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Abstrakt

Vychodiska. Zhubné nadory (ZN) ovdria majd v rdmci najcas-
tejSich nadorov zenskych pohlavnych organov osobitné zastu-
penie, a to z viacerych dévodov: chyba jednoznac¢na detego-
vatel'na in situ forma nadoru, neexistuji Gcinne aplikovatelné
sposoby skriningu a ¢asto sa manifestuji v klinicky pokrocilom
stadiu s nepriaznivou prognézou. ZN ovaria tak dosahujd naj-
vyssiu mortalitu spomedzi vsetkych gynekologickych malignit
v rozvinutych krajindch. V lie¢be pokrocilych a rekurentnych
ZN ovadria st velmi slubné PARP inhibitory. Pre indikdciu PARP
inhibitorov ako udrziavaciu liecbu u pacientok s karcinomom
ovaria je dolezité poznat BRCA status a dolezity parameter je
platina-senzitivita. V roku 2014 boli celosvetovo schvalené
PARP inhibitory ako udrziavacia liecba v ré6znych liniach liecby
karcinémov ovarii. V poslednom desatroci bola schvalena in-
dikdcia pre tri PARP inhibitory (olaparib, niraparib a rucaparib)
ako udrziavacia liecba rekurentného karcinému ovaria.
Olaparib, prvy PARP inhibitor, ziskal schvalenie aj ako udrzia-
vacia liecba u pacientok s novo diagnostikovanym pokrocilym
karcinomom ovarii s BRCA mutaciami. Predstavuje novy lie-
¢ebny Standard.

Pacienti a metody. |de o retrospektivnu analyzu malého stbo-
ru pacientok s platina-senzitivnym rekurentnym karcinémom
ovaria s potvrdenymi BRCA1 (5 pacientok) , BRCA2 (tri pa-
cientky) mutaciami, ktoré boli liecené udrziavacou liecbou
s olaparibom. Najskér bol olaparib indikovany v kapsulovej
forme v davke 2x400 mg (2x8 cps) a neskor v tabletkove]
forme v davke 2x300 mg (2x2 tabl). Ciefom analyzy bolo zistit
liecebnid odpoved  na udrziavaciu liecbu olaparibom, PFS,
celkové prezivanie pacientok a toxicitu.

Vysledky. Pat z 8 pacientok ukoncilo udrziavaciu liec-
bu olaparibom a 3 su aktudlne este v liecbe (dlzka udrziavacej
liecby 16, 18 a 64 mesiacov). Medidn dlzky trvania udrziavacej
liecby v sledovanom subore bol 35,5 mesiaca (7 - 64 mesia-

Abstract

Background. Malignant ovarian tumors have a special presen-
ce among the most common tumors of the female genital
organs, for several reasons: there is no clear detectable in situ
form of the tumor, there are no effectively applicable screening
methods, and the tumors themself often manifest in a clinical-
ly advanced stage with an unfavorable prognosis. Ovarian
cancer has the highest mortality among all gynecological ma-
lignancies in developed countries. PARP inhibitors are very
promising in the treatment of advanced and recurrent ovarian
tumors. For the indication of PARP inhibitors as maintenance
therapy in patients with ovarian cancer, it is important to know
the BRCA status and an important parameter is platinum sen-
sitivity. In 2014, PARP inhibitors were approved worldwide as
maintenance therapy in various lines of ovarian cancer tre-
atment. In the last decade, three PARP inhibitors (olaparib,
niraparib and rucaparib) were approved as maintenance the-
rapy for recurrent ovarian cancer. Olaparib, the first PARP in-
hibitor, has also been approved as maintenance therapy in
patients with newly diagnosed advanced ovarian cancer with
BRCA mutations. It represents a new standard of care.
Patients and methods. This is a retrospective analysis of a small
group of patients with platinum-sensitive recurrent ovarian
cancer with confirmed BRCAT1 (5 patients) and BRCA2 (three
patients) mutations who were treated with maintenance thera-
py with olaparib. Olaparib was initially indicated in capsule
form at a dose of 2x400 mg (2x8cps) and later in tablet form
at a dose of 2x300 mg (2x2 tabl). The aim of the analysis was
to determine the treatment response to maintenance therapy
with olaparib, PFS, overall survival of patients and toxicity.
Results. Five of the eight patients completed maintenance the-
rapy with olaparib and three are currently still in treatment
(duration of maintenance therapy 16, 18 and 64 months). The
median duration of maintenance therapy in the study group
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cov). Jedna pacientka ukoncila udrziavaciu liecbu olaparibom
po 19 mesiacoch na vlastni ziadost. Po troch mesiacoch bola
konstatovand progresia ochorenia. Pacientka Zije a je v starost-
livosti iného zdravotného zariadenia. Z celkového poctu 8
pacientok bola u 6 pacientok potvrdena lie¢ebna odpoved.
Vsetky pacientky dosiahli kompletni remisiu ochorenia, ktora
pretrvava doteraz. U 2 z 8 pacientok doslo k progresii
ochorenia. Jedna pacientka exitovala na progresiu zakladného
ochorenia. Median PFS bol 38 mesiacov (7 - 69 mesiacov).
Median celkového prezivania bol 42,5 mesiaca (16 - 69 me-
siacov). Udrziavaciu liecbu olaparibom pacientky tolerovali
celkom dobre. Toxicita bola nezavaznd, najcastejsie pacientky
udavali bolesti zalddka, miernu slabost. Jedna pacientka neu-
davala ziadne neziaduce Gcinky lie¢by. U jednej pacientky bola
prechodne pocas liecby anémia. Davkovanie olaparibu bolo
upravené, dokonca prechodne bola aj prerusena udrziavacia
liecba.

Zaver. | napriek tomu, Ze ide o velmi maly sibor pacientok
s platina-senzitivnym rekurentnym karcindmom ovdria, potvr-
dila sa Gcinnost udrziavacej liecby olaparibom u pacientok
s pritomnymi BRCA1, BRCA 2 mutdciami s dosiahnutou
liecebnou odpovedou na 2-liniovd a 3-liniovi chemoterapiu na
baze platiny. Olaparib, prvy PARP inhibitor predstavuje novy
liecebny Standard (tab. 7, lit. 23). Text v PDF www.lekarsky.
herba.sk. )

KIUCOVE SLOVA: incidencia, mortalita, karciném ovaria, PARP
inhibitor, chemoterapia.
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was 35.5 months (7 - 64 months). One patient completed
maintenance treatment with olaparib after 19 months at her
own request. After three months, disease progression was
noted. The patient is alive and is under the care of another
healthcare facility. Of the total number of 8 patients, 6 patients
had a confirmed treatment response. All patients achieved
complete remission of the disease, which persists to this day.
Two of the 8 patients experienced disease progression. One
patient died due to progression of the underlying disease. The
median PFS was 38 months (7 - 69 months). The median ove-
rall survival was 42.5 months (16 - 69 months). The patients
tolerated maintenance treatment with olaparib quite well.
Toxicity was not serious, most often patients reported stomach
pain and mild weakness. One patient did not report any adver-
se effects of treatment. One patient had transient anemia du-
ring treatment. The dosage of olaparib was adjusted, and even
maintenance treatment was temporarily interrupted.
Conclusion. Despite the very small number of patients with
platinum-sensitive recurrent ovarian cancer, we confirmed the
efficacy of olaparib maintenance treatment in patients with
BRCA1, BRCA2 mutations who had responded to 2nd and 3rd
line platinum-based chemotherapy. Olaparib, the first PARP
inhibitor represents a new standard of care (Tab. 7, Ref. 23).
Text in PDF www.lekarsky.herba.sk.

KEY WORDS: incidence, mortality, ovarian cancer, PARP inhi-
bitor olaparib, chemotherapy.
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Uvod

Zhubné ndadory (ZN) vaje¢nikov (ovarii, diagndza
C56 podla MKCH-10) predstavuji u Zien celosvetovo
7. najcastejsiu malignitu (s vynimkou ne-melanémovych
nadorov koZe) a aZz 6. najCastejsiu pri¢inu dmrti na
nadorové ochorenia (1). V celosvetovych odhadoch
WHO pre rok 2022 predstavovala u Zien priemerna
Standardizovana (priamou metédou na svetovi popula-
ciu, ASR-W) incidencia novo diagnostikovanych ZN
ovarii 6,6/100 000 a mortalita 4,0/100 000 Zien.
Najvyssie hodnoty incidencie ZN ovarii sa registruju
v Eurépe (9,3/100 000) a v Ocednii (8,1/100 000), na-
opak, najnizsie v Afrike (5,3/100 000). Z eur6pskych
krajin sa najvyssia incidencia ZN ovdrii odhadovala
v Loty3sku (15,3/100 000) a najnizsia v Ciernej Hore
(4,8/100 000). Mortalita na ZN ovdrii bola najvyssia na
Cypre (8,2/100 000) a najnizsia v Portugalsku (3,1/100
000) (1).

Na Slovensku nie si dostupné aktualizované udaje
o incidencii ZN, poslednym zozbieranym a na ndrodne;j
drovni publikovanym rokom dat je rok 2015, kedy sa
registrovalo 449 pripadov novo diagnostikovanych ZN
ovarii (ASR-W incidencia 9,3/100 000) a 303 pripadov
umrti (ASR-W mortalita 5,4/100 000) na toto ochorenie
(2). Incidencia ZN ovarii v SR md od roku 2004 stabi-
lizovany trend, mortalita klesa od roku 2000 statisticky
vyznamne (3). Predikcia poctu novo diagnostikovanych
ZN ovarii pre rok 2025 predstavuje v SR 579 pripadov
(ASR-W incidencia 10,5/100 000) (2).

Karciném ovdria je najCastejsim ZN Zenského repro-
dukéného systému (1). Dalsimi dolezitymi, ale menej
Castymi sui germinativne ovaridlne nddory a nadory z
buniek ovarialnej stromy, ktoré naopak postihuji mladsie

Zeny (4 - 6). Karciném (ca) ovdria ma vyssiu incidenciu
a mortalitu v porovnani s inymi histologickymi typmi,
preto sa vyskum zameriava hlavne na tento histologicky
typ aj na jeho liecbu. Ide o heterogénne ochorenie cha-
rakterizované viacerymi histologickymi podtypmi, stup-
nami bunkovej diferencidcie, molekulovymi zmenami,
ktoré ovplyvnuji liecebni odpoved. Kazdy podtyp ma
odlisny klinicky priebeh, metastaticky potencidl, rozdiel-
nu odpoved na chemoterapiu a dlzku celkového prezi-
vania. Vajecnik tvoria tri hlavné typy buniek - epitelové,
zdrodocné a stromdlne bunky, z ktorych sa moze
vyvinit ZN. Vo vidcsine pripadov, ked sa hovori o ca
ovarii, mysli sa tym ser6zny ca ovdria s vysokym stup-
nom malignity, ktory je najcastejsim z histologickych
podtypov, ktoré uvddza tabulka 1 (7). Historicky i na-
priek uvedenému bol ca ovdria lieceny ako jeden celok.
Standardnd lie¢ba pacientok s ca ovaria je cytoredukéna
operdcia (primdrna alebo intervalova debulkiza¢na ope-
racia - IDS) a naslednd kombinovand chemoterapia pa-
klitaxel, karboplatina event. kombindcia paklitaxel, kar-
boplatina a bevacizumab. Lie¢ba ca ovaria presla vsak
za posledné obdobie vyraznymi zmenami. Nové lieceb-
né stratégie obsahujui molekulovi cielovd liecbu. Cielena
liecba ZN zaznamenala v poslednych rokoch znacné
pokroky, aj ked rezimy chemoterapie stdle zostdvaju
zlatym Standardom (8). V selektivnej skupine pacientok
s ca ovdria sa pozornost zameriava najmd na udrzZiava-
ciu liecebni stratégiu. Dosial boli schvdlené dve skupi-
ny cielenej liecby: 1. bevacizumab, humanizovana mo-
noklondlna protilatka, ktora inhibuje vaskuldrny
endotelovy rastovy faktor A (VEGF-A), 2. PARP inhibito-
ry (PARPI) (9). V roku 2014 boli celosvetovo schvalené
PARPi ako udrziavacia liecba v r6znych linidch liecby
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Tabul'ka 1. Histologické typy karcinomu ovaria.

Histologické typy High grade sero6zny karci- | Svetlo-bunkovy

Endo-metroidny Low grade serézny | Mucindzny karci-

nom karciném karcinom karcinom nom
3 = " L= .' Py a"..:"
R\ et
it a':' r.'. |
Pl R
B N ]
i U 2N
Vyskyt v % 70 10 10 <5 <5
Prognoza Zla Strednd Priazniva Strednd Strednd
Chemosenzitivita | Vysokd Nizka Vysokad Nizka Nizka

Typické stadium v | 80 % pokrocilé 60 % vcasné 50 % vcasné Typické pokrocilé 80 % vcasné
case diagnozy stadium
NajcastejSie muta- | P53 ARIDTA PTEN KRAS KRAS
cie a molekularne BRCA1, BRCA2 PIK3CA CTNNBT1 BRAF HER2 amplifikdcia
aberacie Chromozomalna instabilita | CTNNB1 ARIDTA
Aneploidita PPPR2RTA PPPR2RTA
MSI MSI

Potencialna moleku- | Antiangiogénne latky
larna, cielova liecba | PARP inhibitory zy
Immune checkpint inhibitory
Imunoterapia

Inhibitory tyrozin kina-

mTOR inhibitory MEK1/2 inhibitory | Transtuzumab

ca ovdrii; znamend to revollciu v lieCbe Zien s touto
malignitou. V poslednom desatroci bola schvalend indi-
kdcia pre tri PARPi (olaparib, niraparib a rucaparib) ako
udrziavacia liecba rekurentného ca ovdria. Na konci
roku 2020 bola schvalend udrZiavacia liecba PARPi
pri novo diagnostikovanom ca ovdria s pritomnymi
BRCA mutdciami. Zacina sa nova éra v liecba ca ovdria.
PARP ma klticovy vyznam pri oprave jednovldknového
zlomu DNA, zicastiiuje sa na oprave poskodenej DNA
mechanizmom bazdlnej excizie - BER (base excision
repair), priamo sa viaze na miesto poskodenej DNA
a nepriamo sa zUcastniuje aj na oprave dvojvldknového
zlomu DNA. Pri nadoroch so zdrodo¢nymi mutdciami
BRCAT a BRCA2 nie je tento opravny mechanizmus
DNA. Z uvedeného vyplyva, ze BRCA1, BRCA2 defi-
cientné bunky sd vyrazne senzitivne na PARPi. Priblizne
50 - 60 % sporadickych, seréznych ca ovdria s vyso-
kym stupriom malignity ma stratu funkcie proteinov,
ktoré sa podielaji na oprave DNA mechanizmom ho-
molognej rekombindcie. Fenotypicky sa tieto nadory
spravaju ako nddory so zdrodo¢nymi mutdciami BRCAT,
BRCAZ2, hoci tieto mutdcie nemaji. Tento fenomén sa
nazyva BRCAness, ktory je charakterizovany deficient-
nou homolégnou rekombindaciou. Indikdcie na podanie
PARPi st: nadory so zdrodo¢nymi mutdciami tumor
supresorovych génov BRCA1, BRCA2; BRCAness spora-
dické, serézne ca ovdrii s vysokym stupriom malignity
bez zarodo¢nych mutacii BRCA1, BRCA2 po ukonceni
1. liniovej chemoterapie na baze platiny s dosiahnutou
liecebnou odpovedou a platina-senzitivny rekurentny ca
ovarii. Olaparib je prvy perordlny PARPi, ktory bol za-
vedeny do klinickej praxe. Vysledky klinickych stadif
fazy | s olaparibom hodnotili odporucent, maximadlne
tolerovatelnd davku olaparibu a liecebnd odpoved

u pacientok s ca ovdria s pritomnymi BRCA mutaciami
(10 - 12). Klinicka $tddia fazy Il u pacientok s BRCAT
a BRCA2 mutdciami a s rekurentnym ca ovdria hodno-
tila efektivitu PARPi olaparibu v davke 400 mg. Olaparib
je efektivny pri predlie¢enom, pokroc¢ilom BRCA1/2 po-
zitivnom ca ovdria (13). Kays et al. (14) v klinickej studii
fazy 1l potvrdili efektivitu kapsul olaparibu v porovnanf
s pegylovanym lipozomalnym doxorubicinom u pacien-
tok s rezistentnym alebo ciastocne platina-senzitivnym
rekurentnym ca ovdria s pritomnymi mutaciami BRCA.
Prehlad kltGcovych klinickych stadii s olaparibom pri ca
ovdria je uvedeny v tabulke 2 (15 - 21). Pacientky lie-
¢ené PARPi s novo diagnostikovanym pokrocilym ovari-
dlnym ca boli v klinickej stddii SOLO-1 sledované 7
rokov. Ide o najdlhsie sledovanie pacientok lie¢enych
PARPi s novo diagnostikovanym pokrocilym ca ovdria.
Po 7 rokoch Zilo 67 % pacientok lie¢enych olaparibom
a 46,5 % pacientok v ramene s placebom. Bolo pozo-
rované predizené celkové preZivanie i napriek tomu, Ze
44,3 % pacientok v skupine s placebom dostavalo na-
sledne PARPi. Prinos udrziavacej liecby olaparibom pre-
trvava aj nad rdmec jej 2-rocného trvania. Pri 7-rocnom
sledovani boli neziaduce ucinky po olaparibe zhodné
s neziaducimi Gcinkami ako pri primarnej a sekunddrnej
analyze. Boli prevazne mierneho stupnia, Castejsie boli v
ramene s olaparibom. Zavazné neZiaduce Ucinky sa
vyskytli u 21,2 % pacientok liecenych olaparibom
a u 13,8 % pacientok s placebom. Najcastejsie boli:
anémia - 7,3 % a neutropénia 1,5 % (olaparib) verzus
anémia a neutropénia 0,0 % (placebo). Vyskyt MDS/
AML (myelodysplasticky syndrém/akitna myeloblastova
leukémia) bol nizky a vyskyt novych primdrnych malig-
nit bol medzi lie¢ebnymi skupinami vyrovnany. Pre ne-
Ziaduce ucinky bola liecha prerusend, alebo bola znize-
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Tabul'ka 2. Olaparib - klucové klinické studie.

zumabb + udrziavacia
liecha s bevacizumabom

Stidia Liecebné ramena Pacientky, | Populacia Vysledky, zaver
N
Stidia 42 | Olaparib 2x 400 mg 193 Platina-senzitivny, rekurentny, | Objektivna odpoved’ Median trvania
Fazy I | p.o. (cps) high grade serézny karciném odpovede (mesiace)
ovdria, tuby uteriny a primarny | Celd populdcia: 34 % 7,9
peritonedlny tumor s BRCAT, 2 | Platina senzitivny: 18 % 8,2
mutdciami. Pacientky dostali > | Platina rezistentny: 24 % 8,0
3 linie CHT, pritomnd meratel- | Platina refrakte’rny: 14 % 6,4
nd choroba Platinovy status neznamy: 2 % |6,3
Studia 19 Olaparib 2x 400 mg 265 Platina-senzitivny, rekurentny, Medidn, mesiace Medidn, mesiace
Fazy I | p.o. (cps) high grade serézny karcinm | PFS Celkové prezivanie
ovdria, tuby uteriny a primarny | Celd populdcia: 8,4 vs 4,8 29,8 vs 27,8
peritonedlny tumor bez ohladu | BRCAm+: 11,2 vs 4,3 34,9 vs 30,2
na BRCA status. Pacientky BRCAwt: 24,5 vs26,6
dostali < 2 linie CHT platinou | Cas do 1. ndslednej terapie
Celd populacia: 13,3 vs 6,7
BRCAmM+: 15,9 vs 6,2
Cas do 2. naslednej terapie
Celd populdcia: 19,1 vs 14,8
BRCAmM+: 21,4 vs 15,3
BRCAwt: 12,9 vs 6,9
Stidia Paklitaxel, karboplatina + | 173 Platina-senzitivny, rekurentny, | Chemoterapia a Olaparib signifikantne predlZzuje PFS
Fazy II* | Olaparib 2x 200 mg den high grade serozny karciném | v porovnani s chemoterapiou,
1-10 kazdého cyklu, ovaria bez BRCA mutdcif PFS (median, mesiace): 12,2 vs 9,6 mesiacov
potom
Olaparib 2x 400 mg
Paklitaxel, karboplatina
SOLO-2 | Olaparib 2x 300 mg 295 Platina-senzitivny, rekurentny, Medidn, mesiace Median, mesiace
Fazy lII"* | p.o. (tb]) high grade serézny karciném | PFS Celkové prezivanie
ovdria, tuby uteriny a primdrny | 19,1 vs 5,5 51,7 vs 38,8
Placebo peritonedlny tumor s BRCA Olaparib signifikantne predlzu-
Randomizdcia 2:1 mutaciami. je PFS
Pacientky dostali 22 linie CHT [ Cas do 1. ndslednej terapie
27,4 vs 7,2
SOLO-3 | Olaparib 2x 300 mg 266 Pokrocily platina-senzitivny, Celkova liecebna odpoved” 72 % vs 51 %
Fazy I | p.o. (tbl) rekurentny, karciném ovdria s | Prvd randomizovand studia, porovndva olaparib vs
BRCA mutdciami. 2-3 linie CHT | CHT bez platiny. Potvrdzuje lepsiu celkovi odpoved
CHT - monoterapia vs 24 linie CHT a PFS po olaparibe
Paklitaxel Topotekan
Gemcitabin
SOLO-1 | Olaparib 2x 300 mg 451 High grade ser6zny a endomet- | Hodnotenie po 3. rokoch
Fazy II"® | p.o. (tb]) roidny karciném ovdria, FIGO | PFS (medidn, mesiace): nedosiahnutd vs 13,8
IV s BRCA mutdciami. Hodnotenie po 5. rokoch
Placebo Dosiahnutd kompletna alebo PFS (median, mesiace): 56 vs 13,8
Randomizdcia 2:1 parcidlna remisia po 1-liniovej | Celkové prezivanie: ddaje nezrelé
CHT s platinou Hodnotenie po 7. rokoch
Klinicky vyrazne zlepsenie celkového prezivania:
67 % vs 46,5 %
PAOLA-1 | CHT s platinou + bevaci- | 573 High grade serézny karciném | PFS (medidn, mesiace)
Fazy I | zumab + udrZiavacia lie¢- ovaria, pacientky dosiahli lie- | Primdrna operdcia
ba s bevacizumabom + ¢ebnu odpoved’ na CHT s plati- | Bez makroskopickej choroby: 39,3 vs 22,1
Olaparib 2x 300 mg nou a s bevacizumabom Pritomna makroskopicka choroba: 24,0 vs 24,2
p.o. (tabl.) IDS
Bez makroskopickej choroby: 22,1 vs 17,7
CHT s platinou + bevaci- | 269 Pritomna makroskopickd choroba: 21,4 vs 16,7

nd davka u 11,9 % pacientok liecenych olaparibom
a u 3,1 % pacientok liecenych placebom. Udrziavacia
liecba olaparibom u pacientok s pokrocilym ca ovaria
s BRCA mutdciami, ktoré dosiahli liecebnd odpoved' na
primdrnu lie¢bu (primdrna operacia, chemoterapia pakli-
taxel, karboplatina), predstavuje novd standardnd 1-Ii-
niovu liecbu (22). VSeobecne si PARPi dobre tolerova-
né percentudlny podiel pacientok, u ktorych je
prerusend liecba PARPi pre toxicitu je relativne nizky.
Problém je rezistencia voci PARPi. Mnohé pacientky ne-

reaguju na liecbu PARPi v dbsledku ziskanej rezistencie.
Diskutuje sa o mechanizmoch rezistencie, ktoré sa ob-
javili Specificky pri ca ovdria. Objasnenie presnych me-
chanizmov rezistencie je nevyhnutné pre vyvoj novych
stratégii a na opatovnu senzibilizaciu ovaridlnych, na-
dorovych buniek na PARPi, boli preskimané nové po-
tencidlne koncepty prevencie proti rezistencii voci
PARPi, ktoré sa vyvijaji (tab. 3) (23). Existuji PARPi
dalsej generacie a mnoho nddejnych biologickych lie-
kov, ktoré inhibuji viaceré ciele nadorovej bunky a in-
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Tabul'ka 3. Mechanizmus rezistencie na PARP inhibitory.

Sposob rezistencie

Mechanizmus rezistencie

Zvyseny eflux PARPi

Nadmerna expresia efluxnych pimp P-gp (P-glykoprotein)

Obnova homolégnej rekombinacie

Obnova paralégov RAD51
na rekombindcia) génov

MRET1

Reaktivdcia BRCAT a BRCA2 sekunddrnymi mutdciami
Reaktivacia BRCA1 demetylaciou prométora

Aktivita hypomorfnych izoforiem BRCA1

Zvysena tvorba ohnisk RAD51 (protein pomaha pri oprave DNA)

Transkripéna upreguldcia (zvySenie poctu receptorov na povrchu cielovych buniek) HR (homolég-

Opatovné ziskanie koncovej resekcie DNA prostrednictvom straty facilititorov 53BP1 alebo

Obnovenie stability replikacnej vidlice
(bod v ktorom dochadza k replikacii)

Inhibicia, degradacie replikacnej vidlice sprostredkovanej MRE11 (gén kéduje jadrovy protein
podielajlici sa na homolégnej rekombinacii a oprave dvojvlaknového zlomu DNA)

Znizené zachytavanie PARP1

Strata alebo mutdcie PARP1

Obnova signalizacie PARP Strata PARG

Mechanizmy nad ramec hlavného pridu

Znizenie reguldcie zdkladnych faktorov pre NHEJ (nehomolégne spdjanie koncov)
Posilnend aktivita MME) (mikrohomologicky sprostredkované spdjanie koncov)
Upreguldcia Wnt/B-kateninovej drahy

hibuji rast nddoru (napr. imunoterapia - checkpoint
inhibitory, latky posobiace na FRa a iné). Buducnost su
nové klinické stidie fazy lll, ktoré daji odpoved na
otazky o Specifickom postaveni a vyuziti tychto novych
liekov v liecbe ca ovari.

Ciele

V retrospektivnej analyze sa hodnotila efektivita udr-
Ziavacej liecby olaparibom u pacientok s platina-senzi-
tivnym rekurentnym ca ovaria s dosiahnutou lieCebnou
odpovedou na 2. a 3. liniovd chemoterapiu s platinou.
Primarnym cielom bolo zistit liecebni odpoved’ (res-
ponse rate - RR) na udrZiavaciu lie¢bu olaparibom.
Sekundarnym cielom bolo zistit ¢as do progresie ocho-
renia (progression free survival - PFS), celkové preziva-
nie (overall survival - OS) a toxicitu.

Material a metody

V rokoch 2011 - 2024 bolo v OUSA v Bratislave
liecenych 8 pacientok s platina-senzitivnym rekurent-
nym ca ovdria, ktoré boli lieCené udrziavacou liecbou
olaparibom. Z toho malo 5 pacientok potvrdené BRCA1
a 3 pacientky BRCA2 mutdcie. Prvé 4 pacientky boli
liecené olaparibom v kapsulovej forme v ddvke 2x
300 mg (2x 8 cps). Dalsie 4 pacientky dostdvali olapa-
rib v tabletkovej forme v ddvke 2x 300 mg (2x2 tabD.
Jedine Stvrta pacientka dostavala olaparib v kapsulove;j
nasledne tabletovej forme. Sest pacientok dostdvalo
udrZiavaciu liecbu olaparibom po 2-liniovej chemotera-
pii (Styri pacientky boli liecené kombindciou paklitaxel,
karboplatina, jedna pacientka gemcitabin, karboplatina
a jedna pacientka gemcitabin, cisplatina). Dve pacientky
dostavali olaparib po ukonceni 3-liniovej chemoterapie
(jednd bola lie¢ena kombindciou paklitaxel, karboplatina
a druhd gemcitabin, cisplatina). Sest pacientok v sledo-
vanom stbore dostalo 6 cyklov chemoterapie a 2 pa-
cientky 7 cyklov z dévodu neskorSieho schvalenia ola-
paribu zdravotnou poistfoviiou. StibeZne s chemoterapiou
sa aplikovala Standardnd antiemetickd, protialergicka
a hydratacna premedikdcia. Histologickym vysetrenim

bol u vsetkych sledovanych pacientok potvrdeny ,high
grade” serézny karciném ovdrii. Inicidlne klinické sté-
dium v case urcCenia diagnozy podla FIGO Kklasifikdcie
bolo Il - 1V, iba jedna pacientka mala klinické stadium
IC2. Liecebnd odpoved bola hodnotend na zaklade fy-
zikdlneho vysetrenia, gynekologického vysetrenia, hod-
not onkomarkeru CA 125 (v pripade, ak nador produ-
koval onkomarker) a pomocou zobrazovacich vysetrent,
najCastejsSie CT vySetrenie, ev. PET/CT alebo MRI. Ako
liecebna odpoved’ (response rate - RR) bola hodnotena
kompletnd remisia (KR) a parcialna remisia (PR) ocho-
renia. Stabilizaciu ochorenia (stable disease - SD) ne-
splna kritérid pre progresiu ochorenia, kompletnd ani
parcidlnu remisiu ochorenia. Lézie sa zvacsili > 20 %
a zmensili sa < 30 % v porovnani so vstupnym zobra-
zovacim vysetrenim. Progresia ochorenia (PG) sa nepo-
vazovala za liecebni odpoved. PFS prezivanie bez
progresie ochorenia (od zaciatku lie¢by aZ po progresiu
ochorenia). Celkové prezivanie (overall survival - OS)
sa najcastejSie uvadza od zaciatku liecby a trva do da-
tumu Umrtia pacienta, alebo k datumu vyhodnotenia
stboru. U stvrtej pacientky je z onkologického hladiska
zaujimavd rodinna anamnéza. V rodine sa vyskytli via-
ceré nadorové ochorenia. Otcove sestry mali nadorové
ochorenie, jedna mala karciném pltc, druhd nevie udat
typ nddoru. Sesternica mala diagnostikovany karciném
prsnika ako 39-ro¢nd. Sestra vo veku 48 rokov mala
potvrdeny karcindm Sstitnej zlazy. Matke bol tiez diag-
nostikovany adenokarciném e loco ignoto, pravdepo-
dobné origo dolny genital, ovdrid alebo maternica.

Vysledky

Do stboru bolo zaradenych 8 pacientok s media-
nom veku 49 rokov (40 - 58 rokov). Zdkladné cha-
rakteristiky sdboru pacientok uvddza tabulka 4.
Charakteristika senzitivneho relapsu u sledovanych pa-
cientok je uvedena v tabulke 6. Primdrna optimdlna ra-
dikdlna operdcia bez rezidudlneho ochorenia bola vyko-
nand u 3 pacientok a intervalova debulkiza¢nd operdcia
u 5 pacientok. Z toho jedna pacientka namiesto inter-
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Tabul'ka 4. Charakteristika stiboru pacientok.

Pacientky | Vek v case | Histologicky typ FIGO Primarna | 1-liniova CHT (TP - |IDS Liecebna odpo-
N=38 dg inicialne operacia paklitaxel, karbopla- ved’
Median: 44 tina) na 1-liniovu
(40-58) CHT
I 44 Serézny karciném c-ve Nie 6 cyklov, 3 cykly Ano 8/2013 KR
[avého ovdria, G3, | (Susp. noduly | Diagnostickda | NACH Histologicky: bez Observacia
pozit. BRCA2 gén, na plicach) | laparoskopia, |5/2013-10/2013 neoplastickych zmien 11/2013 -
od 5/2013 5/2013 10/2016
1l 45 Serézny karciném nc Ano 6 cyklov, (adju- | Nie KR
ovarii bilat., G3, 12/2010 vantna CHT) Observdcia
pozit. BRCA1 gén, 1/2011-5/2011 6/2011-10/2018
od 12/2010
1. 49 Serézny karciném IVB Nie 6 cyklov, 3 cykly Ano 5/2016 KR
ovarif bilat.,, G2, Biopsia z NACH Histologicky: ser6zny, Observacia
pozit. BRCA2 gén, omentdlneho |2/2016-7/2016 papilarny, adenoCa, 8/2016 -
od 2/2016 koldca 2/2016 G3 10/2018
\% 43 Serézny karciném nc Ano 6 cyklov TP + bevaci- | Nie KR
[avého ovdria, G3, 8/2014 zumab 9/2014- Observdcia
pozit. BRCAT gén, 2/2016 3/2016 - 2/2019
od 8/2014
V 40 Serézny karciném HNC-1v Nie 8 cyklov, 6 cyklov Ano + HIPEC + cDDP KR
v.s. ovdria, G3, pozit. NACH 100mg/m?* 7/2018 Observacia
BRCAT gén, od 12/2017-9/2018 Histologicky: high 10/2018 -
11/2017 grade karciném ovdra 12/2019
s obrazom regresie
Vi 58 Serézny, papildrny c-v Nie 8 cyklov, 4 cykly Ano, 6/2017 KR
karciném ovarii, G3, Diagnostickd | NACH , 2-9/2017 Histologicky: serézny, | 9/2017 - 8/2019
pozit. BRCA1 gén, laparoskopia papildrny adenoCa,
1/2017 1/2017 G3
vil 53 Serézny, papildrny c-v Nie 9 cyklov TP, 6 cyklov | Ano, 3.9.2020 KR
karciném, origo v NACH Laparotomia, marsu- 1/2021 -
Zenskom genitdli 3/2020- 12/2020 pializdcia lymfocysty 8/2022
(ovarium, tuba, pri- Vv panve vpravo,
madrny peritonedlny 10/2020
tumor), G3, pozit. Histologicky bez
BRCA2, 3/2020 malignity
vil 45 Serézny, karciném IC2 Ano 7/2018 |6 cyklov (adju- | Nie KR
oboch ovarii, G3, vantna) CHT 1/2019-10/2022
pozit. BRCAT gén, 8/2018-1/2019
7/2018

Pacientka II: 12/2010 Relaparotémia - revizia dutiny brusnej, 12/2010 VATS vpravo - iatrogénny fluidotorax vpravo, 11/2011 Ureteroskopia,

dilatdcia, zavedenie D] stentu vlavo.

Primarna operacia: Abdomindlna hysterektémia, totdlna omentektdmia, resekcia diafragmy, panvova a paraaortdlna lymfadenektémia.
IDS: intervalova debulkiza¢nd operdcia. Pacientka V: HIPEC (hypertermickd intraperitonedlna chemoterapia + cDDP 100 mg/m?), parcidlna peri-
tonektémia vpravo, stripping pravej branice, omentektémia, cholecystektémia, apendektémia, zadna exenterdcia malej panvy, parcidlna resekcia

rekta.
NACHT: neoadjuvantnd chemoterapia. CHT: chemoterapia

valovej debulkizacnej operdcie absolvovala HIPEC (hy-
pertermickd intraperitonedlna chemoterapia). Z celkové-
ho sdboru pacientok u 5 pacientok bola vykonana
sekunddrna operdcia pre recidivu ovaridlneho karciné-
mu. Pédt z 8 pacientok ukondilo udrZiavaciu liecbu ola-
paribom a 3 su aktudlne este v liecbe (dlzka udrZiavacej
liecby 16, 18 a 64 mesiacov). Median dlzky trvania udr-
Ziavacej liecby v sledovanom sibore bol 35,5 mesiaca
(7 - 64 mesiacov). Jedna pacientka ukoncila udrZiava-
ciu liecbu olaparibom po 19 mesiacoch na vlastnd
Ziadost. Po Styyroch mesiacoch od ukoncenia lie¢-
by olaparibom na zaklade CT vySetrenia bola
konstatovana progresia ochorenia. Hodnoty Ca 125 boli
v norme. Pacientka Zije 39 mesiacov a je v starostlivosti
iného zdravotného zariadenia. Z celkového poctu 8
pacientok bola u 6 pacientok potvrdenad liecebna odpo-
ved. Vsetky pacientky dosiahli kompletnd remisiu ocho-

renia, ktord pretrvava 7 - 69 mesiacov. U dvoch z 8
pacientok doslo k progresii ochorenia. U jednej bola
potvrdend progresia ochorenia po troch mesiacoch od
ukoncenia liecby olaparibom. U druhej pacientky doslo
k progresii ochorenia pocas liecby olaparibom (po 7
mesiacoch liecby). Pacientka exitovala na progresiu za-
kladného ochorenia 16 mesiacov od ukoncenia liecby
olaparibom. Median PFS je 38 mesiacov (7 - 69 me-
siacov). Medidn celkového preZivania bol 42,5 mesiaca
(16 - 69 mesiacov).

Diskusia
Za posledné roky nastal vyrazny zlom v primarnej
liecbe a v liecbe platina-senzitivneho rekurentného kar-
cinému ovdria. Do liecby boli inkorporované nové cie-
lené lieky, hlavne antiangiogénne latky a PARP inhibito-
ry, ktoré vyrazne zvysili moznosti liecby karcinému
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Tabulka 6. Senzitivny relaps. Vsetky pacientky mali pritomné BRCA mutdcie.

Pacientky Sekundarna ope- | 2-liniovda CHT |Liecebna | Dalsie operacie | 3-liniova Liecebna | Udrziavacia | Liecebna | Toxicita
Senzitivny racia odpoved CHT odpoved' | liecba, ola- |odpoved
relaps parib cps
2x 400 mg
L Ano, 1/2017 6 cyklov TP |KR Ano, 3.7.2018 |7 cyklov KR 3/2019- KR Nezdvaznd,
Po 36 mesia- | Histologicky: mts | (od 3.c. cDDP | Observdcia | Histologicky: gemcitabin, 2023 obcas mierna
coch ser6zneho adeno- |- alergia) 6/2017 - mts serézneho | cDDP tazoba na zaldd-
Ca ovdria do pod- |2/2017- 5/2018 adenoCa ovdria, | 8/2018- ku, slabost
kozia, G3 6/2017 11 mesia- | G3 2/2019
Olaparib cov
nebol schvdle-
ny poistoviiou
Ano, 11/2018 6 cyklov TP KR 6/2019- KR Nezdvaznd
1. Histologicky: mts | 12/2018- 2023
Po 88 mesia- | ser6zneho adeno- |4/2019
coch Ca, G3
L. Ano, 11/2018 6 cyklov TP KR 6/2019- KR Nezdvaznd
Po 26 mesia- | Histologicky: mts | 1/2019- 2023
coch ser6zneho adeno- |5/2019
Ca ovdria do pod-
kozia, G3
Iv. 7 cyklov TP KR 8/2019 do |KR Anémia
Po 35 mesia- 3/2019- sticasnosti Rastovy faktor
coch 6/2019 Opakovane
transflzie ery-
masy
V. 6 cyklov TP KR 6 cyklov PR Tabletkova Progresia | Nezdvazng,
Po 16 mesia- 12/2019- Observacia gemcitabin, forma Exitus obcas mierna
coch 4/2020 5/2020 cDDP 2x 300 mg | 5/2023 |taZoba na zaldd-
11/2020 26.11.2020- 6/2021- ku
6 mesiacov 20.4..2020 1/2022
6 mesiacov
VL. Ano, 10/2019 6 cyklov gem- | Perzistencia | Ano, 11/2020 |7 cyklov PR Tabletkovd | Progresia | Nezdvazna,
Po 23 mesia- | Histologicky:mts | citabin + ochorenia paklitaxel, forma Po 4 obcas mierna
coch serézneho karciné- | cDDP karboplatina 2x 300 mg | mesia- tazoba na Zalid-
mu, G3 1-6/2020 11/2020- 9/2021- coch od | ku, slabost
4/2021 3/2023 ukonce-
Pacientka na | nia liecby
vlastnu Zia-
dost ukonci-
la liecbu
VIl Ano, 10/2022 6 cyklov gem- | PR Tabletkovda | KR Nezdvazna
Po 27 citabin karbop- forma obcas mierna
mesiacoch Histologicky: latina 2x 300 mg tazoba na zalud-
infiltrdcia tka- 6/2023 - ku, slabost
niva Struktdrami 11/2022- doteraz
ser6zneho kar- 4/2023 Prechodne
cinému, G3 redukcia
davky pre
infekty,
Uzkostné
stavy
t.¢. davkova-
nie: 300-0-
150 mg
VIII. 6 cyklov gem- | Takmer KR Tabletkovda [ KR Dobrd toleran-
Po 20 mesia- citabin, karbo- forma 2x cia, bez toxicity
coch platina 300 mg,
11/2022 8/2023 -
-3/2023 doteraz

Sekunddrna operacia: metastazektomia. Pacientka Ill: splenektomia, metastazektomia.
DalSia operdcia: metastazektomia.

ovaria a prispeli k rozvoju individualnych lie¢ebnych
stratégii. | napriek uvedenému optimizmu je mortalita
na ovaridlny karciném stdle pomerne vysokd. Hoci kar-
ciném ovdria je chemosenzitivne ochorenie, ¢asto do-
chadza k recidive ochorenia a k rezistencii vo¢i cytosta-

tikdm. Na indikdaciu PARP inhibitorov je doblezité poznat
BRCA status. Ddlezity parameter je senzitivita na plati-
nu. VSeobecne st PARP inhibitory dobre tolerované,
percentudlny podiel pacientok, u ktorych je prerusena
liecba PARP inhibitorom pre toxicitu, je relativne nizky.
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Olaparib je prvy perordlny PARP inhibitor. V mnohych
klinickych stadiach udrziavacia liecba olaparibom preu-
kdzala vyznamnu protinadorovu aktivitu. Pri recidivujd-
com ser6znom karcinéme vajecnikov citlivom na platinu
udrziavacia lie¢ba olaparibom vyznamne zlepsila prezi-
tie bez progresie v porovnani s kontrolnou skupinou
(3thdia 19, fazy 11, Stddia fazy 1, SOLO-2 fazy Ill, SOLO-
3 fazy Ill) (15 - 18). Olaparib v kombindcii s chemote-
rapiou md vyznamny ucinok pri lie¢be pokrocilych na-
dorov vajec¢nikov, prsnika a inych solidnych nadorov.
Existuji PARP inhibitory dalSej generdcie, ktoré su pred-
metom klinickych stadii. Problém je rezistencia na PARP
inhibitory. Diskutuje sa o mechanizmoch rezistencie,
ktoré sa objavili Specificky pri karcinéme ovdria.
Objasnenie presnych mechanizmov rezistencie je nevy-
hnutné pre vyvoj novych stratégii a na opatovnu senzi-
bilizaciu ovaridlnych nadorovych buniek na PARP inhi-
bitory. V nasom, hoci malom stbore pacientok
s platina-senzitivnym rekurentnym karcinémom ovdria
s pritomnymi BRCA1, BRCA2 mutdciami sme dokazali
efektivitu udrziavacej liecby olaparibom po 2-liniovej
a 3-liniovej chemoterapii na bédze platiny. Z 8 pacientok
na liecbu odpovedalo 6 pacientok s dosiahnutim
kompletnej remisie ochorenia. Tri pacientky su aktualne
v liecbe (16, 18 a 64 mesiacov). U dvoch pacientok
nastala progresia ochorenia, jedna pacientka exitovala
na progresiu zakladného ochorenia. Median PFS bol 38
mesiacov (7 - 69 mesiacov) a medidan celkového pre-
Zivania bol 42,5 mesiaca (16 - 69 mesiacov). UdrZiavaciu
liecbu olaparibom pacientky tolerovali celkom dobre.
Toxicita bola Casta, ale nezavaznda. NajcastejSie pacient-
ky udavali bolesti zalidka, miernu slabost. Jedna pa-
cientka nemala Ziadne neziaduce Gcinky liecby. U jed-
nej pacientky bola prechodne pocas liecby potvrdena
anémia. Opakovane bola podanad transflzia erytrocyto-
vej masy a rastovy faktor - erytropoetin. Davkovanie
olaparibu bolo prechodne upravené - opakovana re-
dukcia davky, dokonca prechodne bola aj udrziavacia
liecba prerusend. Hoci ide o velmi maly sibor pacien-
tok, nase vysledky si porovnatelné s vysledkami publi-
kovanymi v literatire (15 - 19).

Zaver

Zaverom treba povedat, Ze PARPi st velmi sfubné
v liecbe ca ovdrii. V roku 2014 boli celosvetovo schva-
lené PARPi, ako udrziavacia liecba v r6znych linidch
liecby ca ovarii, ¢o znamend revoliciu v liecbe Zien s
ca ovdrii. V poslednom desatroci bola schvdlena indika-
cia pre tri PARPi (olaparib, niraparib a rucaparib) ako
udrziavacia liecba rekurentného ca ovdria. Na konci
roku 2020 na zdklade zaverov klinickych stadii fazy llI
- SOLO-1, PRIMA a PAOLA-1 bola schvélena udrziava-
cia liecba PARPi pri novo diagnostikovanom ca ovaria
s pritomnymi BRCA mutdciami. Zacina sa novd éra
v liecbe ca ovaria. Olaparib, prvy PARPi, ktory bol
schvdleny pre udrziavaciu liecbu u pacientok s novo
diagnostikovanym pokrocilym ca ovdrii s BRCA mutdcia-
mi, predstavuje novy liecebny Standard. Existuji PARPi
dalsej generacie a mnoho nadejnych biologickych lie-

kov, ktoré inhibuji viaceré ciele nadorovej bunky a in-
hibujd rast nddoru (napr. imunoterapia - checkpoint
inhibitory, latky pdsobiace na FRa a iné). Perspektivne
st nové klinické stadie fazy Ill, ktoré mézu dat odpo-
ved na otazky o Specifickom postaveni a vyuZiti tychto
novych liekov v liecbe ca ovarii. PARPi maji jasny be-
nefit pre pacientky s ca ovdria s BRCA mutaciami.*

*Vyhlasenie o ludskych pravach: Autori vyhlasujd, ze vietky pouzité
postupy boli v silade s etickymi normami prislusnej etickej komi-
sie pre klinickd pracu s fudmi a prdca bola realizovanad v silade s
Helsinskou deklaraciou.

Informovany suhlas: Autori publikdcie vyhlasuju, Ze od vietkych Gcast-
nikov Stddie bol ziskany informovany sdhlas.

Konflikt zaujmov: Autori vyhlasujd, Ze nemajd Ziaden konflikt zaujmov.
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