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Imunoterapie cili na nékolik zasadnich problém{ v rozpoznavani nadorovych bunék imunitnim systémem, jsou to: antigen-
-prezentujici dendritické bunky, cytotoxické T lymfocyty a nddorové mikroprostfedi. Imunoterapie vstupuje do terapeutického
portfolia ke stavajicim lé¢ebnym modalitam gynekologické onkologie (onkologicka chirurgie, konvencni chemoterapie, radio-
terapie a cilend lé¢ba) od 90. let 20. stoleti. Ma sva specifika ohledné projevu lé¢ebné odpovédi, spektra nezadoucich Gcinkad
a identifikace pacientek, které budou z [é¢by profitovat. Pro navozeni efektivni odpovédi na imunoterapeutika je tfeba predevsim
vysoka mutacni ndloz v nddorovych burikéch a infiltrace nddorové tkané cytotoxickymi T lymfocyty (TIL). Obecné Ize postulovat,
ze zimunologického pohledu jsou gynekologické malignity charakteristické nizkou mutaéni nalozi a vysoce imunosupresivnim
nadorovym mikroprostiedim (s vyjimkou nékterych hypermutovanych endometrialnich karcinom a cervikalniho karcinomu).
Z tohoto davodu se v klinickych studiich ukazalo jako vyhodnéjsi kombinovat dosud zndmé modality: radioterapii, konven¢ni
chemoterapii, cilenou lé¢bu a imunoterapeutika. Nejlepsi vysledky byly zatim popsany ve studiich s pokrocilym karcinomem
endometria uzitim kombinace antiangiogenniho preparatu lenvatinibu s checkpoint inhibitorem pembrolizumabem.

Klicova slova: gynekologicka onkologie, chemoterapie, imunoterapie, checkpoint inhibitory.

Imunotherapy in gynaecological oncology

Immunotherapy slowly enters the tool box of therapeutical methods in gynae-oncology, together with radical surgery, chemo-
therapy, radiotherapy and targeted agents. Surgical methods are curable in early clinical stages of gynae-malignancies, whereas
advanced stages there require combination attitude involving the above mentioned methods. The goal of immunotherapy is to
re-instal the cancer immunity cycle, whereas the major players are dendritic cells, cytotoxic T cells and the highly immunosupres-
sive tumour microenvironment, with the blocators of immune checkpoints, such as programed cell death protein 1 (PD-1) and of
its ligands (PD-L1) or cytotoxic T-cell lymphocyte associated antigen 4 (CTL-4). There is a sound reason to use checkpoint inhibi-
tors (CPI) in gynae-malignancies preferably in combinations, as we summarize in the rewiev article. As postulated in completed
clinical trials, the best results in therms of progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) is the use of combination: CPI
(pembrolizumab) together with antiangiogenic agent lenvatinib in advanced endometrial carcinoma.

Key words: gynae-oncology, immunotherapy, checkpoint inhibitors, chemotherapy.

Uvod

V 1é¢bé zhoubnych nadorli zevnich a vniti-
nich rodidel je vedouci terapeutickou modali-
tou u ¢asnych stadii onkochirurgie. U pokro¢i-
lych stadii nenilé¢ba pouze v rukou onkogy-
nekologa, ale v rukou mnoha ¢lend multiobo-
rového tymu (klinicky onkolog, radioterapeut,
intervencniradiolog, nutricionista, psycholog,
paliatr atd.), idedIné na jednom centralizu-

jicim pracovisti. V pfehledovém sdéleni bu-
dou prezentovény vysledky klinickych studii,
jak byly publikovany a/nebo pfedneseny na
odbornych sympoziich, konferenci Evropské
spolec¢nosti pro gynekologickou onkologii
(ESGO) a Evropské spolecnosti pro klinickou
onkologii (ESMO) v uplynulych péti letech.
Obecné mizZeme imunoonkoterapii de-
finovat jako souhrn takovych postupd, kte-

ré vedou k navozeni a/nebo posileni viech
slozek imunitniho systému tak, aby byl
schopen nadorové bunky rozpoznat a znicit.
Simplifikované se jedna o kaskadu pochodt
mezi pfirozenou a adaptivni imunitou, na je-
jimz konci je specificky cytotoxicky T lymfocyt,
ktery selektivné nici pouze nadorovou burku,
a to nezavisle na genera¢nim cyklu. Tyto po-
chody objasnéné z reakci proti mikrobidlnim
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agens vsak v ramci nddorové imunologie ne-
funguji. Nefunguiji na viech drovnich vcetné
nadorového mikroprostiedi, které se rovnéz
Cile spolupodili na dobrych Zivotnich podmin-
kach pro proliferaci a ,uspéch” nadoru v orga-
nismu. Priciny tzv. imunotolerance vici nado-
rovym burikdm jsou v soucasné dobé formulo-
vany v tzv.imunoeditacni terorii 3E (eliminace,
ekvilibrium - rovnovaha, escape - tnik). Cimz
byla korigovéana plivodni Burnetova hypotéza
o hypotéze imunitniho dohledu (1). V aktivaci
imunitniho systému k boji proti imunitné ne-
vyraznym nadorovym burikdm ale nepfispivaji
jenom tzv.imunoterapeutika poslednich dese-
tileti. V3echny dosud zndmé pilife onkologické
lé¢by vedou k destrukci nddorovych bunék
(chirurgicka onkologie — zejména elektrokoa-
gula¢ni metody, radioterapie s popsanym ab-
skopalnim efektem, konvenéni chemoterapie),
problém tkvi v uchopeni zni¢enych nadoro-
vych bunék mechanizmy pfirozené imunity
(NK bunky, dendritické bunky) a vystaveni
antigenll z usmrcenych naddorovych bunék
na svych povrsich tak, aby se spustila kaskada
déju adaptivniimunity. Jestli dojde k vyse po-
psanému jevu (vystaveni nadorovych antige-
nG na povrchu antigen-prezentujicich bunék
a aktivace cytotoxickych T lymfocyt(), zavisi
na tom, zda se jednalo o tzv. imunologickou
bunéénou smrt (imunology cell death — ICD).
Z novych praci vyplyva, Ze to, zda se bude
jednat o imunogenni buné¢nou smrt, souvi-
si stypem podnétu (tzv. induktor ICD), ktery
k buné¢né smrti vedl (2). Mezi induktory ICD
patii nékterd cytostatika (antracykliny, oxali-
platina, cisplatina, cyklofosfamid, bortezomib),
UV C zafeni, radioterapie a vysoky hydrosta-
ticky tlak (vyuziva se v pfipravé vakcin na bazi
dendritickych bunék) (2). Nejstarsi z metod
onkologické l1é¢by - radioterapie, popisuje tzv.
abskopalni efekt, kdy na zakladé rozpadu oza-
fenych nddorovych bunék (ICD) dojde k regresi
loZisek mimo ozafované pole vlivem indukova-
né imunitni reakce. Tohoto efektu se vyuziva
v synergii s imunomodula¢nilécbou (3). Velmi
zjednodusené feceno, pravé sem cili moder-
ni imunoterapeutika, aby posilila signalizaci
z antigen-prezentujicich bunék (dendritické
bunky) a odblokovala déje umoznujici infiltraci
nadorové tkané specifickymi cytotoxickymi T
lymfocyty a umoznila jim dokoncit svij cyto-
toxicky ucinek.
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Obecné platnym faktem v imunoterapii
je nastup a trvani lé¢ebné odpovédi: pokud
imunoterapie vyvola dobry Iécebny efekt,
ma tento obvykle dlouhé (mésice a roky)
trvani. Hodnoceni |écebné odpovédi nelze
aproximovat na RECIST kritéria, s efektem
imunoterapie souviseji pojmy tzv. atypické
lécebné odpovédi (pseudoprogrese, disoci-
ovana odpovéd, hyperprogrese). Ve srovnani
s konven¢nimi terapeutickymi modalitami
ma imunoterapie rovnéz odlisné spektrum
nezadoucich ucink(. Zaroven plati, ze vyskyt
nékterych nezadoucich ucinkd je asociovan
s pfiznivym efektem imunoterapie, resp. ty-
to ucinky jsou neoddélitelné. Klinické studie
v gynekologické onkologii se soustfeduji na
identifikaci efektivnich kombinaciimunotera-
pie s ostatnimi Ié¢ebnymi modalitami u jed-
notlivych diagnéz.

Imunoonkoterapie
Imunoonkoterapie ma terapeutické ci-
le v nddorovych burikich a kaskadach déja
protinadorové imunity. S respektem k faktu,
ze nddorova burika ma své origo v bunce télu
Wvlastni”, ani takto cilena terapie se neobejde
bez nezadoucich ucinkd. Didakticky a v soula-
du s fakty obecné imunoonkologie se rozlisuje
imunoterapie pasivni a aktivni (1).

Pasivni imunoterapie

PFi pasivni imunoterapii jsou organismu
dodavany imunitné ¢inné elementy, které
maji rychly, aviak spise kratkodoby ucinek,
bez nutnosti aktivni Ucasti imunitniho systé-
mu pacienta (1). Do této skupiny patii hotové
nadorové specifické T lymfocyty (adoptive
cellular therapy - ACT, a jejich Uu¢innéjsi vari-
anta: T lymfocyty s chimerickymi antigennimi
receptory: CAR). Ddle se v odborné literatu-
fe popisuji tzv. tumor infiltrujici lymfocyty
(TILs). TILs je mozné extrahovat z chirurgicky
odstranéného tumoru nebo jeho &asti, in vi-
tro amplifikovat a vytvofit substanci, ktera
suspendovand je znovu aplikovana témuz
pacientovi. Bohaté zkusenosti s touto terapii
jsou u melanomu (4, 5). Z oboru gynekolo-
gicka onkologie byla publikovdna studie ja-
ponskych autorl z roku 1995 (4, 6), kdy TILs
byly aplikovany pacientkam s karcinomem
ovaria jako konsolidacni terapie po operaci
a po dokonceni . linie chemoterapie v rezimu

paclitaxel/karboplatina. Overall survival (OS)
po 3 letech byl v rameni s TILs 100 % oproti
54,5 % v rameni bez TILs. Avsak tyto vysledky
se nepodafilo v dalSich podobné designova-
nych studiich zopakovat. Pficinou netspéchu
byla jednak heterogenita vlastniho tumoru,
malé mnozstvi skute¢né vyuzitelnych TILs
ato, ze jsou TILs vycerpané. V experimental-
nich studiich s maximalné desitkami pacientek
byly vytvofeny populace CAR s antigennimi
receptory u ovarialniho karcinomu a u cervi-
kalniho karcinomu.

Druhou skupinou pasivnichimunoterapeutik
jsou monoklondlnich protilatky. V soudobém
vnimani moderni protinddorové |é¢by se fa-
di monoklondlini protilatky do cilené 1é¢by.
Na tomto misté je zafazujeme zejména pro-
to, Ze jsou soucasti kombinovanych rezima
provéfovanych sou¢asnym vyzkumem v gy-
nekologické onkologii. Jedna se predevsim
o bevacizumab (protilatka proti receptortiim
vaskularniho endotelialniho rdstového fakto-
ru (VEGF)) s efektem proti nddorové neoan-
giogenezi a neovaskularizaci. Bevacizumab
mé bohaté zastoupeni v terapeutickych
rezimech jak samostatné (sekvencné), tak
v kombinacich s konven¢ni chemoterapii
(konkomitantné) a s cilenou lé¢bou (inhibi-
tory PARP). Bevacizumab se podava ve formé
i.v. infuze, ma dlouhy biologicky polocas (asi
20 dn0), coz umoziiuje poddvani 1x za tyden
nebo az 1x za 3 tydny. Prvnim onemocnénim,
kde byl zaveden do |é¢by v gynekologické
onkologii, byl pokro¢ily ovarialni karcinom.
Tradi¢né se uvadi mnoho studii, kde byl pro-
kazan jeho efekt na prodlouzeni doby do
progrese (GOG 218, ICON 7, OCEANS, GOG
213, AURELIA). V soucasnosti ho v indikaci
karcinom tuboovaridlniho origa a primarni
peritonedlni karcinom podavame adjuvant-
né v pfipadé suboptimalniho pooperacniho
rezidua po debulking operaci. Dalsi indikaci
je paliativni podavani obvykle pfi Il. recidivé
v kombinaci s konven¢nim chemoterapeuti-
kem v monoterapii (nej¢astéji s platinovym
derivatem nebo s paklitaxelem). Bevacizumab
patfi do porfolia paliativni chemobioterapie
pokrocilého a/nebo metastazujiciho karci-
nomu ¢ipku délozniho (GOG 240). V rdmci
klinickych studii je zapojen do kombinacnich
rezimU spolu s cilenou terapii (inhibitory PARP
a s konven¢ni chemoterapii). Inhibice neo-
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vaskularizace md nezddouci ucinky spojené
s ovlivnénim hojeni operacnich ran, s rizikem
zvySeného pooperacniho krvéacenia s pfipady
perforace nebo pistéli gastrointestinalniho
traktu predevsim u malignit lokalizovanych
v dutiné bfisni a v panvi. Déle byl zazname-
nan zvyseny vyskyt hypertenze viech stup-
na a zvysena incidence tromboembolickych
nezadoucich ucinkd (1). V soucasné dobé se
v klinickych studiich pouziva i dalsi inhibitor
VEGF receptort — lenvatinib.

Aktivni imunoterapie

Nastup ucinku aktivni imunoterapie je
pomalejsi, aviak vyvolana reakce pretrvava
del3i dobu a méla by pacienta chrénit dlou-
hodobé (1). Historicky za prvni protinadoro-
vou vakcinaci je v jistém smyslu povazovano
i ockovani proti viru hepatitidy B (virus par-
ticipuje v etiopatogenezi hepatocelularniho
karcinomu) v 80. letech 20. stoleti (1). Prvni
pokusy o aktivniimunoterapii se snazily vyvo-
lat nespecifickou lokalni nebo nespecifickou
systémovou stimulaci imunitniho systému
pacienta, a to pomoci bakterii vyvolavajicich
zanét (BCG - Bacillus Calmette — Guérin, nebo
Corynebacterium parvum). Nejpodrobnéjsi
zkusenosti byly s topickou aplikaci zivé
vakciny BCG (podavani do klze predlokti
pacientek s karcinomem ovaria). Oslabené
mykobakterie vyvolavaly aktivaci antigen
prezentujicich bunék, zaroven byl ocekavany
adjuvantni stimula¢ni G¢inek na T-lymfocyty.
BCG vakciny byly pro neprokazany klinicky
ucinek opustény. V soudobé gynekologické
onkologii je aktivni imunoterapie zastoupena
v téchto pfipadech: 1. profylaktické vakciny
proti HPV viru, 2. terapeutické vakciny na
badzi dendritickych bunék (klinické studie), 3.
blokatory kontrolnich bodd imunitni reakce —
check pointinhibitory (klinické studie — uziti
v monoterapii a v kombinaci s ostatnimi |é-

¢ebnymi modalitami).

Profylaktické vakciny proti HPV viru
Kauzalni etiopatogeneticky vztah meziin-
fekci lidskym papilomavirem (human papilo-
ma virus — HPV) a cervikalni neoplazii predpo-
kladal jiz v roce 1975 Harald zur Hausen. Tento
objev byl v roce 2008 ocenén Nobelovou ce-
nou za fyziologii a medicinu. Principem ucin-

ku HPV vakciny je schopnost organismu tvofit
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pamétové buriky a protilatky proti pfedlozené
strukture — virus like partikuli (prazdna kapsida
vytvorena z kapsidovych protein( L1). Kapsidy
jsou pouze napodobeninou zevni antigenni
struktury viru, nehrozi tak zadné nebezpeci
vyvolani nemoci zplsobené samotnym vi-
rem (7). Soucasné vakciny jsou profylaktické,
chrani pred infekci HPV virem. Vakciny nejsou
terapeutické, virovou DNA inkorporovanou
do DNA buriky nemohou imunitni reakce
zamérené na povrchové struktury bunék ni-
jak identifikovat. U cervikalniho karcinomu
v soucasnosti probiha klinicka studie faze Il
(VACCIBODY VB C 002) zkoumajici vysledek
podavani anti HPV 16 vakciny s checkpoint
inhibitorem - atezolizumab. Pro podrobnéj-
i informace odkazujeme na sdéleni MUDr.
Moukové L., Ph.D. v tomto ¢isle.

Vakciny na bazi dendritickych bunék
Dendritické bunky (dendritic cells — DC)
jsou nejucinnéjsi antigen-prezentujici buriky,
které indukuji specifickou protinddorovou
odpovéd. Jsou hlavnim spojovacim ¢lankem
mezi antigenné nespecifickou a specifickou
¢astiimunitniho systému. PGvodem pochazeji
z kostni dfené a v periferni krvi tvofi méné nez
1 % ze vsech krevnich bunécnych elementd.
Nové techniky in vitro kultivace umoznily jejich
pfipravu z bunék progenitorovych - z mono-
cytu (8). Ve vétsiné tkani se DC vyskytuji v ne-
zralém stavu, kdy na svém povrchu nemaji mo-
lekuly nezbytné k aktivaci T lymfocytG. Nezralé
DC predavaji informace o skladbé vnitiniho
prostiedi a upozornuji na hrozici nebezpedi.
Vyskytuji se v perifernich tkanich a prichazeji
s antigenem do kontaktu brzy po jeho préniku
do organismu. Dal3i funkci dendritickych bunék
je fagocytdza odumrielych bunék zdravych tka-
ni, antigenni material zpracuji a vystavi na svém
povrchu. Specifické T lymfocyty, které takovy
peptid rozeznaji, nejsou aktivovany, ale jsou
bud'zcela utlumeny, nebo se z nich vytvofire-
gula¢ni T lymfocyt. Takto se nezralé dendritické
buriky podileji na zachovani tolerance vici
vlastnim tkanim. Pokud se dendriticka burika
setka s potencidlné nebezpecnym podnétem
(mikrobialni agens, burika maligné transfor-
movana), dochazi k jeji maturaci (akcentace
zpracovani a vystaveni antigen(). Antigenni
$tépy jsou spolu s molekulami hlavniho histo-
kompatibilniho systému I. a Il. tfidy vystaveny

na povrchu DC a predlozeny T lymfocytdm.
Béhem procesu maturace produkuji DC fadu
cytokin(, jimiz moduluji vznikajici imunitni
odpovéd (IL-1, IL-6, TNFaq, IL-12). Maturujici DC
se presouvaji do lymfatickych uzlin, kde se set-
kavaji s lymfocyty (9).

Pfi vyrobé vakciny se dendritické bunky
a progenitorové buriky - monocyty ziskava-
ji procesem leukaferézy. P¥i in vitro kultivaci
jsou dendritické bunky pomnozeny, v dal-
Sich in vitro procesech maturovany a expo-
novany lyzatu nadorovych bunék (z nddoru
téhoz pacienta) (4, 10), ¢ili se jedna o vysoce
personalizovanou vakcinu. Nebo jsou DC
kultivovany v pfitomnosti nadorovych anti-
gena ¢i peptidd ziskanych z univerzalnich
bunécnych kultur nddorovych tkani. K usmr-
ceni nadorovych bunék je mozné uzit napf.
vysoky hydrostaticky tlak (high hydrostatic
pressure — HHP). Osetfeni nadorovych bunék
HHP vede k rychlé translokaci imunogennich
peptidd na bunécny povrch, coz ma dilezity
vliv na fenotypickou a funkéni maturaci DC
(2). VySe popsany proces vyroby vakciny byl
vyuzit v klinické studii SOTIO u karcinomu
tuboovarialniho origa a primarniho perito-
nedlniho karcinomu, a to jak v adjuvantnim
podavani — maintenace therapy po I. linii che-
moterapie s paklitaxelem a karboplatinou, tak
u recidivujiciho karcinomu ovaria, vysledky
se ocekavaji v nasledujicim roce. Vakciny se
podavaji obvykle intradermalné (mozné jei in-
tranodalni podani pod UZ kontrolou), obvykla
dévka je 2-4 miliony zralych DC naloZenych
nadorovym antigenem (8).

U¢inek personalizované DC vakciny
byl ovéfovan v klinické studii autor Tanyi
a Kandalaf, ktefi prokazali delsi interval do
progrese (jednalo se o malé pocty pacien-
tek) a pokracuji v dalsim vyzkumu (kombinace
personalizované vakciny s bevacizumabem,
cyklofosfamidem, CPI) (4). U¢innost kombi-
nace DC vakciny a CPI byla provéfena na my-
Sich modelech, kazuisticky byla publikovana
vr. 2008 (anti CTL-4 u pacientky dfive vakci-
nované s pretrvavajici regresi tumoru) (11).

Blokdda kontrolnich bodu imunitni
reakce - check point inhibitory (CPI) -
imunoterapeutika v uzsim smyslu

Obecnd podstata mechanizmu ucinku

CPI souvisi se zachovdnim homeostdzy mezi
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hrozicim nebezpecim na strané jedné a ob-
rannymi mechanizmy na strané druhé, a to
v roviné imunitnich kaskad proti infekénimu
agens. Kdyz je infek¢ni agens zlikvidovéno, je
dalsi antiinfek¢ni reakce jiz nepotiebnd, resp.
nadbyte¢nd a imunitni systém tuto reakci zas-
tavuje, vyuzivd k tomu napf. inhibi¢ni molekulu
CTLA-4 (cytotoxic T-lymfocyte antigen 4) a inhi-
bi¢ni molekulu PD-1 (programmed cell death
1). Jeji ligandy PD-L1 a PD-L2 se vyskytuji na
povrchu dendritickych bunék, makrofagu, Ti B
lymfocytt, nefyziologicky je exprimuji rovnéz
nékteré nadory. Cim déle imunitni reakce trva,
tim se mnozstvi inhibi¢nich molekul zvysuje, az
inhibi¢ni signaly pfevladnou nad aktiva¢nimi
a cytotoxické T lymfocyty jsou inaktivovany
nebo dokonce zabijeny (i navzajem) (1).

Nadorové mikroprostiedi je charakteri-
stické akcentaci inhibi¢nich signald. U¢inek
CPl umoziiuje obnoveni funkce cytotoxickych
T lymfocyta a zesileni imunitnich reakci proti
nadorovym tkanim (1). Imunoterapie s vyuzi-
tim CPl zasadnim zplsobem zménila Ié¢ebné
moznosti a prognézu celé fady onkologickych
onemocnéni, v nasich podminkach je bézné
soucasti lé¢ebnych schémat u maligniho me-
lanomu, nemalobunééného karcinomu plic
a urenalniho karcinomu.

V soucasné dobé neni zadny CPI schvaleny
Evropskou |ékovou komisi (EMA - European
Medicines Agency) pro lé¢bu gynekologickych
malignit. V USA Ufad pro kontrolu potravin
a léciv (FDA - Food and Drug Administration)
schvdlil podavani CPI u pokrocilého cervikal-
niho karcinomu a u hypermutovanych endo-

metrialnich karcinoma.

CPI v terapii ovaridlniho karcinomu

CPI v monoterapii u ovaridlniho karci-
nomu neprokazaly presvédcivy efekt (12).
Pricinou tohoto faktu je nizkd imunogeni-
cita ovaridlniho karcinomu, resp. méné nez
2 % ovarialnich karcinom( maji pfitomnou
mikrosatelitovou instabilitu, coz je predik-
tor potencidlniho ucinku CPI (13). Napf. v po-
mérné pocetné studii faze Il KEYNOTE 100
(pembrolizumab v monoterapii) bylo dosa-
zeno ORR maximalné 20 %. Kombinace CPI
(avelumabu) s chemoterapii ve studii JAVELIN
Ovarian 200 prezentovana na kongresu ESGO
2019 neprokazala terapeuticky efekt ve smyslu
prodlouzeni PFS. Kombinace CPI a standard-
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ni chemoterapie (paklitaxel s karboplatinou)
v adjuvantnim rezimu ve studii JAVELIN 100
byla zastavena pro neucinnost ve smyslu pro-
dlouzeni intervalu do progrese. Tim byly kli-
nické studie zkoumajici efekt CPl v monotera-
pii u karcinomu ovaria zastaveny a opustény.

Kombinace CPI, antiangiogeniho prepa-
rdtu a chemoterapie je soucasti studie NRG-
GYO009 u pacientek s platina rezistentni recidi-
vou a ve studii ATALANTE u pacientek s platina
senzitivni recidivou.

Studie IMagyn050 (K. N. Moore et al.) zahr-
nula 1301 pacientek s nové diagnostikovanym
dosud nelé¢enym karcinomem ovaria klinic-
kého stadia lll/IV, bud's rezidualnim onemoc-
nénim po cytoredukénim vykonu nebo po
neoadjuvantni chemoterapii s intervalovou
operaci. Pacientky byly randomizovany k pfi-
dani atezolizumabu nebo placeba ke stan-
dardnimu paklitaxelu s karboplatinou. Median
sledovani cinil 20 mésict v obou ramenech
a nebylo prokézéno zlepseni doby do prog-
rese. Data o celkovém prezivani jsou nezrala
a findlni vysledky se ocekavaji v roce 2023,
nicméné v prvni interim analyze signifikantni
benefit pfidani atezolizumabu prokazén nebyl
(Moore et al, ESMO virtual 2020).

Kombinace CPl a inhibitoru PARP zkouma
studie TOPACIO (niraparib + pembrolizumab
v klinické studii faze Il) u pacientek s plati-
na rezistentni recidivou karcinomu ovaria.
Klinicka studie ANITA kombinuje platinovy de-
rivat s inhibitorem PARP v rameni s/nebo bez
atezolizumabu u pacientek s platina senzitivni
recidivou karcinomu ovaria. Dale v soucasné
dobé probihaji klinické studie faze Il kom-
binujici CPI a PARP inhibitor u pacientek po
I. linii chemoterapie s/nebo bez bevacizuma-
bu (JAVELIN ovarian PARP 100, FIRST, DUO-O,
ATHENA, BGOG, KEYLYNK-001), ve kterych je
zahrnuto pies 4000 pacientek.

Kombinace dvou imunoterapeutik u pa-
cientek s recidivujicim karcinomem ovaria
probiha ve studii NRG GY003: ipilimumab +
nivolumab. Klinickd studie INeOV kombinuje
neoadjuvantni poddvani chemoterapie s anti
PD-L-1 a anti CTLA 4, na které navazuje chirur-
gicky vykon —interval debulking surgery a po
ném pokracuje maintenance terapie s uvede-
nou kombinaci.

Zavérem je nutno pfiznat, Ze imunotera-

pie u ovaridlniho karcinomu zlstava vyzvou
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a vzhledem k vy3e uvedenému (nizkd imuno-
genicita a vysoka heterogenita nadoru, vel-
mi vyrazné imunosupresivni nddorové mik-
roprostfedi) bude soucasti kombinovanych
terapeutickych rezimd, vé¢etné kombinace
s ostatnimi typy aktivnich imunoterapeutik
(vakciny, TILs, kombinace s jinymi CPI).

CPl v terapii endometridlniho karcinomu

Novy pohled na karcinom endometria na
zékladé imunohistochemie a analyzy DNA,
resp. zmolekuldrniho pohledu umozniuje
tuto kohortu stratifikovat na 4 podskupiny
bez ohledu na histopatologicky typ tumo-
ru. 1. podskupina jsou tumory s vysokym
zastoupenim mikrosatelitové nestability, 2.
skupina jsou tumory s mutaci POLe. Pro obé
tyto skupiny je typicka pfitomnost TILs (tumor
infiltrating lymfocytes) jako biomarker pro
potencialni ucinek CPI.

3.a 4. podskupina jsou typy tumor( nizce
imunogenni, které se oznacuji jako low copy
number a serous like, u kterych nejsou pfi-
tomny TlLs, a kde je tfeba v terapii pfidat k CPI
do kombinace dalsi preparat (resp. modali-
tu lé¢by: chemoterapie, radioterapie, PARPI)
k potenciaci u¢inku.

Mezi lety 2017-2019 byly publikovany vy-
sledky vice nez deseti klinickych studii s vyuzi-
tim CPl v monoterapii u karcinomu endomet-
ria prokazujici efekt — ORR (overal response
rate - ORR) mezi 27-71% u MMR (mismatch
repair) deficientnich tumord. Napf. studie
GARNET (14) s podavanim pembrolizumabu.
Na zakladé téchto vysledkl byl ufadem FDA
pembrolizumab schvalen pro podavani u vy-
soce predlécenych pacientek s recidivujicim
MSI high karcinomem endometria.

Ve studii autorl Makker V et al. publiko-
vané v Lancet Oncol 2019 byl uzit lenvatinib
a pembrolizumab u pacientek s pokrocilym
karcinomem endometria, a tato kombinace
méla vyznamny efekt u viech subtypa karci-
nomu. Navic se prokazalo, ze pokud terapie
fungovala, jednalo se o dlouhotrvajici efekt.
Na zdkladé téchto fakt byl lenvatinib a pemb-
rolizumab schviélen k podavani u pokrocilého
karcinomu endometria v USA rozhodnutim
FDA v zafi 2019. V soucasné dobé v evrop-
skych centrech probihd klinicka studie faze lll
s ramenem bez chemoterapie, kde je podavan
lenvatinib a pembrolizumab, v kontrolnim
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rameni dostavaji pacientky standardni che-
moterapii (paklitaxel, karboplatina), zafazova-
ny jsou pacientky s karcinomem endometria
klin. stadia Il a IV nebo s recidivujicim karci-
nomem endometria bez predchozi chemote-
rapie nebo radioterapie (ENGOT-en9/A-AGO).

CPI v terapii cervikdlniho karcinomu

Vzhledem ke své virogenni etiopatoge-
nezi je cervikélni karcinom slibnym a atraktiv-
nim substratem pro imunoterapii. U pacientek
s cervikalnim karcinomem byly publikovény 4
klinické studie s CPl v monoterapii, kde ORR
oscilovalo mezi 8 % a 28 %. Nauman et al.
publikoval v r. 2019 vysledky studie faze I/11
CheckMate 358 testujici nivolumab u pacien-
tek s karcinomem ¢ipku, kde ORR byl 26,3 %
a u karcinomu pochvy, resp. vulvy 20 %. Ve
studii KEYNOTE-158 byly ziskany podobné
vysledky, na jejichz zakladé FDA schvdlila
pembrolizumab v monoterapii v |[é¢ebném
schématu u pacientek s recidivujicim a/nebo
metastatickym karcinomem ¢ipku s progre-
si pfi/po chemoterapii. Opét se zde projevil
efekt CPl v monoterapii, tzn. pokud pacientka
zareaguje na tuto lécbu, je odpovéd obvykle
dobra a dlouho trvajici.

Co se tykd kombina¢niho podani, pak
v soucasné dobé v Evropé probiha studie
BEATcc: ENGOT-Cx10/GEICO 68-C/JCOG1084
s ramenem s konven¢ni kombinaci cisplatiny,
paklitaxelu a bevacizumabu (efekt prokézany
studii GOG#240) v kontrolnim rameni a s ra-
menem, kde je k uvedené |é¢bé (tax/CBDCA,
bev) pfidan atezolizumab. V podobném
designu probihd studie FERMATA a studie
KEYNOTE-826.

Kombinace nivolumab a ipilimumab u re-
kurentniho/metastatického karcinomu ¢ipku
délozniho prokazovala ORR mezi 27-41 %
v zavislosti na aplika¢nim rezimu) jako studie
Checkmate-358 (15). Déle v souc¢asné dobé
probiha studie faze Il u pacientek s recidivuji-
cim karcinomem cervixu, kombinujici vakcinu
proti HPV 16 a CPI, viz vyse.

CPl v terapii chemorezistentni maligni
gestacni trofoblastické nemoci (GTN -
gestational trophoblastic neoplasia)
U¢inek pembrolizumabu v l1é¢ebné che-
moresistentni GTN byl popsan Secklem v 2017,
kdy popisoval kazuistiku pacientky s kom-
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pletni remisi, stejny vysledek pak publikoval
i Slomovitz (22). V soucasné dobé probiha
studie francouzskych autorti TROPHIMMUN,
faze Il s avelumabem u chemorezistentni GTN,
prvni vysledky u 6 pacientek byly prezento-
vany na kongresu ESMO 2018 (u 3 pacientek
doslo k dobé prezentace vysledkl ke kom-
pletni remisi, u 3 zbylych k¥ivka poklesu hCG
vykazovala vyznamnou dynamiku hodnot
smérem k nizkym hodnotam). NCCN dopo-
rucuje pembrolizumab ke zvazeni do terapie
u pacientek s chemorezistnentni GTN.

Nezadouci u¢inky imunoterapie

Imunoterapie ma za cil pfekonat imunoto-
leranci vaci nadoru. To mize byt doprovaze-
no nezadoucimi Ucinky charakteru poruseni
tolerance k vlastnim nenddorovym tkanim.
Vznikaji poté nezéddouci ucinky, které pfipo-
minaji autoimunitni onemocnéni (immune
related adverse effect - imunitné podminéné
vedlejsi ucinky — irAE). Jedna se o zcela jiny typ
nezadoucich ucinka, ktery vychazi z vlastni
podstaty lécby (16).irAE jsou pro imunoterapii
typické a obecné se déli na organoveé specifické
a organové nespecifické. Z hlediska ¢asového
se pak irAE déli na ¢asné a pozdni. Nezddouci
autoimunitni reakci miZze byt postizen jakyko-
liv organ (17). Na druhou stranu byly publiko-
vany observace, ze rozvoj nezadouciho vedlej-
$iho ucinku je doprovazeny lepsi a déletrvajici
lé¢ebnou odpovédi (18). Pravdépodobné se
ale jednda o neoddélitelnost Ié¢ebného a ne-
zédouciho U¢inku v rdmci organismu, kdy je
nadorova tkan svym plvodem télu ,vlastni”.
Nejvice poznatkl z oblasti irAE je zdokumen-
tovano u pacientl s malignim melanomem,
nemalobunécénym karcinomem plic a renalnim
karcinomem, tedy u diagnéz, kde se moderni
imunoterapie aplikuje v 1é¢ebnych schématech
pfiblizné celé desetileti (17). Zadny zimuno-
terapeutik neni bez potencialu irAE vyvola-
vat, vyssi narlst irAE je v piipadé kombinaci
imunoonkologickych preparatd. Cetnost irAE
v ramci publikovanych klinickych studii kolisa
(30-50 %), je déna typem a davkou lé¢iva, uzi-
tim v kombinacich, délkou uzivani, nemoci
samotnou a v neposledni fadé i dispozicemi
a komorbiditami pacienta (16). Nastrojem pro
hodnoceni zdvaznosti pfiznak( toxicity jsou
kritéria obecné terminologie pro nezadouci
ucinky (common terminology criteria for ad-

verse events — CTCAE). Koncept zvladéni neza-
doucich ucink stoji na péti zakladnich pilifich:
prevence, vstupni vysetfeni, detekce, 1é¢ba
a monitorace (19). Hlavni |é¢ebnou metodou
je imunosuprese - terapie kortikoidy.

V klinické praxi je Casté, ze plivodné nevy-
razné a nejednoznacéné symptomy hodnoce-
né jako toxicita mirného stupné, nevypovidaji
nic o jejich potencialnim zavazném dopadu
a pGvodné nizky stupen toxicity mdze mit
fatalni nasledky (16). Klinickym pfikladem jsou
rizné periferni neuropatie, které ale vzacné
mohou probihat aZ pod obrazem paralyzy
podobné Guillainovu-Barrého syndromu.
Neurotoxicita na Urovni CNS mize probihat
pod obrazem encefalitidy, napt. inflamma-
ce bazalnich ganglii (20). Dalsim pfikladem
plvodné nevyraznych potizi je lymfocytarni
myokarditida, kterd nemusi mit zadny klinicky
korelat, ale mUze se vyvijet az do rychle pro-
gredujiciho kardiogenniho $oku (21).

Sva specifika ma endokrinni toxicita. Jeji
nastup muze byt opozdény a trvani dlouho-
dobé az celozivotni. Nej¢astéji byva postizena
stitna zlaza, hypofyza a nadledviny. Opét pu-
vodné nevyrazné symptomy mohou vyustit
v Zivot ohrozujici stavy, jako je nadledvinova
krize nebo diabetes mellitus 1. typu s ketoa-
cidézou. Zakladem terapie u endokrinopa-
tii je suplementace chybéjici funkce - tedy
dlouhodobéa hormonalni substituce, protoze
imunitné podminéné endokrinopatie jsou
Casto ireverzibilni (16).

Pro vzécné nezadouci Ucinky plati, Ze se
obvykle vyskytuji spolu s imunotoxicitou ji-
nych organovych soustav (kozni, jaterni, stfev-
ni) a pfi jejich zvladani je dulezita spoluprace
se specialistou ptislusného oboru (kardiolog,
neurolog, endokrinolog).

Zaver

Imunoterapeutika ve své nejmodernéjsi
podobé - checkpoint inhibitory vstupuji do
lécebnych protokolll gynekologickych ma-
lignit postupné, v evropskych podminkach
zatim pouze v ramci klinickych studii. Lze
predpokladat, ze budou obdobné mocnym
pilitfem v portfoliu Ié¢ebnych metod u pokro-
cilych klinickych stadii tak, jako se tomu stalo
u maligniho melanomu, nemalobuné¢ného
karcinomu plic a renalniho karcinomu. Z imu-

nologického pohledu jsou gynekologické ma-
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lignity charakteristické nizkou mutaéni na-
lozi a vysoce imunosupresivnim nadorovym
mikroprostfedim (s vyjimkou nékterych hy-
permutovanych endometrialnich karcinomu
a cervikalniho karcinomu). Z tohoto dGvodu se
v klinickych studiich ukézalo jako vyhodnéjsi
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