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Souhrn
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Olaparib je peroralni inhibitor poly(adenosindifosfat-
-rib6za)polymerdzy (PARP), ktery je ucinny v |é¢bé fady
malignit a svoji Ucinnost prokazal i u metastatického HER2-
-negativniho karcinomu prsu s germinalni mutaci BRCA.
BRCA1 a BRCA2 jsou tumor-supresorové geny koédujici
proteiny zapojené do opravy dvojitych zliomd DNA. Enzymy
vych zlomU Sroubovice DNA. Nadory s mutaci BRCA jsou
pak extrémné citlivé k blokadé enzymd PARP. Asi 5-10 %
pacientek s karcinomem prsu ma germindlni mutaci BRCA.
Nosicky mutace BRCA1 s karcinomem prsu maji asi v 90 %
pfipadd triple-negativni karcinom. Tento typ karcinomu je
spojen s vyssi agresivitou a kvali absenci hormondlnich re-
ceptorl a receptorll HER2 je terapie omezena prevazné
na cytotoxickou chemoterapii. Klinické studie prokazaly
uc¢innost écby inhibitory PARP, jako je napfiklad olaparib.
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Summary

Reifova L. Olaparib in the treatment of breast cancer.
Farmakoterapie 2020;16(2):230-232.

Olaparib is an oral poly(adenosin diphosphate-ribose)
polymerase (PARP) inhibitor that is effective in the treatment
of number of malignancies including metastatic HER2-
-negative breast cancer with BRCA germline mutation.
BRCA1 and BRCA2 are tumor-suppressor genes that
encode proteins involved in the repair of DNA double-
strand breaks. PARP enzymes are central to the repair of
DNA single-strand break. BRCA mutated tumors are
extremely sensitive to PARP inhibition. About 5-10 % of all
breast cancer patients have germline mutation of BRCA.
BRCA1 mutation carriers with the breast cancer have TNBC
in about 90 % of cases. This type of cancer is associated
with high aggressiveness and due to lack of expression of
hormonal receptor and HER2 receptor its therapy is limited
mostly to cytotoxic chemotherapy. Clinical trials confirmed
effect of the treatment with PARP inhibitors, for example
olaparib.
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Uvod

Karcinom prsu je nejcast&jsi malignita u Zen v USA
a u Zen ve véku 20-59 let je nejcastéjsi pficinou umrti
na nador. Triple-negativni karcinom, tj. karcinom s absenci
hormonalnich receptor (HR) a receptoru pro epidermalni
rlstovy faktor HER2 (TNBC), predstavuje heterogenni sku-
pinu tumor( a tvofi celkem asi 15 % karcinomd prsu.

Asi 5-10 % pacientek s karcinomem prsu jsou nosicky
germinalni mutace BRCA. Tato mutace se vyskytuje castéji
u pacientek s vyznamné pozitivni rodinnou anamnézou,
u mladsich Zen, u Zen s triple-negativnim karcinomem prsu
a u nékterych etnik, jako je napfiklad populace askendz-
skych Zida. Pacientky s mutaci BRCA1 maji nej¢astéji triple-
-negativni karcinom prsu, zatimco pacientky s mutaci
BRCA2 maji Castéji karcinom s pozitivnim estrogennim re-
ceptorem. PrestoZe je zndmo, Ze mutace BRCA je spojena
s vys$Sim rizikem karcinomu kontralateralniho prsu a ova-
ridiniho karcinomu, neni jasné, zda je také nezavislym pro-
gnostickym faktorem pro metastaticky karcinom prsu.

Nosicky germinalni mutace BRCA1 s karcinomem prsu
maji az v 90 % pfipadd TNBC. S ohledem na absenci zna-
mych receptord je terapie zaloZena prevazné na cytotoxic-
ké chemoterapii. Celkové preziti u ¢asného nebo pokrocilé-
ho TNBC je horsi ve srovndni s ostatnimi fenotypy karcinomu
prsu. U nemocnych s TNBC byla v klinickych studiich vy-
zkousena celd fada cilenych &k a nékteré jiz byly zavede-
ny do praxe: inhibitory angiogeneze, jako je bevacizumab
nebo sunitinib, blokatory epidermélniho rlstového faktoru,
jako je cetuximab a erlotinib, checkpoint inhibitory, jako
jsou atezolizumab a inhibitory PARP — iniparib, veliparib
a olaparib.

Slaparib — mechani il

Olaparib je ucinny inhibitor enzymd poly(adenosindifos-
fat-ribdza)polymerdzy (PARP-1, PARP-2 a PARP-3) a jeho
Ucinek na rast ur¢itych nadorovych bunécnych linii byl
prokdzan in vitro a in vivo v monoterapii i v kombinaci
s nékterymi metodami chemoterapie.
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Enzymy PARP jsou nutné k reparaci jednovlaknovych
zlom@ DNA. Pro uskutecnéni opravy indukované PARP je
zapotiebi, aby se PARP po modifikaci chromatinu sdm po-
zménil, odloucil se od Sroubovice DNA a usnadnil pfistup
opravujicim enzym(m provadéjicim excize bazi (base
excision repair — BER). Pokud je olaparib navazan na aktivni
misto komplexu PARP-DNA, brani uvolnéni PARP a zne-
mozni pak pfistup k reparaci. V mnoZzicich se burikach (jako
jsou nadorové) to vede k dvouvldknovym zlomdm DNA.
V normalnich burikach jsou tyto dvouvldknové zlomy repa-
rovany pomoci homologni rekombina¢ni opravy (homolo-
gous recombination repair — HRR). V nadorovych burikach
s poruchou funkce HRR gend, jako je BRCA mutace, nemo-
hou byt tyto zlomy opraveny. To vede k narlstu genomové
nestability nddoru a ke smrti nddorové burky. Pfi nepfitom-
nosti mutace genu BRCA je cesta HRR nahrazena jinymi
mechanismy. Pro |é¢bu karcinomu prsu olaparibem je proto
podminkou mutace genu BRCAT nebo BRCAZ2, vySetiena
v certifikované laboratofi.

L farmakoterapeutické postupy

Klinické studie s olaparibem

u karcinomu prsu

Ucinnost olaparibu u pacientek s germinalni mutaci
BRCA s metastatickym HER2-negativnim karcinomem prsu
byla potvrzena ve studii OlympiAD. OlympiAD byla randomi-
zovana oteviena studie lll. faze srovnavajici Ucinnost olapari-
bu s monoterapii cytostatikem dle volby lékafe u pacientek
s germinalni mutaci BRCA s metastatickym HER2-negativnim
(TNBC nebo hormonalné pozitivnim) karcinomem prsu pred-
lécenych maximalné dvéma rezimy chemoterapie pro meta-
statické onemocnéni. Pacientky byly randomizovany do dvou
ramen v poméru 2 : 1 bud s olaparibem (tablety 300 mg
2x denné), nebo s monoterapii cytostatikem (kapecitabin,
eribulin nebo vinorelbin). Stratifikace byla podle pfedchozi
chemoterapie (ano/ne), pfitomnosti hormondlnich receptort
(HR+ vs. TNBC) a predchozi expozice platinovym derivatdm
(ano/ne). Lécba pokracovala do progrese onemocnéni nebo
neprijatelné toxicity.

tabulka 1 Souhrn klicovych vysledkl studie OlympiAD u pacientek s HER2-negativnim metastazujicim

karcinomem prsu a germinalni mutaci BRCA1/2  (Podle 7)

Olaparib 300 mg 2x denné

Chemoterapie

PFS (77% uplnost udajt) — DCO 9. prosinec 2016

Pocet piihod : celkovy pocet pacientek

163 : 205 (80 %)

71:97 (73 %)

Median casu

7,0 més. (95% CI: 5,7-8,3)

4,2 més. (95% Cl: 2,8-4,3)

HR

0,58 (95% CI: 0,43-0,80)

Hodnota p (2stranna)*

p = 0,0009

PFS2 (65% uplnost udaj) — DCO 25. zafi 20171

Pocet prihod : celkovy pocet pacientek

130 : 205 (63 %)

65 : 97 (67 %)

Median casu

12,8 més. (95% Cl: 10,9-14,3)

9,4 més. (95% Cl: 7,4-10,3)

HR

0,55 (95% Cl: 0,39-0,77)

Hodnota p (2strannd)*

p = 0,0005

OS (64% uplnost udajt) — DCO 25. zafi 2017

Pocet pfihod : celkovy pocet pacientek

130 : 205 (63 %)

62 : 97 (64 %)

Median ¢asu

19,3 més. (95% Cl: 17,2-21,6)*

17,1 més. (95% Cl: 13,9-21,9)

HR

0,90 (95% Cl: 0,66-1,23)

Hodnota p (2stranna)*

p =0,5131

Potvrzena ORR - DCO 9. prosinec 2016

Pocet respondért : celkovy pocet pacientek
s hodnotitelnym onemocnénim

87 : 167 (52 %)’

15:66 (23 %)

95% Cl 44,2-59,9 13,3-34,7
DOR - DCO 9. prosinec 2016
Median 6,9 més. (95% Cl: 4,2-10,2) ‘ 7,9 més. (95% ClI: 4,5-12,2)

*na zakladé log-rank testu; 'post-hoc analyza; *fmedidn doby sledovani u cenzorovanych pacientek byl 25,3 mésice u olaparibu vs. 26,3 mésice

u komparatoru; Spotvrzené odpovédi (podle nezavislé centralni komise) byly definovany jako kompletni nebo ¢aste¢na odpovéd, potvrzena
opakovanym zobrazenim nejméné 4 tydny po navstévé, kdy byla odpovéd poprvé pozorovana. Kompletni odpovéd mélo 8 % pacientek

s méfitelnym onemocnénim v rameni s olaparibem vs. 1,5 % pacientek v rameni s komparatorem; ¢aste¢nou odpovéd mélo 74/167 (44 %)
pacientek v rameni s olaparibem vs. 14/66 (21 %) pacientek v rameni s chemoterapii. V podskupiné pacientek s TNBC ¢inila potvrzena ORR 48 %
(41/86) v rameni s olaparibem a 12 % (4/33) v rameni s komparatorem. V podskupiné pacientek s HR+ byla potvrzena ORR 57 % (46/81) v rameni

s olaparibem a 33 % (11/33) v rameni s komparatorem.

Vysvétlivky

Cl - interval spolehlivosti; DOR - trvani odpovédi; DCO - ukonceni sbéru udajd; HR — pomér rizik; HR+ — pozitivni hormonalni receptor;
ORR - ¢etnost objektivnich Ié¢ebnych odpovédi; OS - celkové preziti; PFS — preziti bez progrese; PFS2 — ¢as do druhé progrese nebo umrti;

TNBC - triple-negativni karcinom prsu
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Primarnim cilem studie bylo pfeZiti bez progrese one-
mocnéni (progression-free survival — PFS), sekundarnim ci-
lem mj. celkové preZiti (overall survival — OS). Celkové bylo
zafazeno 302 pacientek (205 do ramene s olaparibem,
97 s monochemoterapii — 41 kapecitabin, 34 eribulin
a 16 vinorelbin). Analyza prokdzala statisticky vyznamné
prodlouzeni PFS v rameni s olaparibem — medidn byl
7,0 mésict oproti zvolené chemoterapii, pfi niz byl median
4,2 mésice.” FindIni analyza celkového preziti ukazala pro-
dlouzeni OS v rameni s olaparibem (s medidnem 19,3 mé-
sice) oproti rameni s chemoterapii (s medidnem 17,1 mési-
ce). Pfestoze rozdil v celkovém preZiti nenf signifikantni, pfi
stratifikaci se ukdzal vyraznéjsi rozdil v OS u pacientek,
které nebyly predléceny chemoterapii pro metastatické
onemocnéni. U pacientek bez predchozi 1écby byl median
OS v rameni s olaparibem 22,6 mésice oproti 14,7 mésice
v rameni se zvolenym cytostatikem.™

Hlavnimi nezéddoucimi Ucinky ve studii OlympiAD byla
hematologicka toxicita (zejména anemie — ta byla nékdy
i stupné 3), gastrointestinalni toxicita (nevolnost, zvrace-
ni), vyCerpdni a kasel. VétSina nezadoucich Gc¢inkd byla
stupné 1-2.

Farmakokinetické vlastnosti olaparibu

Olaparib se v indikaci karcinomu prsu podéva 2x denné
po dvou 300mg tabletach. Po peroradlnim podani se rychle
vstfebdvéd a median plazmatické koncentrace je obvykle
dosazen 1,5 hodiny po podani. Soucasné poZiti jidla vy-
znamné neovliviiuje rozsah absorpce, a tak se mdze olapa-
rib v tabletdch (na rozdil od kapsli) podavat nezavisle
na jidle. Olaparib je metabolizovdn zejména prostiednic-
tvim cytochromu CYP3A4/5. Soubézné podavani stfedné
silnych a silnych inhibitord CYP3A se proto nedoporucuje
a ma se uvazovat o alternativnich Iécivech. Olaparib by
nemél byt poddvan Zzendm s moZnosti otéhotnét. S ohle-
dem na riziko interakci s hormonalini antikoncepci (prestoze
tato moZnost s ohledem na diagnézu karcinomu prsu asi
neni zvazovana vlbec, pozn. autora) je u fertilnich Zen
doporucena jind forma Gcinné kontracepce.

Mirnd renalni insuficience nevede ke zméné davkovani
olaparibu.

Indikace olaparibu u karcinomu prsu

Olaparib je indikovan v monoterapii u dospélych pa-
cientek s diagndzou HER2-negativniho lokalné pokrocilého
nebo metastazujiciho karcinomu prsu s pozitivni germinalni
mutaci BRCA1/2. Pfedchozi (neo)adjuvantni terapie nebo
|é¢ba generalizovaného onemocnéni ma zahrnovat antra-
cyklin a taxan, kromé pacientek, u nichZ tato Ié¢ba nebyla
vhodna.

U pacientek, které maji hormonalné pozitivni karcinom
prsu, muselo dojit k progresi béhem hormonalni terapie
nebo po jejim ukonceni nebo u nich hormonalni |é¢ba neni
vhodna.

Pripravek Lynparza je dostupny jako tablety po 100 mg
a 150 mg. Doporucend davka je 300 mg (2 tablety
po 150 mg) dvakrat denné. Tablety po 100 mg jsou dostup-
né pro snizené davkovani. V pfipadé nezadoucich ucinkd,
jako je nauzea, zvraceni, prijem a anemie, mze byt |é¢ba
pferudena a lze zvazit snizeni davkovani dle doporuceného
schématu.

Zavér

Terapie metastatického karcinomu prsu bez moznosti
pouZziti cilené lécby je stale nelspésnd. U nosi¢ek mutace
BRCA je pozorovana vys$3i Ucinnost chemoterapie, presto se
tento Gcinek neodrazi ve vyssim preziti. Terapie olaparibem
je moznosti pro pacientky s metastatickym HER2-negativ-
nim karcinomem prsu s germinalni mutaci BRCA, kdy Ize
vyuzit vyhody peroralniho podavani a pfijatelnych nezadou-
cich Uc¢inkl. Nejcastéjsim nezadoucim Gc¢inkem olaparibu je
nauzea, ktera je nejvyraznéjsi a nejcastéjsi béhem prvnich
tff mésic (a je dobre zvlddnutelnd béznymi antiemetiky),
a anemie, kterd si nékdy ke zlep3eni stavu pacienta vyzada
i krevni transfuzi. Pro pacientky s jinak 3patnou prognézou
je to 3ance na zlep3eni této jejich jinak Spatné progndzy pfi
zachovani dobré kvality Zivota.

Poznamka: V dobé psani tohoto ¢lanku neni olaparib
(Lynparza) v indikaci metastatického karcinomu prsu hra-
zen z prostfedk( vefejného zdravotniho pojisténi. V sou-
Casnosti probiha stale nabor do studie s olaparibem nebo
Ize v indikovanych pfipadech poZadat o Uhradu lécby ola-
paribem (paragraf 16).

Podporeno MZ CR-RVO (NNB, 00064211).
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