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Cilena lécba

ntho karc

Dne 22. dubna 2021 se uskutecnil webinar nazvany
Cilena lécba ovarialniho karcinomu. Webindf byl poradan
spole¢nosti Farmakon Press, spol. s ro., ve spolupraci
s Onkogynekologickym centrem Gynekologicko-porodnic-
ké kliniky 1. LF UK a VFN v Praze a jeho cilem bylo seznamit
Ucastniky s novinkami a trendy v cilené |écbé pacientek
s ovaridlnim karcinomem se zaméfenim na inhibitory PARP.
V rdmci webinafe prezentovali své pfispévky MUDr. Roman
Kocian, prof. MUDr. David Cibula, CSc., a MUDr. Filip
Frihauf, Ph.D., z Gynekologicko-porodnické kliniky,
a prof. MUDr. Pavel Dundr, Ph.D., z Ustavu patologie
1. LF UK a VFN v Praze.

Soucasny standard farmakologické
&cl 2 Iniho karci

Prvni sdéleni pfednesl MUDr. Kocian, ktery se zabyval
soucasnou farmakoterapif ovaridlniho karcinomu. Pokrocily
high-grade serézni karcinom ovaria (HGSC) je chronické
recidivujici onemocnéni. Pétileté preZiti dosahuje u pacien-
tek ve stadiu llla IV 42 %, resp. 26 %. Vyznamnou soucas-
ti terapie je chirurgickd lécba. Cilem opera¢niho vykonu
(primarni cytoredukce, intervalovd operace, sekundarni
cytoredukce) je dosazeni nulového pooperacniho rezidua
(tzv. RO resekce). Vybér strategie lécby pro konkrétni pa-
cientku — selekce mezi primarni cytoredukéni operaci nebo
neoadjuvantni chemoterapii — musi byt proveden v rdmci
multidisciplindrniho tymu a ve specializovaném centru se
zkudenostmi v 1écbé ovaridlniho karcinomu. Centralizace
pacientek s ovaridlnim karcinomem je plné v souladu s do-
porucenimi Evropské onkogynekologické spole¢nosti (ESGO
— European Society of Gynaecological Oncology). Soucasny
standard 1é¢by ovaridlniho karcinomu je dostupny jako
spole¢né doporucené postupy Evropské onkologické
a onkogynekologické spolecnosti (ESMO a ESGO) z roku
2019 a také v 27. aktualizaci Modré knihy Ceské onko-
logické spole¢nosti z bfezna 2021. Nejen s ohledem na
moderni cilenou terapii je nutné opakované pfipominat, ze
kazda pacientka s epitelidInim ovaridlnim karcinomem bez
ohledu na vék, histotyp a rodinnou anamnézu je indikova-
na k vysetfeni germinalnich (gBRCA), pfipadné somatickych
(sBRCA) mutaci genti BRCAT a BRCA2.

V 1. linii 1écby je indikovana kombinovana chemo-
terapie, podava se 6 az 9 cykld karboplatiny s paklitaxelem.
U pacientek podstupujicich neoadjuvantni chemoterapii je
zapotrebi po 3. (4.) cyklu provést restagingova vysetreni
a event. indikovat intervalovou operaci. Intraperitonealni
chemoterapie ani hypertermicka intraperitonealni chemo-
terapie neni v soucasnosti standardem lécby v 1. linii.

Ve stadiu FIGO IV a lll s ponechanym nadorovym reziduem
vétsim nez 1 cm? je indikovano pfidani bevacizumabu, anti-
angiogenni terapie k chemoterapii, ktery se dale samostat-
né aplikuje jako udrZovaci terapie po dobu maximalné
12 mésicl. Bevacizumab je v nasich podminkach hrazen
v kombinaci s chemoterapii a dale jako udrZovaci terapie
v davce 7,5 mg/kg 1x za 3 tydny. Signifikantni prodlouzeni
preziti bez progrese (PFS) bylo prokdzano ve studiich
GOG 218 a ICON 7. NejdelSiho PFS bylo dosazeno ve studii
ICON 7 u subpopulace pacientek s vysokym rizikem progre-
se (inoperabilni st. lll-IV, st. Il s ponechanym reziduem na-
doru po primarn{ cytoredukci). Bevacizumab je mozné pfi-
dat i k neoadjuvantni chemoterapii, a to za podminek
dodrzeni bezpecného intervalu aplikace alespon 4 tydnd
pred planovanym operacnim vykonem. MdZe zvysit pravdé-
podobnost dosazeni kompletni resekce nadoru, jak doka-
zaly dvé mensi studie Il. faze

Vyznamné prodlouZeni PFS pfinesla udrZovaci terapie
inhibitorem PARP olaparibem. V 1. linii ma ve formé tablet
nyni v CR od 1. 4. 2021 Uhradu u pacientek s nové dia-
gnostikovanym pokrocilym karcinomem ovaria a prokaza-
nou germinadini nebo somatickou mutaci v genech BRCA1/2
a s alespori ¢aste¢nou odpovédi na chemoterapii s platino-
vym derivatem. UdrZovaci |écba olaparibem v porovnani
s placebem vedla ve studii SOLOT k 70% sniZenf rizika
progrese onemocnéni nebo umrti (HR: 0,30).3

U vétSiny pacientek je diagnostikovana recidiva one-
mocnéni do dvou let a vétSina z nich ma lécebny interval
delsi nez 6 (12) mésicl. Lze u nich tedy ocekdvat dalsi od-
povéd na platinovou chemoterapii. Naproti tomu platina
refrakterni nebo rezistentni onemocnéni (10-15 %) ma
velmi Spatnou prognézu s medidnem preziti do 1 roku.
Vybér vhodné terapie recidivy zavisi na mnoha faktorech —
na dosazeném intervalu bez lécby (TFI), biologické povaze
nadoru, histologickém typu, poctu predchozich linii chemo-
terapie, dosazené lécebné odpovédi, toxicité predchoz te-
rapie a na symptomech a preferencich pacientky.

Je velmi dllezité zvazit moznosti operacniho feseni so-
litarni recidivy a event. indikovat sekundarni cytoredukéni
operaci. Sekundarni debulking je doporucovany pfi relapsu
onemocnéni minimalné po 6 mésicich od primarni 1écby
(1. recidiva onemocnéni), preferovanym postupem je pak
provedeni debulkingu v pfipadé progrese po 12 a vice
mésicich. Prospektivni randomizovana studie Ill. faze (AGO
DESKTOP III/ENGOT ov20) prokdzala pfinos sekundarniho
debulkingu pfi dosaZeni nulového pooperacniho rezidua.
Vhodnymi kandidatkami jsou pacientky spliujici AGO krité-
ria (ECOG PS 0-1, RO resekce pfi primdrni operaci, ascites
do 500 ml).
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U vétsiny pacientek s recidivou volime dalsi linii chemo-
terapie, u nemocnych s TFl delsim nez 6 mésict kombino-
vanou chemoterapii s platinovym derivatem. Preferovanym
reZimem je na zakladé prospektivnich randomizovanych
studif lll. fdze kombinace CBDCA + pegylovany liposomalini
doxorubicin (CALYPSO) + bevacizumab (AGO-OVAR2.21/
ENGOT ov-18). U pacientek dosud nelécenych antiangio-
genni lécbou je moznd kombinace karboplatina/gemcita-
bin/bevacizumab ( v CR nemd v této indikaci Uhradu.)

Monoterapie neplatinovou chemoterapii je indikovana
u pacientek s rezistentnim onemocnénim. Paklitaxel 1x ty-
dné (topotekan, liposomalini doxorubicin) v kombinaci
s bevacizumabem (10 mg/kg) signifikantné prodlouzil dle
studie AURELIA interval bez progrese onemocnéni (HR:
0,48). Bevacizumab je v této indikaci hrazen do progrese
nebo neakceptovatelné toxicity u pacientek, které nebyly
léCeny vice nez dvéma pfedchozimi liniemi chemoterapie.

Olaparib je v indikaci recidivujictho onemocnéni hrazen
ve formé kapsli jako udrZzovaci monoterapie ve 2. a vyssi
linii u pacientek se zarode¢nou nebo somatickou mutaci
v genech BRCA1/2, které odpovédely (¢astecné nebo Uplné)
na chemoterapii s platinovym derivatem. Lécba se zahajuje
nejpozdéji do 8 tydnl od posledni chemoterapie a podava
se do progrese onemocnéni nebo neakceptovatelné toxicity.

Ucinnost olaparibu v udrZovaci lé¢bé prokéazaly studie
Study 19 a SOLO2, v obou bylo v rameni s olaparibem po-
zorovano snizeni rizika progrese o 65 %, resp. o 70 % (!).
P¥inos byl patrny ve Study 19 i pro BRCA nemutovanou
populaci.

Recentné byly publikovany vysledky celkového preZiti
ve studii SOLO2 — doslo k jeho prodlouZeni o vice nez rok
(51,7 mésice vs. 38,8 mésice). Vysledek nebyl statisticky
vyznamny (p = 0,054),° moZnou pficinou je cross-over
a dal3f nasledna Iécba v rameni s placebem.

V udrZovaci 1é¢bé prokazaly ucinnost — prodlouZily PFS
— také daldi inhibitory PARP, a to bez ohledu na mutacni
status. Jednd se o niraparib dle vysledkd studii PRIMA
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(1. linie) a NOVA (recidivujici onemocnéni) a o rukaparib dle
studie ARIEL3 (recidivujici onemocnéni).

Ovaridlnf karcinom zahrnuje velmi réznorodou skupinu
onemocnéni s odlisnym biologickym chovanim, spektrem
mutaci, s rozdilnou odpovédi na lécbu a s rozdilnou
prognézou. Snahou dobfe zvolené strategie 1écby (opera-
ce, chemoterapie, antiangiogenni terapie, inhibitory PARP,
imunoterapie) je prodlouZeni celkového preZiti s dobrou
kvalitou Zivota. VZdy zvaZujeme moZné zafazeni pacientek
do probihajicich klinickych studif.

Inhibitory PARP — nejvyraznéjsi zlepseni

Prof. Cibula se ve svém prispévku zabyval vysledky lécby
inhibitory PARP v 1. a 2. linii 1é¢by. Pfinos inhibitor PARP
s ohledem na zlepSeni progndzy pacientek s karcinomem
ovaria je nesmirny a lze jej srovnat s piinosem platiny.
V soucasné dobé jsou k dispozici zrald data tykajici se PFS
pfi pouziti tfi inhibitord PARP, a to olaparibu, veliparibu
a niraparibu. Prvni studif lll. faze hodnotici udrzovaci lé¢bu
inhibitorem PARP u pacientek s nové diagnostikovanym
pokrocilym karcinomem ovaria byla studie SOLO1 s olapa-
ribem. Studie zahrnula pacientky s pokrocilym (st. lll-IV)
high-grade seréznim nebo endometroidnim karcinomem
s BRCAm, které absolvovaly kompletni cytoredukenf vykon
a/nebo dosahly alespor ¢astecné odpovédi na prvoliniovou
CHT zaloZenou na platiné. UdrZzovaci lécba olaparibem
v porovndni s placebem byla spojena se signifikantnim
prodlouzenim PFS a po tfech letech bylo bez progrese
60 % vs. 27 % pacientek (HR: 0,30; 95% Cl: 0,23-0,41;
p < 0,001).2 Aktualizované vysledky po 5 letech sledovani
potvrdily pfinos olaparibu — Cetnost PFS Cinila 48 % vs.
21 % (HR: 0,33; 95% Cl: 0,25-0,43) (obrazek 1).” Pro-
dlouZeni PFS pfi 1écbé olaparibem bylo pozorovano bez
ohledu na nacasovanf chirurgického vykonu (primarni cyto-
redukéni vykon: HR 0,31, intervalovy vykon: HR 0,37), vy-

obrazek 1 SOLO1: Po 5 letech sledovani pretrvdval vyznamny pfinos udrzovaci |écby olaparibem stran PFS
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obrazek 2 Study 19: Primdrni sledovany ukazatel: signifikantni prodlouzeni PFS pfi |é¢bé olaparibem

v porovnani s placebem (Podle 11 a 17)

V celkové populaci snizila udrzovaci lé¢ba olaparibem riziko progrese onemocnéni nebo umrti hodnocené zkousejicim

0 65 % ve srovnani s placebem.
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sledek chirurgického vykonu (bez rezidualniho onemocné-
ni: HR 0,33; s rezidualnim onemocnénim: HR 0,44) ¢i typ
dosazené lé¢ebné odpovédi (kompletni odpovéd: HR 0,34;
Castec¢nd odpovéd: HR 0,31).8 Lé¢ba olaparibem byla dobre
snasena, jejimi nej¢ast&jsimi nezadoucimi ucinky (NU) byly
gastrointestinalni obtize a Unava, z hematologickych NU
pak anemie a neutropenie. Nezadouci Ucinky byly obvykle
pouze mirné ¢i stfredné tézké a jen zfidka vedly k ukonceni
Ci preruseni lécby.3 O dobré snasenlivosti terapie olapari-
bem svéd¢i i fakt, Ze kvalita Zivota pacientek byla po celou
dobu v obou lé¢ebnych ramenech podobn4.

Dalsim vyznamnym klinickym hodnocenim byla studie
PRIMA s niraparibem. Na rozdil od studie SOLO1 byly
do studie PRIMA zafazeny i pacientky bez mutace BRCA
(BRCAwt) a hojnéji byly zastoupeny nemocné s vyssim rizi-
kem (st. IV nebo pfitomnost rezidudiniho onemocnéni
po operaci, dosazeni ¢aste¢né odpovédi po prvoliniové
CHT). Pacientky byly rozdéleny na tfi kohorty — s mutaci
BRCA a deficienci homologni rekombinace (HRD), bez
mutace BRCA, ale s HRD (az 20 % pacientek) a bez HRD.
Prinos niraparibu z hlediska prodlouzeni PFS byl pfitom
pozorovan nejen u nemocnych s BRCAm a HRD (HR: 0,40),
ale i u pacientek s BRCAwt a HRD (HR: 0,50), a dokonce
i u nemocnych bez HRD (HR: 0,68).°

Studie PAOLA-1 s olaparibem méla podobny design
jako studie SOLO1, zafazeny vsak mohly byt i pacientky bez
mutace BRCA (pfiblizné 50 % pacientek mélo HRD, pfi-
CemZ témeér 20 % bylo BRCAwt) a olaparib byl v rdmci
udrzovaci lé¢by kombinovan s bevacizumabem. U nemoc-
nych s HRD bylo v rameni s olaparibem zaznamenano sig-
nifikantni prodlouZeni PFS a sniZenf rizika umrti & progrese
0 67 % v porovnani s placebem (HR: 0,33; 95% ClI:
0,25-0,45). ProdlouZeni PFS bylo, podobné jako ve studii
PRIMA, dokumentovdno rovnéz u pacientek bez mutace
BRCA, ale s HRD (HR: 0,43). Naproti tomu u nemocnych
bez HRD nebyl prokazan rozdil stran PFS (HR: 0,92).1° V&tsi
absolutni pfinos z pridani olaparibu k bevacizumabu mély
pacientky s nizsim rizikem (st. lll, primdrni cytoredukéni

vykon bez rezidualni nemoci). Toxicita lécby byla podobna
jako ve studii SOLO1 s vyjimkou vyssiho vyskytu hypertenze
v dlsledku pridéni bevacizumabu. Kvalita Zivota pacientek
byla v obou lé¢ebnych ramenech opét srovnatelna.™

Jak pfipomnél prof. Cibula, pro terapii recidivujiciho
karcinomu ovaria plati, Ze ¢im del3f je interval bez progrese
od predchoziho podani platinového derivatu (PFI), tim je
naslednd odpovéd na ,re-challenge” platinou lepsi, pfi-
¢emzZ za hranici se povazuje interval 6 mésicd. Nicméné
fada studii prokazala, Ze i u pacientek s PFI < 6 mésicl Ize
pomoci CHT zaloZené na platiné ve 40-60 % pfipadd do-
sahnout lécebné odpovédi. Dalsi zlepseni vysledkd nemoc-
nych pfindsi udrzovaci terapie inhibitory PARP.

Do klinického hodnoceni s oznac¢enim Study 19 (jedna-
lo se o vibec prvni studii hodnotici inhibitor PARP v udrzo-
vaci 1é¢bé) byly zafazeny pacientky s recidivujicim platina-
-senzitivnim (PFl > 6 mésict) HGSC predlécené nejméné
dvéma liniemi lécby, s objektivni odpovédi na posledni te-
rapii, bez ohledu na stav BRCA. V celém souboru studie
bylo zjisténo vysoce signifikantni prodlouzeni PFS v rameni
s olaparibem (HR: 0,35; 95% Cl: 0,25-0,49; p < 0,0001)
(obrazek 2), které bylo jesté vyraznéjsi u nemocnych
s BRCAm (HR: 0,18; 95% Cl: 0,10-0,31; p < 0,0001).
U pacientek s BRCAwt pak bylo dokumentovano snizeni
rizika progrese nebo umrti o 46 % (HR: 0,54; 95% CI:
0,34-0,85; p = 0,0075)."" Na tuto studii navazala podobné
usporadana studie Ill. faze SOLO2, které se mohly ztcastnit
pouze pacientky s BRCAm. Pfinos udrzovaci |é¢by olapari-
bem s ohledem na PFS byl podobny jako ve studii SOLO1 ¢i
Study 19 s hodnotou HR 0,30 (95% ClI: 0,22-0,41;
p < 0,0001) (obrazek 3), mimoto bylo zaznamenano také
nesignifikantni prodlouzeni OS (viz vyse). Pokud byly z ana-
lyzy OS vylouceny pacientky z placebového ramene, které
byly pfevedeny na olaparib (38 %), byl rozdil v OS mezi
rameny vyraznéjsi (51,7 vs. 35,4 mésice; HR: 0,56; 95% Cl:
0,35-0,97)."

Olaparib je od roku 2018 (ve formé kapsli) hrazen
v udrZovaci terapii pacientek s recidivujicim ovarialnim
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obrazek 3 SOLO2: Udrzovaci |é¢ba olaparibem signifikantné prodlouzila PFS hodnocené investigatory

v porovnani s placebem (Podle 17 a 18)

Riziko progrese nebo umrti béhem studie bylo u pacientl uzivajicich olaparib snizeno o 70 %.
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Tyto vysledky potvrzuji vysledky Studie 19 a poskytuji dalsi dikazy pro pouziti olaparibu u relabujiciho,
k platiné senzitivniho high-grade serézniho karcinomu ovaria

karcinomem s mutaci BRCA. Od dubna 2021 je (ve formé
tablet) hrazen rovnéz v udrZovaci 1é¢bé pacientek s pokro-
cilym (st. lll a IV dle FIGO) high-grade epitelovym karcino-
mem vajecniku s mutaci BRCA, které dosahly (kompletni
nebo castecné) odpovédi po 1. linii CHT na bazi platiny.
Lécba olaparibem musi byt nasazena do 8 tydnt od ukon-
Ceni CHT a podava se obvykle po dobu 2 let nebo do pro-
grese onemocnéni.

Dr. Fruhauf se vénoval vyuziti imunoterapie u karcino-
mu ovaria. Z imunoterapeutik jsou v Ié¢bé karcinomu ova-
ria v soucasné dobé zkouseny monoklonaini protildtky va-
zajici se na receptor lokalizovany na cytotoxickém
T-lymfocytu (PD-1) nebo na jeho ligand exprimovany nado-
rovou burikou (PD-L1), jejichz plsobenim dochazi k odblo-
kovani protinddorové imunitni odpovédi. Tyto tzv. check-
-point inhibitory vykazujf synergicky ucinek s chemoterapif
(zvyseni imunogenity nadoru a aktivace nadorové specific-
kych T-lymfocytd), s antiangiogenni léc¢bou bevacizuma-
bem (blokdda VEGF, ktery ma imunosupresivni Ucinek)
i s inhibitory PARP.

V 1. linii lécby, tj. u pacientek s nové diagnostikovanym
pokrocilym karcinomem ovaria, probéhlo (resp. stale probi-
hd) nékolik klinickych studii, ve kterych jsou anti-PD-1
(nivolumab, pembrolizumab, dostarlimab) ¢i anti-PD-L1
protilatky (avelumab, atezolizumab, durvalumab) podavany
v kombinaci s CHT (paklitaxel + karboplatina) + bevacizu-
mabem, popfipadé s inhibitorem PARP. Ve studii JAVELIN
Ovarian 100 byly pacientky randomizovany k CHT s nasled-
nym sledovanim, k CHT s udrZovaci 1é¢bou avelumabem,
nebo k CHT v kombinaci s avelumabem s udrZovaci [é¢bou
avelumabem. Pfidani avelumabu oviem nevedlo k prodlou-
Zeni PFS a studie byla vzhledem k negativnimu vysledku
predcasné ukoncena. Ve studii IMAGYN-050 byl porovna-
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van rezim CHT + bevacizumab v kombinaci s atezolizuma-
bem oproti stejnému rezimu v kombinaci s placebem.
Pfedbézné vysledky analyzy PFS byly v obou ramenech
studie podobné, a to jak v celém souboru (HR: 0,92), tak
v podskupiné nemocnych s pozitivitou exprese PD-L1
(HR: 0,80). Podobné vysledky byly zaznamenany i s ohle-
dem na OS (HR: 0,96, resp. HR: 0,98). Vyskyt NU byl
v obou lé¢ebnych ramenech srovnatelny, lé¢ba s atezolizu-
mabem byla navic provazena vétsinou dobre zvladatelnymi
imunitng podminénymi NU (zejména hypothyredza, méné
Casto hyperthyreéza a kozni reakce).” Mezi studie, na je-
jichz prvni vysledky dosud cekame, patfi studie DUO-O
(reZim CHT + bevacizumab + durvalumab + olaparib), stu-
die FIRST (rezim CHT + bevacizumab + dostarlimab + nira-
parib), studie ATHENA (reZzim CHT + bevacizumab + nivolu-
mab + rucaparib) a studie KEYLYNK-001 (rezim CHT =+
bevacizumab + pembrolizumab + olaparib).

Ve vyssich liniich 1é¢by, u pacientek s recidivujicim, pla-
tina-rezistentnim ¢ -refrakternim onemocnénim, probéhly
studie s anti-PD-L1 protildtkami JAVELIN Ovarian 200
a NINJA. Ve studii JAVELIN Ovarian 200 bylo 550 nemoc-
nych randomizovano k imunoterapii avelumabem, k lécbé
kombinaci avelumabu a PLD (Caelyx), nebo k podavani sa-
motného PLD. Avelumab v monoterapii ani v kombinaci
s PLD nevedl k signifikantnimu prodlouzeni PFS ani OS;
nejvétsi prinos z lécby byl pozorovan ve skupiné pacientek
s pozitivitou exprese PD-L1. Studie NINJA pak zaradila pa-
cientky k monoterapii nivolumabem, nebo k lé¢bé gemci-
tabinem ¢i PLD. Ani v této studii nebylo pozorovano zlep-
Seni PFS ¢i OS v rameni s imunoterapif, nicméné u pacientek
s lécebnou odpovédi byl medidn trvani odpovédi signifi-
kantné delSi pfi terapii nivolumabem v porovnani s CHT
(18,7 meésice vs. 7,4 mésice). Nivolumab byl favorizovan
také z hlediska toxicity, kdy vyskyt NU jakéhokoliv stupné
(62 % vs. 98 %) i NU stupné 3-4 (22 % vs. 68 %) byl vy-
razné nizsi pfi 1é¢bé nivolumabem neZ v rameni s CHT.™
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Zavérem dr. Frihauf shrnul, Ze dosavadni klinické studie
s monoterapif anti-PD-L1 ¢ anti-PD-1 protildtkami u pacien-
tek s ovaridlnim karcinomem nepfinesly vyraznéjsi zlepseni
vysledk(l v porovndni se standardni chemoterapii. Potencial-
né slibné se jevi predevsim vyuZiti imunoterapie v udrzovaci
lécbé 1. linie. Je nutné vyckat na vysledky aktudlné probiha-
jicich klinickych studii, které odpovédi na otdzku, zda
kombinace imunoterapie s inhibitory PARP mUZze jesté déle
zlepsit prognézu pacientek s ovaridlnim karcinomem. Prvni
vlastovkou je pembrolizumab, ktery Ufad FDA v roce 2020
schvalil k 1é¢bé nemocnych s neresekovatelnymi solidnimi
nadory s vysokou mutacni naloZi, pro néz neexistuji jiné
moznosti lécby — do této skupiny mohou vzacné spadat
i nékteré pacientky s ovaridlnim karcinomem.

Vyhled vyvoje farmakologické [écby
SIniho kard

Nad soucasnosti a blizkou budoucnosti 1é¢by ovarialni-
ho karcinomu se zamyslel prof. Cibula. Profesor Cibula
pfipomnél, Ze incidence ovaridlniho karcinomu v CR v po-
slednich 15 letech klesa a mirné se snizuje také jeho morta-
lita. PFiciny poklesu incidence mohou spocivat v rozsiteném
uzivani hormonalni antikoncepce, dostupnosti genetického
testovani a profylaktické adnexektomie/salpingektomie ¢i
provadéni oportunniho screeningu (pomoci sonografické-
ho vysetfeni ambulantnimi gynekology). Prognéza pacien-
tek vsak nadale zGstava Spatna.

Vyznamnym milnikem bylo zavedeni inhibitord PARP,
a BRCAm (lé¢ba olaparibem je hrazena od 1. 4. 2021).
Z této terapie mohou mit vyrazny prospéch i pacientky
s BRCAwt, u nichz je prokazan deficit homologni rekombi-
nace (jedna se o zhruba 20 % nemocnych s HGSC). Zatim
viak neni k dispozici Zadny validni akademicky test na pra-
kaz HRD a v této indikaci nebyla stanovena Uhrada, coz
moznost podani inhibitord PARP zatim vylucuje. Podobné
neni v soucasné dobé mozné pacientkdm nabidnout ani
kombinaci inhibitoru PARP s bevacizumabem.

Co se tyka lécby recidivujictho onemocnéni, ve studii
AGO DESKTOP III/ENGOT-0v20 byl prokazan vyznamny
pfinos sekundarniho cytoredukéniho vykonu u pacientek,
u nichZ bylo dosazeno kompletni resekce — chirurgicka
lé¢ba ma tedy i u recidivujictho onemocnéni vyznam, ne-
zbytny je v3ak peclivy vybér pacientek (kritéria AGO). Dale
je tfeba zvazovat podani platinového derivétu, a to i v pfi-
padé, Ze je PFI krat$i nez 6 mésicl; tato |é¢ba nema své
opodstatnéni jen u skupiny pacientek s platina-rezistent-
nim onemocnénim (progrese na plating, ¢asna symptoma-
tickd recidiva, nesnasenlivost platiny). Inhibitory PARP je
v CR mozné podat vyhradn& u nemocnych s platina-senzi-
tivnim onemocnénim a s BRCAm (pfestoze by lécba jisté
byla prinosna i u pacientek s BRCAwt) a bevacizumab Ize
pouZzit jen u podskupiny nemocnych, které jsou rezistentni/
refrakterni k terapii platinovymi derivaty.

V Ceské republice probihaji klinické studie, v ramci
kterych je nemocnym umoznéna inovativni 1éc¢ba. Ze studif

ENGOT jsou to dvé studie u pacientek s recidivujicim plati-
na-rezistentnim ovariadlnim karcinomem (ENGOT-ov50/
Innovate a ENGOT-ov55/Mirasol) a tffi studie v 1. linii lécby
(ENGOT-0v43, ENGOT-ov45/ATHENA a ENGOT-ov44/FIRST),
v nichZ je kombinovana imunoterapie a lécba inhibitory
PARP (viz vy3e).

Vysetfovani poruch homologni

Posledni pfednasejici, prof. Dundr, se ve své prezentaci
vénoval testovani HRD. Poruchy homologni rekombinace
jsou pritomny asi u 40-50 % pacientek s karcinomem
ovaria; 25-30 % pfipadd vznika na podkladé (germindlini i
somatické) mutace gent BRCA, zbyla ¢ast v disledku celé
palety jinych genetickych zmén. Obecné jsou za vznik HRD
zodpovédné mutace (BRCA ¢i dalsich gent) nebo epigene-
tické modifikace (metylace promotoru BRCA1 ¢&i epigene-
tické modifikace dalsich gend). V soucasné dobé jsou
vsechny pacientky s karcinomem ovaria vysetfovany klinic-
kym genetikem na pfitomnost germindlnich mutaci. Jak
prof. Dundr zddraznil, testovani somatickych mutaci v zad-
ném pfipadé nenahrazuje vysetifeni germindlnich mutaci
a pacientky, které takto nebyly vySetieny, je zapotrebi bez
ohledu na vysledek testovani somatickych mutaci referovat
k vysetfeni germindlnich mutaci. Moznosti vysetfovani HRD
zahrnuji testovani germinalnich a somatickych mutaci gend
Ucastnicich se procesu homologni rekombinace, testovani
epigenetickych zmén a testovani genomické instability
sekunddrni k HRD (ztrata heterozygozity [LOH], telomerova
alelicka imbalance [TAI], rozséhlé prestavby [LST]). Nevyho-
dou funk¢nich testd je, Ze nejsou schopny detekovat rever-
zi HRD (reverzni mutace BRCA1/2, tj. sekundarni mutace,
které navraci funkci genu) — kumulativni defekty nadorové-
ho genomu souvisejici s ptvodni HRD nejsou reverzibilni
a jsou Castou pricinou rezistence na lé¢bu (u 20-25 % pa-
cientek). K testovani se vyuzivaji jednak tzv. ,genomic
scarring” eseje, které vysetfuji aberace souvisejici s HRD
na Urovni genomu — mezi né patii myChoice HRD test
(posuzujici LOH, TAl a LST) ¢i CDxBRCA LOH test, které se
provadéji centrdlné, a Amoy Focus panel HRD, jenz deteku-
je mutace BRCA1/2, stanovuje skére HRD a je moZno jej
provadét i lokalné. Déle se pouzivaji HRDetect testy, které
hodnoti data ziskana rozsahlymi analyzami genomickych
alteraci a maji vysokou senzitivitu v detekci HRD; dalsi,
spise experimentalni moznosti je pak kombinované testo-
vani mutac¢niho stavu gend zapojenych v homologni re-
kombinaci s imunohistochemickym vysetfenim exprese
RAD51.1

Ve studii PAOLA-1 ¢inil vyskyt mutaci BRCA 29 %, HRD
vsak byla pfitomna témeér u 50 % pacientek. Pfinos olapa-
ribu byl pritom prokdzan jak u pacientek s mutaci BRCA,
tak u nemocnych bez mutace BRCA, ale s HRD (viz vy3e).
Pujade-Lauraine et al. provedli opétovnou analyzu pacien-
tek ze studie PAOLA-1, kterd byla zaméfena na moznost
testovani genl Ucastnicich se homologni rekombinace nad
ramec BRCA1 — za timto Ucelem bylo vytvofeno Sest pane-
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[0 gend (tfi zkuSebni panely a tfi panely gend pouZité jiz
v pfedchozich studiich). Analyza v3ak neprokazala prekryv
mezi poruchami na urovni HR a genomickou instabilitou (tj.
funkénimi testy) a mutace gend Ucastnicich se homolog-
nich rekombinaci (jinych nez BRCA) nezavisle na daném
panelu nebyly prediktivni z hlediska zlep3eni preZiti pfi
terapii olaparibem.’™ Analyza tak nesplnila pdvodni oceka-
vani a v soucasné dobé se zda, Ze prakticky vyznam mole-
kuldrniho testovani s analyzou vice genl je limitovany;
blizsi informace ohledné jeho mozného vyuziti (i stran pre-
dikce Gcinnosti inhibitort PARP) snad pfinesou s ohledem
na konkrétni jednotlivé geny dalsi analyzy.

Rutinni testovani somatickych mutaci BRCA1/2 u pa-
cientek s karcinomem ovaria v CR probiha od roku 2018,
od roku 2020 je mozné i u nemocnych s karcinomem

1 7012 .

pankreatu. Na pracovisti prof. Dundra byly v roce 2018
provedeny 2 testy, v roce 2019 jiz 42 testd a v roce 2020
celkem 60 testl. Z téchto 60 testl bylo 10 nelspésnych
(zejména kvuli malému mnozstvi nddorové tkané), v 9 pri-
padech byla nalezena mutace (6x BRCAT, 1x BRCA2
a 2x velké prestavby detekované metodou MLPA). Pramér-
nd doba odezvy byla 14 pracovnich dnl, coZ je zcela
v souladu s mezindrodnimi doporucenimi. Prof. Dundr
uzavrel, Ze po technické strance jsou obecné principy vyset-
fovani HRD nad ramec mutaci genu BRCA1/2 vyfedené,
slozitd vsak bude jejich implementace do praxe, vzhledem
k tomu, Ze dosavadni vysledky testovani (analyza studie
PAOLA-1, viz vy3e) jsou limitované a nepfesveédcivé a nutné
bude dosaZeni konsenzu, ktery test ¢i testy k rozSifenému
HRD testovani pouzit.
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