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Zlatym standardem lécby karcinomu endometria je chirurgicka lécba. Adjuvantni radioterapie ve formé brachyterapie ¢i zevni radioterapie
je indikovéna u stfedné a vysoce rizikového karcinomu, kde snizuje zejména vyskyt lokoregionalni recidivy. U vysoce rizikového karcinomu
jsou vsak pacientky ohrozZeny i generalizaci onemocnéni, coz je dlivodem pro zvazovani zafazeni adjuvantni chemoterapie do Ié¢ebného
schématu. Chemoterapie mize byt pouzita soucasné s radioterapii jako konkomitantni chemoradioterapie nebo sekvenéné po skonceni
radioterapie. Clanek popisuje vysledky praci, které pouzily adjuvantni chemoterapii. Vysledky nejsou zatim zcela jednoznaéné, na zavéry
velkych studii stale éekame. Pfesto u vysoce rizikového karcinomu endometria jiz dnes v klinické praxi zvazujeme pouziti chemoterapie.
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Adjuvant chemotherapy in high-risk endometrial carcinoma

Surgical treatment is the gold standard for treating endometrial carcinoma. Adjuvant radiotherapy in the form of brachytherapy or ex-
ternal radiotherapy is indicated in moderate and high-risk carcinoma where it particularly reduces the rate of locoregional recurrence.
In high-risk carcinoma, however, patients are also at risk of disease generalization, which is the reason for considering the inclusion of
adjuvant chemotherapy in the treatment regimen. Chemotherapy can be used concomitantly with radiotherapy as concomitant che-
moradiotherapy or sequentially after radiotherapy termination. The article describes the results of papers that have utilized adjuvant
chemotherapy. The results have not been entirely unequivocal so far, and the conclusions of large studies are yet to be published. Still,

in high-risk endometrial carcinoma, the use of chemotherapy is currently taken into consideration in the clinical practice.
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Uvod

Karcinom endometria je nejcastéji se vysky-
tujicim gynekologickym nadorem. Jeho inciden-
ce v CR bylavroce 2012 35,3 zen na 100 000, ka-
zdorocné se tedy jedna zhruba o 1 887 novych
pfipadu a jejich poclet neustale roste. Ve stadiu
l'a Il je zachyceno asi 72,5 % pfipadd (1).

Primdrni Ié¢bou nemetastatického one-
mocneéni je radikalni chirurgicky vykon, jehoz
rozsah se fidi pokrocilosti onemocnéni. Indikace
nasledné adjuvantni Iécby vychazi ze stadia dle
FIGO (International Federation of Obstetrics and
Gynecology), a dle rozdéleni do tfi skupin dle pFi-
tomnosti rizikovych faktord (nizké, stfedni a vy-
soké). Dvé velké randomizované studie (PORTEC
a GOG) potvrdily pfinos adjuvantni radioterapie
(RT) u Casnych stadii zejména pro lokan{ kontrolu
onemocnéni (2, 3). Studie provedena skupinou
Gynecologic Oncology Group (GOG) navic zjis-
tila, ze sniZent rizika recidivy je obzvlasté vy-
znamné u podskupiny Zen se stfedné vysokym
az vysokym rizikem se tfemi rizikovymi faktory
(,grade” nadoru 2 nebo 3, lymfovaskuldmiinvaze
a invaze zevni tfetiny myometria), u zen ve véku
50 nebo vice let s vyskytem dvou rizikovych fak-

torl a u Zen ve véku 70 a vice let s jednim riziko-
vym faktorem (3). Uvedené rizikové faktory nasly
uplatnéni v klinické praxi a v designu soudobych
klinickych hodnoceni u pacientek s endome-
tridInfm karcinomem. Nedavno publikovana
retrospektivn{ studie se zatim nejvétsim sou-
borem nemocnych (382 pacientek) prokazala
pfi pouziti adjuvantni radioterapie (RT) zlepSenf
lokaIni kontroly onemocnénii celkového preziti
u vysoce rizikového karcinomu (4). U stfedniho
rizika s rizikovymi faktory je tedy standardné
indikovéna adjuvantni radioterapie (RT) ve formé
brachyterapie, jejiz efektivitu prokdzala studie
PORTEC 2 (5) a u vysokého rizika kombinace se
zevni radioterapil.

Pacientky s karcinomem endometria vyso-
kého rizika jsou viak kromé lokalnf recidivy ohro-
Zeny i velkou pravdépodobnosti generalizace,
coz je dGvodem pro zvazovani podanf adjuvant-
ni chemoterapie. Nenf ale jesté zcela jasné, zda
podani radioterapie (RT) i chemoterapie (CHT)
je opravdu efektivnéjsi neZ radioterapie samot-
na. Nenf také jasné, zda je vhodné konkomitantnf
podani chemoradioterapie (CHT/RT) ¢&i sekvence
jednotlivych metod. Témto otdzkam se vénuji
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dvé probfihajici studie, jejichz vysledky zatim
nejsou k dispozici (GOG 249 a PORTEG3) (6, 7).

Kombinace zevni radioterapie s chemo-
terapii mdze na jedné strané pro pacientky
s vysokym rizikem znamenat zlepseni celkového
preZit, na druhou stranu vsak mlze vést k na-
rdstu gastrointestindlni a hematologické toxicity,
s rizikem zhorseni polécebné kvality Zivota.

Vysledky studii

Studie hodnotici vyznam adjuvantni chemo-
terapie u endometrialniho karcinomu byly pro-
vadény jiz pfed nékolika desetiletimi. Vétsinou
viak jejich vysledky pfinos chemoterapie ne-
prokdazaly. V randomizované prospektivni studii
GOG-34 zroku 1990 byla pouZita adjuvantni che-
moterapie s doxorubicinem a/nebo radioterapie
(8). Studie zahrnovala 181 pacientek a byla ukon-
Cena kvUli pomalému ndboru pacientek. Mezi
obéma rameny nebyly zjistény z4dné statisticky
vyznamné rozdily ve vyskytu recidiv, v preziti
bez progrese (PFS) ani v celkovém preziti (OS).

ltalskd skupina pred nékolika lety provedla
randomizované klinické hodnoceni srovnavajici
adjuvantnf chemoterapii s radioterapif u vysoce
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rizikovych pacientek (9). V ramci této studie by-
lo zafazeno 345 pacientek s onemocnénim bud’
ve stadiu lll, nebo ve stadiu IC-Il ,grade” 3 a s my-
ometridlni invazi vétsi nez 50% k adjuvantni lécbé
kombinaci cisplatina/doxorubicin/cyklofosfamid
(CAP) v porovnani se zevni radioterapit. Nebyl po-
zorovan podstatny rozdil v OS ani v PFS. Celkové
preziti v délce 3 roky, 5 let a 7 let bylo zaznamena-
no u 78%, resp. 69 %, resp. 62 % ve skupiné lé¢ené
RT a 76 %, resp. 66 %, resp. 62 % ve skupiné lé¢ené
CAP Léc¢ba zafenim oddalila vznik lokalnich recidiv,
CHT vedla k oddéleni tvorby metastéz, nicméné
tyto trendy nebyly statisticky vyznamné.

Japonska gynekologicko-onkologickd skupina
(Japanese Gynecologic Oncology Group) proved|a
randomizovanou studii zahrnujici 385 Zen, z nichz
193 absolvovalo radioterapii panve (RT) a 192 che-
moterapii CAP ve tfech nebo vice cyklech (10).
Stejné jako v italské studii nebyl prokazan celko-
vy rozdil v pétiletém PFS (RT 839%, CAP 829%) ani
v pétiletém celkovém preziti (RT 85 9%, CAP 87 %).

Kuoppala a spol. publikoval vysledky rando-
mizované studie srovnavajici pooperacni ozafo-
vani s kombinaci radioterapie plus chemoterapie
u 156 pacientek (11). Pfidani chemoterapie k ra-
dioterapii v této studii nevedlo k prodlouzeni OS
ani ke sniZzenf ¢etnosti recidiv.

V retrospektivni studii Jutze (s medidnem sle-
dovani 27 mésicl) u pacientek s vysoce rizikovym
endometridlnim karcinomem (12), mélo relaps
7,3 % pacientek (z toho jedna i lokalnf recidivu).

Konkomitantn{ CHT/RT hodnotila ¢inska stu-
die (13). Pouzila karboplatinu a paklitaxel, aviak
v tydennim rezimu soucasné s RT a nasledné
po skonceni konkomitance dalsi dva cykly CHT.
Bylo hodnoceno 31 pacientek. LokdInf recidiva
nebyla zaznamendna, 16% zen mélo vzddleny
relaps. Stadium lll zde méla viak pouze polovina
zen (589%).

Vysledky uvedenych studif se vsak nedaji
jednoznacné srovndvat, jelikoz zafazené pacient-
ky mély rlizné stadia nemoci (v nékterych napt.
stadif) a rizné histologické typy.

Studie GOG-122 srovnavala ozafovani celé
bfisni dutiny s chemoterapif doxorubicinem/cis-
platinou u pacientek s optiméinim debulkingem
ve stadiu lll/IV (14). Rozdil v pfeZiti bez progrese
onemocnéniiv celkovém pétiletém preZiti mezi
obéma lécebnymi rameny byl statisticky signifi-
kantni. Chemoterapie pfiznivé ovlivnila cetnost
selhdnf lé¢by ve formé vzdalenych metastéz.
Studie GOG-122 poprvé prokazala pfinos ad-
juvantni chemoterapie pro pfeziti ve srovnani
s radioterapif, avSak zde se jednalo o lokalné
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Studie GOG-184 srovnavala dva rlizné rezimy
chemoterapie u vysoce rizikovych, adjuvantné
lé¢enych pacientek (15). VSechny Zeny absolvo-
valy radioterapii (ozafovani panve nebo panve
plus paraaortélnich uzlin) ndsledovanou bud che-
moterapii AP (Sest cykll cisplatiny 50 mg/m? plus
doxorubicin 45 mg/m?), nebo TAP (3est cykld cis-
platiny 50 mg/m? plus doxorubicin 45 mg/m? plus
paklitaxel 160 mg/m?). Pfiblizné 80% pacientek
absolvovalo 3est cykll terapie. Byla zaznamena-
na tfi Uumrti na stfevni komplikace a jedno umrti
na selhani ledvin. Nej¢astéjsimi a nezavaznéjsimi
nezadoucimi Uc¢inky v rameni s paklitaxelem by-
ly hematologické nezddouci pfthody, senzoricka
neuropatie a myalgie (p < 0,01). Procentudini podil
prezivsich pacientek bez recidiv po 36 mésicich
¢inil 62% pro AP oproti 64 % pro TAP.

Déle byla provedena dvé randomizovana
klinickd hodnoceni (NSGO-EG-9501/EORTG55991
a MaNGO ILIADE-Il) s cilem objasnit, zda sek-
ven¢ni kombinace chemoterapie a radiotera-
pie vede k prodlouzeni PFS u vysoce rizikového
endometridiniho karcinomu (16). 534 pacientek
bylo randomizovano do ramen s adjuvantni ra-
dioterapif s pouzitim nebo bez pouZiti sekvenenf
chemoterapie. Chemoterapie mohla byt podana
pred radioterapifi nebo po radioterapii a byl po-
volen velky pocet rdznych rezim(. Kombinovana
forma lécby byla spojena s 36% snizenim rizika
relapsu nebo Umrti (pomeér rizika [HR] = 0,64;
95% Cl:0,41-0,99; p = 0,04) a celkové preziti (OS)
doséhlo statistické vyznamnosti (HR = 0,69; Cl:
0,46-1,03; p = 0,07). Specifické preZiti bylo vy-
znamné a upfednostnovalo pouziti adjuvantni
chemoterapie (HR =0,55; Cl: 0,35-0,88; p = 0,01).

Dalsi GOG studie 209 je rozsahlad studie
k ovéfeni non-inferiority rezimu karboplatina
(AUC6)/paklitaxel (175 mg/m?) oproti TAP (17).
Usporadani této studie bylo odlvodnéno tfemi
argumenty. Za prvé: Rezim karboplatina plus
paklitaxel se jiz Siroce pouzivé v terapii endome-
tridintho karcinomu na zékladé slibnych vysledkd
studif faze Il. Za druhé: Na rozdil od TAP mé tato
dvojkombinace tu vyhodu, Ze se podéva v jedi-
ném dni a nikoli béhem dvou dn0. A co je nej-
paklitaxel odpada riziko srdec¢ni toxicity spojené
s doxorubicinem, kterd vzbuzuje znacné obavy
u adjuvantné léc¢enych pacientek. Studie GOG-
209 zahrnovala pacientky s méfitelnym pokro-
¢ilym/rekurentnim onemocnénim, pacientky
s nemeéfitelnym onemocnénim stadia IV, jako
jsou napf. pacientky s optimalnim debulkingem
nadoru ve stadiu IV ve studii GOG-122, a pacient-
ky s onemocnénim stadia ll. Studie ukonila sbér
dat v roce 2009 a Udaje jsou stale analyzovany.

Probihajici evropska studie (PORTEC3) pro-
vadi ndhodny vybér pacientek ve stadiu FIGO
IBG3, ICG3, Il G3 a vsech pacientek ve stadiu
A a llIC k Ié¢bé samotnym ozafovanim panve
nebo kombinaci chemoterapie/radioterapie
s naslednou konsolida¢ni chemoterapif (18).
Chemoterapie/radioterapie zahrnuje pouzitf
cisplatiny v ddvce 50 mg/m? ve dnech 1 a 22.
Konsolida¢ni chemoterapie vyuzivd kombinace
karboplatiny (AUC 5) a paklitaxelu (175 mg/m?)
ve Ctyfech cyklech. Predpoklédda se, Ze do studie
bude zafazeno celkem 800 pacientek.

V soucasné dobé publikovana studie GOG-
249 srovnava standardnf Iécbu (ozafovani celé
panve) s experimentalni Ié¢bou (brachyterapie
posevniho pahylu ndsledovana tremi cykly che-
moterapie paklitaxel plus karboplatina) u paci-
entek s vysoce rizikovym ¢asnym stadiem en-
dometridlniho karcinomu (19). Primarnim cilem
bylo stanovit, zda Ié¢ba ve formé brachyterapie
posevniho pahylu ndsledovana tfemi cykly che-
moterapie snizuje ¢etnost recidiv nebo umrti (.
zda prodluzuje preZiti bez recidiv) v porovnani
s radioterapil panve. Vysledky po 33 mésicich
sledovani ukazujf vysoky stupen lokalni kontroly.
LokalInf recidiva po 3 letech v oblasti pochvy
je 1,9% a v oblasti panve 2,4% (20). Zafazeny
byly pacientky maximalné stadia IIB.

Skupina GOG otevfela dal3i studii GOG-258
pro pacientky s optimalné cytoredukovanym
stadiem Il a IVA a tato studie ma ovéfit hypoté-
zu, Ze pouziti modernf radioterapie podavané
s cisplatinou a nasledované systémovou chemo-
terapii povede ke zlepseni vysledkd (21). Studie
je ddleZitd v tom, Ze by mohla urcit novy stan-
dard péce pro zeny s optimalné cytoredukova-
nym endometridlnim karcinomem ve stadiu lll
nebo IVA a navazuje na pfedchozi zkusenosti
skupiny GOG a skupiny RTOG (Radiation Therapy
Oncology Group). Prvni vysledky se ocekavaji
v roce 2016, bylo zafazeno celkem 804 pacientek.

Dulezité jsou i data ohledné toxicity adjuvant-
ni chemoterapie. Akutni toxicita byla hodnocena
v némecké prospektivni studii (22). Hodnoceno
bylo 35 Zen z nékolika instituci. Hematologicka
toxicita stupné 3 a4 byla u 25,6% pacientek.
Nehematologickd toxicita stupné 3 a 4 v uvedené
studii byla méné nez 3%. V némecké studii byly
nejdfive po operaci podany 4 cykly chemotera-
pie (karboplatina 5 AUC + paklitaxel 175 mg/m?)
a sekvenc¢né bylo provedeno ozéfeni panve.
Predominantné hematologické toxicita byla po-
pséana i v dalsi praci (23). Hematologicka toxicita
stupné 3 zde byla u 9,8% pacientek v rameni
s chemoradioterapii a u 6% s radioterapif. CHT/
RT byla v3ak spojena s niz3f incidenci relapsu.
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Tabulka 1. Studie s adjuvantni chemoterapii nebo konkomitantni chemoradioterapii u karcinomu endometria

Studie Pocet pac. Stadia Rezim Vysledky Rozdil
GOG-34, 1990 (8) 181 I, II (s rizikovymi faktory®)  RT + doxorubicin nebo jen RT ~ Bez rozdilu v OS, PFS a LC  nesignifikantni
CONSORT, 2006 (9) 345 IC G3, I1G3 s myometridl- RT nebo CHT (CAP) Sleté OS 69% vs. 66 % nesignifikantni
ni invazi > 50 %, Slety PFS 63% vs. 63 %
a stadium Il
Japonska studie, 2008 385 ICG3, Il nebo 1A RT nebo CHT (CAP) 5leté OS 85,3% nesignifikantni
(10) vs. 86,7 %
5lety PFS 83,5%
vs. 81,8%
Kuoppala, 2008 (11) 156 IA-B G3, IGIIIA G1-3 RT nebo RT + CHT (CEP) Slety DFS 84,7 % nesignifikantn{
sekvencné vs. 82,1%
GOG 122, 2006 (12) 422 Il IVsreziduem<2cm  RT (WAI) nebo CHT (AP) Sleté OS 38% vs. 50% signifikantni
GOG 184, 2009 (13) 552 IV s optimalnim RT + CHT (AP) nebo RT + TAP RFS 629% vs. 64% nesignifikantni
debulkingem
NSGO-ECG9501/ 534 1 G3,11G3, 11l RT nebo CHT oS signifikantni
EORTCG-55991 and MaN- PFS (p =0,07) ve prospéch CHT
GO ILIADE-IIT), 2010 (14) Lepsi v rameni s CHT (p = 0,009)
GOG 249, 2015 (18) 68 I, 11G3 nebo clear cell RT (BRT) nebo BRT + CHT dobré lokalni kontrola nesignifikantni

v obou ramenech

*Rizikové faktory: myometriani invaze > 50%, N+, cervikaIni postizeni, metastazy v adnexech

Vysledky studii s pouzitim adjuvantni che-
moterapie ¢i chemoradioterapie jsou uvedeny
v tabulce 1.

Zavér

Dosavadnivysledky studif s podanim chemo-
terapie u karcinomu endometria prokazuiji zlepseni
preziti bez nemoci a celkového preziti zejména
u pokrocilého onemocnén( stadia lll. V soucasné
dobé ocekdvame vysledky dalsich velkych ran-
domizovanych studif u vysoce rizikového karcino-
mu endometria. Endometridini karcinom je viak
heterogenni skupinou a analyzy na molekularnf
urovni budou jisté v budoucnu schopny Iépe de-
finovat skupinu nemocnych, kterd bude profitovat
z adjuvantni systémové lécby. S velkou pravdé-
podobnosti, pfinesou-li dalsi studie presvédcivé
dtkazy, se déle bude jednat o systémovou lécbu
postavenou nejen na podani béznych cytostatik,
ale také o lé¢bu cilenou, ¢i kombinovanou.
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