola schvdlena udrZiavacia lie¢ba s PARP inhibitorom pri novodiagnostikovanom karcinéme ovarii s pritomnymi
BRCA mutaciami. Olaparib, prvy PARP inhibitor, ziskal schvalenie ako udrziavacia liecba u pacientok s novodiagnostikovanym pokro¢ilym
karcinomom ovarii s BRCA mutaciami. Predstavuje novy liecebny Standard.
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The role of PARP inhibitors in the treatment of ovarian cancer

PARP inhibitors are very promising in the treatment of ovarian cancers. For the indication of PARP inhibitors as maintenance treat-
ment in patients with ovarian cancer, it is important to know the BRCA status and an important parameter is platinum-sensitivity.
In 2014, PARP inhibitors were approved worldwide as maintenance treatment for platinum-sensitive recurrent ovarian cancer after
several lines of chemotherapy. In the last decade, the indication for three PARP inhibitors (olaparib, niraparib and rucaparib) has
been approved as maintenance treatment for recurrent ovarian cancer. At the end of 2020, based on the conclusions of phase Il
clinical trials - SOLO-1, PRIMA (patients without BRCA mutations present) were also included) and PAOLA-1, maintenance treatment
with a PARP inhibitor was approved in newly diagnosed ovarian cancer with BRCA mutations present. Olaparib, the first PARP inhibi-
tor, has been approved as maintenance therapy in patients with newly diagnosed advanced ovarian cancer with BRCA mutations. It
represents a new therapeutic standard.
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Historicky i napriek uvedenému
bol karciném ovaria lie¢eny ako jeden
celok. U vac¢Siny pacientok s epitelovym
karcinbmom ovaria je §tandardnou lie¢-
bou cytoredukéna operacia (ak je mozna)
a nasledna kombinovana chemoterapia
paklitaxel, karboplatina. Liecebny po-
stup pri epitelovom karcinéme ovaria je
znazorneny na obrazku 1.

Lie¢ba karcindmu ovaria vSak pre-
$la za posledné obdobie vyraznymi zme-
nami. Nové liecebné stratégie obsahuju
molekularnu cielovt lie¢bu. Identifikacia
réznych molekularnych drah charakte-
ristickych pre jednotlivé podtypy bola
Startom pre vyvoj cielenej lieCby, ktora
je zamerana na Specifické podtypy kar-
cinému ovaria, ako aj na mikroprostredie
nadoru. Cielena lieCba pdsobi viac selek-
tivne a ma niz§iu toxicitu ako konven¢na
chemoterapia. Pokroky v cielenej liecbe
nadorovych ochoreni v poslednych ro-
koch ziskali zna¢na dynamiku, aj ked
rezimy chemoterapie stale zostavaju
zlatym Standardom (1). Jednoznacne
budicnostou pre pacientky s karciné-
mom ovaria je personalizovand lie¢ba
(z angl. tailored medicine), ¢o je liecba
na mieru. Pouzitie spravneho lieku pre
spravnu pacientku, prispdsobenie lie¢-
by individualnym vlastnostiam nadoru
kaZzdej pacientky. Hodnoti sa nielen his-
tologia nadoruy, §tadium ochorenia, ale aj
pritomnost napr. steroidnych a inych re-
ceptorov, antigénov, aktivita celého st-
boru génov a proteinov v nadorovych
bunkach. Délezity je i celkovy stav pa-
cientky a jej preferencie. MoZnosti perso-
nalizovanej liecby sa postupne rozsiruja,
jednak s novymi poznatkami v oblasti
biolégie nadoru, jednak so zavedenim
novych diagnostickych postupov a no-
vych liekov. Liecba viacerych pacientok
zdanlivo s rovnakym nadorom sa tak
moze vyrazne liSit. V priebehu niekol-
kych poslednych rokov bol u selektivnej
skupiny pacientok s karcindmom ovaria
zaznamenany vyvoj molekularnych kli-
nickych $tadii (2). Pozornost sa zamerala
hlavne na udrZiavaciu lie¢ebna stratégiu.
Prikarcindéme ovarii st dosial schvalené
dve skupiny cielenejliecby. Do prvej sku-
piny patri bevacizumab, humanizovana
monoklonalna protilatka, ktora inhibuje
vaskularny endotelovy rastovy faktor
A (VEGF-A). Bevacizumab v kombinacii
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s paklitaxelom a karboplatinou a nasled-
na udrziavacia lie¢ba s bevacizumabom
predlZuje prezivanie bez progresie u pa-
cientok s novodiagnostikovanym pokro-
¢ilym epitelovym nadorom vajec¢nikov.
Na celkové prezivanie nema ziadny pri-
nos (3, 4). Do druhej skupiny patria PARP
inhibitory. LieCebné mozZnosti epitelové-
ho karcinému ovéria st rozsirené vdaka
cielenej lie¢be (obrazok 2.)

PARP inhibitory
Moderna protinadorova liecba je
cielend na nadorové bunky aj cez fatal-

ne poskodenie DNA. V porovnani s nor-
malnymi bunkami nadorové bunky majt
schopnost proliferovat, maji zvySené po-
Skodenie DNA a zvy$en( regulaciu DNA
opravy. ZvySena aktivacia opravnych
mechanizmov pri nadorovych bunkach
sposobuje zl lie¢ebnt odpoved a re-
zistenciu nadoru na liecbu. Poly (ADP-
rib6zo) polymeraza (PARP) je enzyma-
ticky komplex objaveny priblizne pred
50. rokmi (5). Je to rodina proteinov za-
pojenych do mnohych bunkovych pro-
cesov, ako je oprava DNA, genémova
stabilita a programovana bunkova smrt.
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Zo 17 ¢lenov PARP rodiny st zname len
podtypy, PARP-1, PARP-2 a PARP-3. Prvy,
najviac charakterizovany a najznamejsi
¢len rodiny PARP, je PARP-1. PARP ma
klaCovy vyznam pri oprave jednovlak-
nového zlomu DNA, zGcastnuje sa na
oprave poskodenej DNA mechanizmom
excizie baz - BER (z angl. base excision
repair), priamo sa viaZe na miesto po-
Skodenej DNA a nepriamo sa zGc¢astiiuje
ajna oprave dvojvlaknového zlomu DNA.
Mechanizmus DNA opravy je uvedeny na
obrazku 3.

Zaklad pre vyvoj PARP inhibito-
rov v liecbe nadorov ovarii s pritomny-
mi deficientnymi tumor supresorovy-
mi génmi BRCA1, BRCA2 je zalozeny na
koncepte syntetickej letality. Synteticka
letalita vznika pri si¢asnom postihnuti
(mutaciami) oboch génov naraz. Mutacia
jedného génu sama osebe nie je letalna,
mutacia postihujiica obidva gény stcasne

sposobuje smrt bunky. Tumor supre-
sorové gény BRCA1, BRCA2 sa podielajt
na oprave DNA, hlavne dvojvlaknovych
zlomov. Pri nadoroch so zarodo¢nymi
mutaciami BRCA1 a BRCA2 nie je tento
opravny mechanizmus DNA. Z uvede-
ného vyplyva, ze BRCA1, BRCA2 defi-
cientné bunky st vyrazne senzitivne
na PARP inhibitory. Priblizne 50 - 60 %
sporadickych, seréznych karcinémov
ovarii s vysokym stupiiom malignity ma
stratu funkcie proteinov, ktoré sa po-
dielaji na oprave DNA mechanizmom
homoldgnej rekombinacie. Fenotypicky
sa tieto nadory spravaji ako nadory so
zarodo¢nymi mutaciami BRCA1, BRCA2,
hoci tieto mutacie nemaj. Tento feno-
mén sa nazyva BRCAness, ktory je cha-
rakterizovany deficientnou homolég-
nou rekombinaciou. Inhibitory enzymu
PARP majt vyssi ¢inok a lepSie farma-
kologické vlastnosti, predstavuji pokrok

v cielovej lieCbe ovarialneho karcinému.
Zvy§uji t¢innost chemoterapie a radio-
terapie, ale m6zu byt indikované ajv mo-
noterapii. PARP inhibitory boli objaveneé
v 90. rokoch (6). V roku 2003 v klinickych
stadiach fazy I bol skasany AG014699,
ktory je silny a selektivny PARP-1 inhi-
bitor (7). Inhibitory PARP st lieky, ktoré
sa zameriavaji na nedostatky opravy
DNA. Inhibicia aktivity PARP v karci-
némovych bunkach spésobuje bunkov
smrt. St predmetom klinickych sledovani
v monoterapii, v kombinacii s chemote-
rapiou alebo ako radiosenzibilizatory pri
viacerych solidnych tumoroch. Okrem
karcinému ovarii st to kolorektalny kar-
ciném, karciném pankreasu, triple nega-
tivny karcinom prsnika, maligny mela-
nom, lymfoidné malignity, multiformny
glioblastém a iné. Z neonkologickych
ochoreni: kardiovaskularne choroby,
diabetes mellitus typ II a septicky Sok.
Pri karcinémoch ovarii boli sledované
uvedené PARP inhibitory: AGO14699,
olaparib, veliparib, iniparib a MK4827.
Mechanizmus t¢inku PARP inhibitorov
je uvedeny na obrazku 4. Na indikaciu
PARP inhibitorov je dolezité poznat BRCA
status. Indikacie na podanie PARP in-
hibitorov s: nadory so zarodo¢nymi
mutaciami tumor supresorovych génov
BRCA1, BRCAZ2; BRCAness, sporadické,
serézne karcinémy ovarii s vysokym
stupriom malignity bez zarodo¢nych mu-
tacii BRCA1, BRCA2 po ukonéeni 1-liniovej
chemoterapie na baze platiny s dosiah-
nutou liecebnou odpovedou a rekurent-
ny karciném ovarii. Dolezity parameter
je senzitivita na platinu. VSeobecne st
dobre tolerované, percentualny podiel
pacientok, u ktorych je prerusena lieba
pre toxicitu, je relativne nizky. V pred-
klinickych modeloch bolo dokazané, ze
priniektorych typoch nadorov mézu byt
PARP inhibitory efektivne v chemopre-
vencii nadorov. Mohli by mat vyznam
aj v chemoprofylaxii u nosicov BRCA1,
BRCA2 mutacii (8). Problém je rezisten-
cia na PARP inhibitory. St nezodpove-
dané otazky, ¢i dlhodobé uzivanie PARP
inhibitorov mdze mat vplyv na liekova
rezistenciu. Nie st dostato¢né vedomosti
o dlhodobej PARP inhibicii. Je malo in-
formacii aj o dlhodobej inhibicii BER pri
normalnych bunkach. Priblizne 10 - 15 %
epitelovych nadorov ovarii st familiarne
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s pritomnymi mutaciami tumor supreso-
rovych génov BRCAla BRCA2 a okolo 50 %
pacientok s high-grade ser6znym karci-
noémom ovarii st vhodné kandidatky na
liecbu PARP inhibitormi. V roku 2014 boli
celosvetovo schvalené PARP inhibitory
ako udrziavacia lie¢ba v réznych liniach
lie¢by karcinémov ovarii. Znamena to re-
volaciu v lie¢be zZien s karcindémom ovarii.
V sticasnosti FDA schvalila tri PARP inhi-
bitory indikované ako udrziavacia lie¢ba
pacientok s karcinbmom ovarii. St to
olaparib, niraparib a rucaparib.

Olaparib

Olaparib je prvy peroralny PARP
inhibitor, ktory bol zavedeny do kli-
nickej praxe. Vysledky klinickej Stadie
fazy I s olaparibom boli prezentované
v roku 2007. Stadia potvrdila, Ze dav-
ka olaparibu 400 mg podavana dvakrat
tyzdenne je odporucend, maximalne to-
lerovatelna davka s liecebnou odpove-
dou 28 % (13/46 pacientok) u pacientok
s karcinomom ovarii s pritomnymi BRCA
mutéaciami (9, 10). Dalsia klinicka $ttdia
fazy 1 u pacientok s karcinémom ovarii
pritomnymi BRCA1 a BRCA2 mutaciami
hodnotila olaparib v davke 100 - 400 mg.
U vSetkych pacientok bola potvrdena
progresia po platine. Klinicky benefit bol
63 %. Najlepsia dosiahnuta odpoved bola
pri platina-senzitivhom relapse (69 %)
(11). Klinicka §tadia fazy II u pacientok
s BRCA1 a BRCA2 mutaciami a s reku-
rentnym karcinébmom ovarii hodnotila
efektivitu PARP inhibitora olaparibu, kto-
ry bol indikovany v davke 100 - 400 mg.
Pacientky v minulosti dostali > 1. liniu
chemoterapie (median: 3 linie). Davka
400 mg (33 pacientok) bola efektivnejsia
s liecebnou odpovedou (RECIST) 33 %
(11 pacientok) a/alebo podla GCIG kri-
térii (Gynecologic Cancer Intergroup)
je (GCIG) (> 50 % pokles hodnét CA125)
61 % (20 pacientok). Median PFS bol 5,8
mesiaca a median trvania odpovede bol
9,5 mesiaca. Z celkového stboru 24 pa-
cientok dostavalo olaparib v davke 100
mg s odpovedou podla RECIST 13 %
(3 pacientky) a/alebo podla GCIG kritérii
17 % (4 pacientky). NajcastejSia toxici-
ta bola nauzea (G1/2: 42 %, G3/4: 6 %),
tunava (G1/2: 30 %, G3/4: 3 %) a anémia
(G1/2:15 %, G3/4: 3 %). Olaparib v davke
400 mg je efektivny pri predlieCenom,

pokrocilom BRCA1/2 pozitivnom karci-
néme ovaria (12). Kays et al. (13) v klinickej
studii fazy Il porovnavali olaparib v roz-
liénych davkach (2 x 200 mg vs 2 x 400
mg) s pegylovanym lipozomalnym doxo-
rubicinom (PLD - 50 mg/m?). LieCebna
odpoved po olaparibe v davke 2 x 400 mg
bola 59 % a median intervalu bez prog-
resie ochorenia (PFS) bol 8,8 mesiaca.
V ramene s PLD bola lie¢ebna odpoved
39 % a PFS bol 7,1 mesiaca. Klinicka $ta-
dia fazy II (13) potvrdila efektivitu kapsul
olaparibu v porovnani s pegylovanym li-
pozomalnym doxorubicinom u pacientok
s rezistentnym alebo ¢iasto¢ne platina-
-senzitivnym rekurentnym karcinémom
ovaria s pritomnymi mutaciami BRCA.
Klinické $tudie fazy II (Studia 42 a me-
dzinarodna, randomizovana, dvojito za-
slepena placebom kontrolovana klinicka
Studia fazy II - §tadia 19) preukazali vy-
znamné protinadorové tc¢inky monote-
rapie s olaparibom ako udrZiavacejlie¢by
u pacientok s rekurentnym karcinbmom
ovaria (14, 15). Priblizne 50 % pacientok
s high-grade seréznym karcinémom ova-
ria st vhodné kandidatky na liecbu PARP
inhibitormi. Efektivita olaparibu v davke
400 mg bola hodnotena u 46 pacientok
s rekurentnym, sporadickym karci-
némom ovaria bez pritomnych BRCA
mutacii (14). Do Stadie boli zaradené
pacientky s rekurentnym karcinémom
ovaria s viacerymi liniami chemotera-
pie v minulosti (median 3 linie). Celkova
lieCebna odpoved podla RECIST kritérii
bola 24 % (11,/46 pacientok). Pri platina-
-senzitivhom relapse (n = 20) bola lie-
¢ebna odpoved 50 % a pri platina-re-
zistentnom relapse (n = 26) bola 4 %.
Stabilizaciu ochorenia malo 18 pacientok
(39 %) s medianom > 2 mesiace. Median
PFS bol 7 mesiacov. Randomizovana kli-
nicka studia 19 porovnavala udrziavaciu
lie¢bu olaparibom (400 mg) v porovnani
s placebom pri platina-senzitivhom re-
kurentnom karcinéme ovarii (n = 265;
n = 136 - 51 % pozitivnhe BRCA mutacie;
n=118-44,5%BRCAwildtypan=11-4%
BRCA - nie je k dispozicii). Median PFS
celého stboru je 8,4 (olaparib) verzus 4,8
mesiaca (placebo) a median celkového
preZivania bol 29,8 (olaparib) verzus 27,8
mesiaca (placebo). U pacientok s pritom-
nymi BRCA mutaciami je median PFS 11,2
(olaparib) verzus 4,3 (placebo) mesia-

cov a median celkového prezivania 34,9
(olaparib) verzus 31,9 mesiaca (placebo)
(24). NajcastejSie neziaduce Gc¢inky boli
nauzea, vomitus, inava a anémia (G1/2).
Tato klinicka $ttdia potvrdila po liecbe
olaparibom prediZenie medianu PFS, ale
nepotvrdila prediZenie celkového prezi-
vania. Oza et al. (16) v klinickej §tudii fazy
Il u pacientok s platina-senzitivnym, re-
kurentnym seréznym karcindmom ova-
ria porovnavali kombinaciu paklitaxel,
karboplatina v Standardnych davkach
s kombinaciou paklitaxel, karboplatina
(AUC 4) a olaparib (200 mg) a naslednt
udrziavaciu liecbu olaparibom v davke
400 mg, ktory je podavany az do pro-
gresie ochorenia. Z celkového poctu 162
pacientok 41 pacientok malo pritomné
BRCA mutécie. Sledované pacientky
v minulosti dostali < 3 linie chemoterapie
s platinou. Pacientky liecené chemote-
rapiou a olaparibom mali signifikantne
dlhsi median PFS v porovnani s placebom
(12,2 verzus 9,6 mesiaca). Najvac¢si bene-
fit mali pacientky s pritomnymi BRCA
mutaciami. U tychto pacientok bola aj
signifikantne lepsia lie¢ebna odpoved
64 % (52/81 pacientok) verzus 58 % (47/81
pacientok). Monoterapia olaparibom je
klinicky efektivna pri BRCA mutovanych,
ako aj sporadickych karcinémoch ovarii
s dobrou toleranciou. Ma potencial aj
ako udrziavacia liecba s inymi cieleny-
mi liekmi. Po slubnych vysledkoch udr-
Ziavacej liecby s olaparibom kapsulami
ziskané z klinickej Studie fazy II - Sta-
dia 19 bola dizajnovana klinicka Stadia
SOLO-2, randomizovana klinicka $tudia
fazy 111, ktora hodnoti udrziavaciu lie¢bu
s olaparibom, tabletkova forma u pacien-
tok s platina-senzitivhym rekurentnym
karcinbmom ovarii a BRCA mutaciami
(17). Prva pacientka bola do $tadie bola
zaradena v septembri 2013 a posledna
v novembri 2014. Finalny zber dat bol
vo februari 2020. Dizajn klinickej §tudie
SOLO-2 je uvedeny na obrazku 5.
SOLO-2 je prva klinicka §tadia fa-
zy 111, ktora od zavedenia chemoterapie
na baze platiny poskytuje tdaje o cel-
kovom prezivani u pacientok s platina-
-senzitivnym rekurentnym karcinémom
ovarii s pritomnymi BRCA mutaciami po
udrziavacej liecbe s PARP inhibitorom
olaparibom. Bolo pozorované klinicky
vyznamné prediZzenie medianu celkové-
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Obrazok 5. Dizajn klinickej Studie fazy Il - SOLO-2

Globaine skifanie v 16 krajinach

Pacientky:

Primarna analyza

Primarny ciel
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druhej nasledupice] terapee slebo smeti; HR:QoL= kvalita Ihaota; TOT= Cas do prerudenia Belby alebo sme’

ho preZivania o 12,9 mesiaca po olaparibe
oproti placebu. Po 5 rokoch prezivalo
42 % pacientok liecenych olaparibom,
22 % pacientok zostalo na udrzZiavacej
lie¢be s olaparibom > 5 rokov. Cas do
prvej naslednej terapie bol po olaparibe
dlhsi oproti placebu (27,4 vs 7,2 mesiaca).
Mierne zvySeny vyskyt vedlajsich Gcin-
kov bol pozorovany po olaparibe v porov-
nani s placebom. Naj¢astejSia bola anémia
(21 %). Median prezivania bez progresie
(PFS) je uvedeny na grafe 1. Finalna ana-
lyza celkového preZivania pacientok je
uvedena na grafe 2. Sekundarne ukazo-
vatele G¢innosti preukazali pokracujici
prinos po progresii u pacientok lie¢enych
olaparibom v porovnani s placebom.
Sekundéarne ciele, ktoré boli hodnotené
v klinickej §tudii SOLO-2 v obidvoch lie-
¢ebnych ramenach, st uvedené v grafe 3.

Na zaklade uvedenych vysled-
kov je vykonana klinicka Sttdia fazy
III - SOLO-3. V tejto randomizovanej,
otvorenej klinickej §tadii bolo zarade-
nych 266 pacientok s pokrocilym, platina
senzitivnym karcinémom ovarii s pri-
tomnymi mutaciami BRCA, ktoré dostali
v minulosti 2 - 3 linie chemoterapie ver-
zus viac a rovno 4 linie chemoterapie.
Bol porovnavany olaparib tablety 300
mg s chemoterapiou, nie na baze platiny
(pegylovany lipozomalny doxorubicin,
paklitaxel, gemcitabin alebo topote-
kan). Bola hodnotena celkova lie¢ebna
odpoved. U pacientok s meratelnym
ochorenim bola celkova lie¢ebna odpo-
ved vyznamne vysS§ia po olaparibe ako
po chemoterpii (72,2 % vs. 51,4). V pod-

Graf 1. SOLO-2 - prezivanie bez progresie
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skupine, ktora dostala dve predchadza-
jace linie chemoterapie, bola celkova
liecebna odpoved 84,6 % pri olaparibe
a 61,5 % pri chemoterapii. Median PFS
bol dlhsi taktieZ v olaparibovom ramene
v porovnani s chemoterapiou (13,4 vs 9,2
mesiaca). Neziaduce Gc¢inky boli v stila-
de s bezpecnostnym profilom olaparibu
a prislusnej chemoterapie (18). Vac¢Sina
Zien s novodiagnostikovanym pokro¢i-
Iym karcinémom ovaria ma relaps do
troch rokov od ukoncenia Standardnej
chirurgickejliecby a chemoterapii na ba-
ze platiny. Prinos PARP inhibitora olapa-
ribu pri rekurentnom karcinéme ovarii
bol preukazany, ale prinos olaparibu ako
udrziavacej terapie pri novodiagnosti-
kovanom karcindéme ovaria po ukoncéeni
$tandardnej chemoterapie na baze plati-
ny bol neisty. Vzhladom na uvedent sku-
tocnost bola uskuto¢nena medzinarod-
na, randomizovana, dvojito zaslepen,
placebom kontrolovana, multicentricka
Stadia fazy III - SOLO-1. Jej cielom bolo
vyhodnotit G¢innost olaparibu tabletky
300 mg dvakrat denne ako udrziavaciu
terapiu v porovnani s placebom u 391 pa-
cientok s novodiagnostikovanym pokro-
¢ilym (FIGO 111, IV), high grade ser6znym
alebo endometrioidnym karcinémom
ovarii, tuby uteriny alebo s primarnym
peritonealnym nadorom s pritomnymi
mutaciami BRCA1, BRCA2 alebo oboch
(BRCA1/2). Pacientky dosiahli kompletnt
alebo parcialnu odpoved na primarnu
chemoterapiu. Primarnym cielom bo-
lo preZivanie bez progresie ochorenia.
Pacientky boli lie¢ené dva roky alebo do
progresie ochorenia. Ak bola dosiahnuta
¢iasto¢na odpoved, po dvoch rokoch bolo
umoznené ukoncit lie¢bu alebo pacientky
mohli pokracovat v terapii podla uvaze-
nia lekara. Median trvania liecby s olapa-
ribom bol 24,6 mesiaca a po placebe 13,9
mesiaca. Udrziavacia lie¢ba s olaparibom
poskytla znaény prinos z hladiska pre-
Zivania bez progresie u Zien s novodia-
gnostikovanym pokro¢ilym ovariadlnym
karcindbmom a mutaciami BRCA1/2. Pri
mediane sledovania 41 mesiacov je riziko
progresie alebo tmrtia o 70 % nizSie po
olaparibe v porovnani s placebom. Po
troch rokoch je to 60 % po olaparibe a 27 %
po placebe. Po 5 rokoch sledovania
pretrvaval vyrazny benefit PFS z udr-
Ziavacej lie¢by olaparibom v porovnani

Graf 4. PAOLA-1- PFS - zhrnutie, podla na¢asovania chirurgického zékroku a stavu rezidudlneho ochorenia

eshorgres ir.7r
108 5 rezkuinym 18,7
sshormim I 17

I, 1 7 f
" T 13,0

Moo Of Rl

HR 0,52 (95% C10,40-0,59)

HR 0,668 (95% C10,50-0,87)

HR 0,47 (95% C110,29-0,75)

Fr k| HR 0,64 (05% C10,41-0,81)

HR 0,70 (95% C10,41-1,20)
HR 0,74 (85% C10,48-1 15§

i
W ctapach pio ber prmamacparicis I Craparts plun by D0

H # oot clun bre pinrarnn cgar doa W Placebo pus b D8

Obrazok 6. Dizajn klinickej $tddie fazy Il - PAOLA-1
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s placebom aj po ukonceni liecby (48 %
vs 21 %). Neziaduce ac¢inky boli v stlade
so znamymi toxickymi G¢inkami olapa-
ribu. UdrZiavacia lie¢ba s olaparibom
u pacientok s pokroc¢ilym karcinémom
ovaria s BRCA mutaciami, ktoré dosiahli
liecebnt odpoved na primarnu lie¢bu
(primarna operacia, chemoterapia pa-
klitaxel, karboplatina) predstavuje novi
Standardnt 1-liniov( lie¢bu (19). Klinické
stadie fazy II (20-22) potvrdili, Ze kom-
binacia PARP inhibitora a antiangiogén-
neho lieku v lie¢be pacientok s platina-
-senzitivnym, rekurentnym karcinémom
ovarii viedla k dlh§iemu prezivaniu bez
progresie ochorenia v porovnani so sa-
motnym PARP inhibitorom. V klinickej
studii fazy III PAOLA-1 bola hodnotena
udrziavacia lie¢ba s inhibitorom PARP
(olaparib) v porovnani s placebom u pa-
cientok s novodiagnostikovanym seréz-
nym, endometrioidnym, high grade epi-
telovym karcindémom ovarii, tuby uteriny
a primarnym peritonealnym tumorom
v §tadiu FIGO III-IV. Pacientky dosta-
vali chemoterapiu plus bevacizumab
a nasledne bevacizumab. Dizajn klinic-
kej stadie PAOLA-1 je uvedeny na ob-
razku 6. Median ¢asu od prvého cyklu

— 21

M=537

Olaparib (2x300mg), 2 roky

+ bevacizumalb 15mgikg, 43 tyzdne,
16 mesiacov

N=269

Placebo, 2 roky

+ bavacizumab 15mamkg, 43 tizdne,
16 mesiacoy

X

2-rofna udriiavacia lietba

chemoterapie az po randomizaciu bol
7 mesiacov. Primarny ciel klinickej Stdie
PAOLA-1 bol PFS. Benefit PFS bol pozo-
rovany po kombinacii olaparib a bevaci-
zumab v porovnani s ramenom placebo
a bevacizumab bez ohladu na nac¢asova-
nie operacie a jej vysledok. Najdlhsi bol po
primarnej operacii s RO resekciou. PFS,
zhrnutie, podla nacasovania chirurgic-
kého zakroku a stavu rezidualneho ocho-
renia je uvedené v grafe 4. Po dvoch ro-
koch bez progresie ochorenia bolo 69 %
pacientok lieCenych bevacizumabom
a olaparibom a 43 % pacientok v kon-
trolnom ramene (23).

Podla SPC indikacie u pacientok
s karcinémom ovarii je olaparib indikovany
v monoterapii alebo v kombinécii s beva-
cizumabom. Indikacia olaparibu v mono-
terapii je: udrziavacia lie¢ba pokrocilého
(FIGO §tadia Il a IV) epitelového karcino-
mu ovarii, tuby uteriny alebo primarneho
peritonealneho karcindému, s vysokym
gradingom, s muticiou BRCA1/2 (germi-
nativnou a/alebo somatickou) u dospelych
pacientok, ktorych ochorenie odpoveda-
lo (Gplne alebo ¢iastocne) na ukoncent
chemoterapiu prvej linie na baze platiny.
Dalsia indikacia je udrziavacia lie¢ba re-

www.solen.sk | 2021;16(4) | Onkoldgia



258

Hlavna téma

Tabulka 2. Pacientky lie¢ené v OUSA v Bratislave; klinicky case report

Vietky pacientky mali pritomnsé BRCA mutdcie
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kurentného epitelového karcinému ovarii,
tuby uteriny alebo primarneho peritone-
alneho karcinomu, s vysokym gradingom,
citlivého na platinu u dospelych pacientok,
ktoré odpovedaju (iplne alebo Ciastocne)
na chemoterapiu na baze platiny. Olaparib
v kombindcii s bevacizumabom je indiko-
vany ako: udrZiavacia lie¢ba pokrocilého
(FIGO stadia Il a IV) epitelového karcino-
mu ovarii, tuby uteriny alebo primarneho
peritonealneho karcindému, s vysokym
gradingom, u dospelych pacientok, kto-
ré odpovedaju (Gplne alebo ¢iasto¢ne) na
ukoncent chemoterapiu prvejlinie na baze
platiny v kombinacii s bevacizumabom,
aktorych nador sa spaja s pozitivnym nale-
zom deficiencie homolognej rekombinacie
(z angl. homologous recombination defi-
ciency, HRD) definovanym bud’ mutaciou
BRCA1/2, a/alebo genémovou nestabilitou.
Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej re-
publiky od 1. 7. 2021 zaradilo olaparib (150
mg tablety) do zoznamu kategorizovanych
liekov. Hraden4 liecba sa moze indikovat
v udrziavacej liecbe dospelych pacientok
s pokro¢ilym ($tadium FIGO III, FIGO IV)
high-grade epitelialnym karcinémom va-
je¢nikov, vajcovodu alebo primarne peri-
tonealnymi karcinémom s preukazanou
BRCA1/2 mutéaciou, ktoré dosiahli kom-
pletnt alebo ¢iasto¢nt odpoved na prvoli-
niova chemoterapiu rezimom obsahujicim
platinu. Lie¢ba olaparibom je hradena do
progresie ochorenia. Hradena lie¢ba pod-
lieha predchadzajlicemu sthlasu zdravot-

nej poistovne. Na zaklade zaverov klinickej
Sttdie 19 bol olaparib indikovany ako udr-
Ziavacia liecba aj pacientkam, ktoré boli
lie¢ené v Onkologickom tistave sv. AlZbety
(OUSA) v Bratislave. Vietky pacient-
ky mali platina-senzitivny rekurentny
karciném ovaria a pozitivhe BRCA mu-
tacie. Dosiahli lie¢ebnt odpoved na 2.
a 3. liniovi1 chemoterapiu na baze platiny.
VSeobecne bola lie¢ba dobre tolerovana,
len u jednej pacientky bola potvrdena
anémia a lie¢ba s olaparibom bola redu-
kovana na polovi¢nt davku. Dynamika
hematologickej toxicity je uvedena v grafe
5, tabul'ka 2, 3.

Niraparib

Niraparib je G¢inny a selektivny
inhibitor PARP-1 a PARP-2. Jeho proti-
nadorova aktivita pri karcindme ovarii
bola prvykrat potvrdena v klinickej §ti-
dii fazy I. Do Stadie bolo zaradenych 42
pacientok s rekurentnym karcinémom
ovarii (24). Maximalna tolerovana davka
niraparibu bola 300 mg jedenkrat den-
ne. Celkova lieCebna odpoved bola 40 %
u pacientok s BRCA1, BRCA2 mutacia-
mi, s medidnom trvania odpovede 12,9
mesiaca. Pri platina-senzitivnhom reku-
rentnom karcinéme ovarii s pozitivnhymi
BRCA mutaciami bola lie¢ebna odpoved
67 %. Na zaklade ziskanych vysledkov bo-
li realizované dalsie klinické studie fazy
II-111. Uéinok niraparibu ako udrZiavacej
lie¢by bol porovnavany s placebom v dvo-

jito zaslepenej, randomizovanej klinickej
§tadii fazy 111 - NOVA (25). Dalsia klinicka
studia fazy 11 - QUADRA (26) na stbore
45 pacientok s platina-senzitivnym reku-
rentnym karcinémom ovéaria hodnotila
taktiez udrziavaciu lie¢bu s niraparibom
v davke 300 mg. Klinicka §ttdia PRIMA je
dvojito zaslepena, randomizovana, place-
bom kontrolovana $tadia fazy III, ktora
hodnoti vyznam niraparibu ako udrzia-
vacej lie¢by u pacientok s karcinbmom
ovarii bez ohladu na pritomnost BRCA
mutacie po ukonceni 1. liniovej chemo-
terapie na baze platiny (27). V tabulke 4
je uvedeny prehlad kla¢ovych klinickych
Stadii s niraparibom.

Rucaparib

Rucaparib je a¢inny PARP inhibi-
tor. Bol schvaleny FDA v decembri 2016
a agentrou EMA v maji 2018 ako mono-
terapia pre lieCbu pacientok s high grade
seréznym karcinémom ovarii s pritom-
nymi BRCA mutaciami, u ktorych doslo
k recidive najmenej po dvoch liniach che-
moterapie. U¢innost rucaparibu potvrdila
stthrnna analyza dvoch multicentrickych
jednoramennych klinickych §tadii, Stadia
10 a §tadia ARIEL 2 (28 - 30). Sttdia 10 je
klinicka $tudia fazy [/1I zloZena z troch
Casti. V prvej Casti bol testovany peroralny
rucaparib a bola stanovena odporucena
davka 600 mg dvakrat denne. Celkova lie-
¢ebna odpoved bola 59,5 % s medianom tr-
vania odpovede 7,8 mesiaca u 42 pacientok
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Tabul'ka 3. Pacientky liecené v OUSA v Bratislave - pokracovanie;

klinicky case report

Vietky pacientky mali pritomné ERCA mutdcie
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s high grade seréznym karcindémom ovarii,
ktory je citlivy na platinu. Pritomné st ger-
minativhe BRCA mutacie. V druhej Casti
bol rucaparib testovany u pacientok s high
grade ser6znym karcinémom ovarii, ktory
je citlivy na platinu s pritomnymi BRCA
mutaciami. Pacientky dostali 2 - 4 linie
predchadzajicej chemoterapie. Nakoniec
tretia ¢ast sa zaobera farmakokinetikou
a bezpecnostou vysSej peroralnej davky
rucaparibu u pacientok s akymkolvek re-
labujticim solidnym nadorom spojenym
s germinativnymi a somatickymi BRCA
mutaciami (28). Klinicka multicentricka,
dvojdielna otvorena Stadia fazy I - ARIEL 2
skamala efektivitu rucaparibu u pacientok
s rekurentnym high grade ser6znym alebo
endometrioidnym ovarialnym karcinémom
po 1. alebo viacerych liniach chemotera-
pie (¢ast 1) a 3. a 4. linii predchadzajtcej
chemoterapie (Cast 2) (tabulka 5). Klinicka
Stadia fazy I1T - ARIEL3 (31) hodnotila ¢in-
nost rucaparibu ako udrziavaciu lie¢cbu po
chemoterapii na baze platiny u Zien s pla-
tina-senzitivnym high grade seréznym,
rekurentnym a endometrioidnym karci-
némom ovarii, tuby uteriny a primarnym
peritonealnym karcinémom. Z toxicity bo-
la najcastejSia gastrointestinalna toxicita,
Unava a myelosupresia. BezZné neZiaduce
ucinky savisiace s lieCbou rucaparibom boli
zvladnutelné najcastejsie znizenim dav-
ky. Na zaklade tychto tdajov dnia 6. aprila
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Graf 5. Hematologicka toxicita
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Tabulka 4. Klinické Stddie s niraparibom
Liecebné Pacientky
Stidia | ramena (n) Populacia Vysledky, zaver
NOVA niraparib 555 platina-senzitivny, rekurentny, | PFS (median, mesiace)
fazy Il 3|00 n;)g p.o. hig,h:g;acti)e Sfrélzny karpinpm gBRCA mutécie: 21 vs 5,5
placebo ovarii, tuby uteriny a primarny )
peritonealny tumor s BRCA BRCAWUHRD:129vs 3,8
mutdciami a bez BRCA bez BRCA mutdcif: 9,3 vs 3,9
mutécif signifikantne dhsf PFS po
niraparibe v porovnani s placebom
QUADRA | niraparib 45 platina-senzitivny high-grade | objektivna odpoved: 27,5 %
fazy Il 300 mg p.o. serdzny karciném ovarii, Klinicky benefit: 68,6 %
tuby uteriny liegebnd od d - medid
a primdrny peritonedlny tumor lecebna O_ gp(zjve median
s HRD (deficit homolognej (mesiace): 9,
rekombinacie) celkové prezivanie (median,
mesiace): 17,2 vs 12
PRIMA niraparib 733 high-grade serézny karcindm | PFS (median, mesiace) celd
fazy lll 300 mg p.o. ovarii, tuby uteriny a primérny | populdcia: 13,8 vs 8,2
placebo peritonealny tumor s HRD, po 24 mesiacoch 84 vs 77
FIGO lI-IV s reziduom po )
operécii alebo inoperabilny HRD: 21,9 YS 104
karcinom. Po 1-liniovej CHT | Po 24 mesiacoch 91 vs 85
dosiahnutd KR alebo PR signifikantne dlhsi PFS po
niraparibe v porovnani s placebom
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Tabul'ka 5. Klinické $tudie s rucaparibom

Liecebné Pacientky
Stidia ramena (n) Populacia Vysledky, zaver
ARIEL2 ¢ast 1 | rucaparib 192 platina-senzitivny, PFS (median, mesiace)
fazy ll 2 x 600 mg p.o. rekurentny, high-grade BRCA mutécie: 12,8
serdzny karcindm ovari, | BRCAwt LOH (vysoky): 5,7
tuby uteriny a primarny BRCAwt LOH (nizky): 5,2
peritonealny tumor
s BRCA mutéciami, DIhSi PFS po rucaparibe
BRCAwt, HRD, stratou
heterozygozyty (LOH)
ARIEL3 rucaparib 564 platina-senzitivny, PFS (medién, mesiace)
fazy Il 2 x 600 mg p.o. rekurentny, high-grade BRCA mutécie: 16,6 vs 5,4
serdzny karcindm ovarii, | HRD: 13,6 vs 5,4
placebo tuby uteriny a primarny ITTP:10,8 vs 5,4
peritonealny tumor s
BRCA mutéciami, HRD sifnifikantne dIh$i PFS
po rucaparibe v porovnani
s placebom

2018 FDA rozsirila indikaciu rucaparibu
ako udrziavaciu lieCbu rekurentného epi-
telového karcinému ovarii, tuby uteriny
a primarneho peritonealneho nadoru po
dosiahnuti kompletnej alebo parcialnej
remisie po chemoterapii na baze platiny
(tabul’ka 5). ARIEL 4 je pokracujtca klinicka
Stadia fazy 111, ktora je navrhnuta na porov-
nanie G¢innosti a bezpe¢nosti rucaparibu
so §tandardom chemoterapie u pacientok
s karcinébmom ovarii a mutaciami BRCA,
ktoré dostali najmenej dve predchadzajice
linie chemoterapie. Pacienti buda rando-
mizovaniv pomere 2 : 1, rucaparib 600 mg
dvakrat denne alebo paklitaxel tyZdenne,
ak interval bez progresie ochorenia (PFI)
je 1 - 12 mesiacov alebo chemoterapia na
baze platiny, ked PFI je viac ako 12 mesia-
cov (32). V tabulke 6 st uvedené indikacie
PARP inhibitorov pri karcinéme ovarii, kto-
ré schvalila FDA, EMA.

PARP inhibitory a iné lieky

Inhibitory kontrolnych bodov, tzv.
checkpoint inhibitory (CPI), st lieky, ktoré
inhibuji/blokuji molekuly inhibi¢ného
kontrolného bodu, st zname ako inhibi-
tory kontrolného bodu. CPI preukazali
lie¢ebnt G¢innost v lie¢be niektorych
nadorov vratane karcinému ovarii. Ich
hlavnou @lohou je odblokovanie protina-
dorovej imunity, nadorova bunka dokaze
utlmit hostitelsky imunitny systém, a tak
pred nim uniknat. Prirodzenou sticastou
imunitného systému st regula¢né me-
chanizmy, tzv. imunitné kontrolné bo-
dy, ktoré udrziavaji imunitné reakcie vo
fyziologickom rozmedzi. Ludsky orga-
nizmus ma potencial zni¢it a inhibovat
rast nadoru uplatnenim hlavne antigén-

-Specifickej ziskanej imunity. Stratégia
ucinnosti CPI spociva v obnoveni priro-
dzenej tumor-Specifickej T-bunkovej imu-
nitnej odpovede. NajlepSie preskimané
drahy kontrolnych bodov st receptor na
T-lymfocytoch pre programovant smrt
bunky (PD-1) naviazany na ligand PD-LI1
alebo 2 a antigén asociovany s CTLA-4,
ktory ma afinitu k B7ligandu. Ukazuje sa,
Ze prirakovine vaje¢nikov priniesla kom-
binovana inhibicia PARP a imunitného
kontrolného bodu povzbudivé predbezné
vysledky. V s¢asnosti prebieha niekol'ko
klinickych §tadii. Ak ide o 1-liniovt liecbu,
prebiehaju tri klinické Sttdie, ktoré hod-
notia kombinaciu PARP inhibitora a CPI
ako udrziavaciu lie¢bu po 1-liniovej che-
moterapii na baze platiny (KEYLYNK-001,
FIRST, ATHENA), ale vysledky nie st zatial
k dispozicii (33). Klinicka $tudia fazy II
MEDIOLA hodnotila efektivitu a bezpec¢-
nost kombinacie olaparib a durvalumab
u pacientok s platina-senzitivnym epi-
telovym karcinémom ovarii s mutacia-
mi BRCA. Predbezné vysledky ukazali,
ze miera kontroly ochorenia bola 81 %
(po 12 tyzdrioch) a celkova lieCebna od-
poved bola 63 %. Bol pozorovany dobry
toxicky profil (34). Prebiehajica klinicka
sttdia fazy I1I hodnoti kombinaciu nira-
paribu a pembrolizumabu u silne pred-
liecenych pacientok s platina-senzitiv-
nym rekurentnym karcinémom ovarii
ako udrziavacia lie¢ba po chemoterapii
na baze platiny (33). Klinicka Sttudia fazy
I-1I (TOPACIO/Keynote-162) u pacien-
tok s platina-rezistentnym epitelovym
karcindbmom ovarii hodnotila kombina-
ciu niraparib a pembrolizumab. Celkova
lie¢cebna odpoved bola ORR 25 % v celej

populacii a 45 % v podskupine s BRCA 1/2
mutaciami (35). V sti¢asnosti prebiehajt
klinické studie, ktoré hodnotia efektivi-
tu trojkombinacie - PARP inhibitor, CPI
a antiangiogénne latky (33).

Zaver

Zaverom treba povedat, Ze PARP in-
hibitory st velmi slubné v liecbe karcinémov
ovarii. Pre indikaciu PARP inhibitorov ako
udrziavaciu lie¢bu u pacientok s karcino-
mom ovarii je dolezité poznat BRCA status
a doleZity parameter je platina-senzitivita.
Vroku 2014 boli celosvetovo schvalené PARP
inhibitory ako udrziavacia liecba pacientok
s rekurentnym karcinémom ovarii po via-
cerych liniach liecby. Znamena to revoliciu
vliecbe Zien s karcinémom ovarii. V posled-
nom desatro¢i bola schvalena indikacia pre
tri PARPI (olaparib, niraparib a rucaparib)
ako udrziavacia lie¢ba rekurentného karci-
noému ovaril. Na konci roku 2020 na zaklade
zaverov Klinickych stadii fazy 111 - SOLO-,
PRIMA (ajbez BRCA mutacie) a PAOLA-1bola
schvalena udrziavacia lie¢ba s PARP inhibi-
torom u novodiagnostikovaného karcino-
mu ovarii s pritomnymi BRCA mutaciami.
Zacina sanova érav liecbe karcindému ovarii.
Olaparib, prvy PARP inhibitor, ktory ziskal
schvalenie ako udrziavacia liecba u pacien-
tok s novodiagnostikovanym pokrocilym
karcinémom ovarii s BRCA mutaciami, pred-
stavuje novy lie¢ebny Standard. VSeobecne
st PARP inhibitory dobre tolerované, per-
centualny podiel pacientok, u ktorych je
prerusena liecba PARPI pre toxicitu, je rela-
tivne nizky. Problém je rezistencia na PARP
inhibitory. Existuji PARP inhibitory dalSej
generacie a mnoho nadejnych biologickych
liekov, ktoré inhibujt viaceré ciele nadorovej
bunky a inhibuji rast nadoru (napr. imuno-
terapia — checkpoint inhibitory, latky po-
sobiace na FRa a iné). Budtcnost sl nové
klinické Stadie fazy III, ktoré daji odpoved
na otazky o $pecifickom postaveni a vyuziti
tychto novych liekov v liecbe karcinémov
ovarii. PARP inhibitory maja jasny benefit
u pacientok s karcindmom ovaria predo-
vSetkym s BRCA mutaciami.

Autorka vyhlasuje, Ze nemd poten-
cidalny konflikt zaujmov.

1. Maddison Rose, Joshua T. Burgess, Kenneth 0'Byrne, et.al.
PARP Inhibitors: Clinical Relevance, Mechanisms of Action
and Tumor Resistance. Front Cell Dev Biol. 2020;8:564601.
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Tabul'ka 6. FDA-EMA schvalené indikacie PARP inhibitorov pri karcindme ovaria

Olaparib Niraparib Rucaparib
Davka kapsule: 400 mg 2-kréat denne kapsule: 300 mg 2-krat denne tabletky: 600 mg 2-krat denne
tabletky: 300 mg 2-krat denne
Klinické $tudia 19 Studia NOVA $tudia 10
Stidie $tudia 42 Stddia ARIEL2
$tudia SOLO-2 $tudia ARIEL 3
2014: rekurentny karciném ovarii s BRCA 2017: udrziavacia terapia dospelych pacientok | 2016: monoterapia u pacientok s platina-
FDA mutdciami, > 3 predchédzajuce linie s rekurentnym epitelovym karcindmom ovarii, | senzitivnym, rekurentnym alebo progredujicim
schvalené chemoterapie (kapsulova formulacia) tuby uteriny a primarnym peritonealnym epitelovym karcindmom ovaérii, tuby uteriny
indikacie 2017: udrziavacia lie¢ba u pacientok nadorom, ktoré dosiahli kompletni alebo a primdrnym peritonealnym nadorom s BRCA
s rekurentnym epitelovym karcindmom ovarii, | parcidlnu remisiu po chemoterapii s platinou mutaciami (germinativne, somatické),
tuby uteriny a primdrnym peritonedlnym ktoré boli liecené dvoma alebo viacerymi
nadorom, ktoré dosiahli kompletni alebo predchddzajlcimi liniami chemoterapie na
parcialnu remisiu po chemoterapii s platinou béaze platiny a ktoré nie st schopné tolerovat
(tabletovd formulécia) dalsiu chemoterapiu na baze platiny
2018: udrziavacia terapia dospelych pacientok
s rekurentnym epitelovym karcindmom ovarii,
tuby uteriny a primarnym peritonealnym
nadorom, ktoré dosiahli kompletnu alebo
parcialnu remisiu po chemoterapii s platinou
EMA 2014: karciném ovarif 2017: udrziavacia terapia pre pacientky
schvélené Olaparib je indikovany ako monoterapia s platina-senzitivnym relapsom epitelovym
indikacie + udrziavacia liecba dospelych pacientok karcinémom ovarif, tuby uteriny a primarnym

s pokrocilym (FIGO $tadia Ill a IV) BRCA1/2-
mutovanym (zérodo¢nym a/alebo somatickym)
epitelovym karcinémom ovdrii, tuby uteriny alebo
primdrnym peritonealnym nadorom s vysokym
stupriom malignity, ktoré odpovedaju (kompletna
alebo Ciastocnd) na ukoncend 1-liniovu

peritonedlnym naddorom, ktoré dosiahli
kompletnu alebo parcidlnu remisiu po
chemoterapii s platinou

chemoterapiu na baze platiny

na chemoterapiu na baze platiny

indikovany:

nestabilitou

2. Banerjee S, Kaye SB. New Strategies in the Treatment of
Ovarian Cancer: Current Clinical Perspectives and Future Po-
tential Clin Cancer Res. 2013;19:961-968.

3. Burger RA, Brady MF, Bookman MA, et al. Incorporation of
bevacizumab in the primary treatment of ovarian cancer. N
Engl J Med. 2011;365(26):2473-2483.

4. Perren TJ, Swart AM, Pfisterer J, et al. A phase 3 trial of beva-
cizumab in ovarian cancer. N Engl J Med. 2011;365(26):2484-
2496.

5. Banerjee S, Kaye SB. New Strategies in the Treatment of
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tential Clin Cancer Res 2013;19:961-968.

6. Mukhopadhyay A, Curtin N, Plummer R, et. al. PARP inhi-
bitors and epithelial ovarian cancer: an approach to targeted
chemotherapy and personalised medicine. Int J Obs Gynae-
col 2011;118(4): 429-432.

7. Plummer ER, Middleton M, Wilson MR, et al. Phase | study
of the poly (ADP-ribose) polymerase inhibitor, AG014699, in
combination with Temozolamide in patients with advanced
solid tumours. Clin Cancer Res 2008;14:7917-23.

+ udrziavacia lieCba dospelych pacientok

s platina-senzitivnym relapsom epitelového
nadoru ovarii, tuby uteriny alebo primarneho
peritoneélneho nadoru citlivého na platinu,
ktoré dosiahli (kempletnd alebo Ciastocnd)

Olaparib v kombindcii s bevacizumabom je

- udrziavacia liecba dospelych pacientok

s pokrocilym (FIGO $tadia Il a IV) epitelovym
karcinému ovarii, tuby uteriny alebo primérneho
peritonedlneho nadoru s vysokym stupfiom
malignity, ktoré reaguju (kompletna alebo
giastocna odpoved) po dokonceni 1-Iiniove;
chemoterapie na béze platiny v komhindcii

s bevacizumabom a pritomna je pozitivna
homoldgna rekombindcia (HRD) definovanym
bud mutéciou BRCA1/2, a/alebo genomickou

8. Toller IM, Altmeyer M, Kohler E, et al. Inhibition of ADP ri-
bosylation prevents and cures helicobacter-induced gastric
preneoplasia. Cancer Res 2010;70:5912-22.

9. Yap TA, et al. First in human phase | pharmacokinetic
(PK) and pharmacodynamic (PD) study of KU-0059436 (Ku),
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ribose polymerase in tumours from BRCA mutation carriers.
N Engl J Med 2009;361:123-34.
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tiated ovarian carcinoma or triple-negative breast cancer:
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