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Zhoubné nadory téla délozniho jsou nejcastéjsi gynekologickou malignitou vyspélych
zemi. V pokrocilém stadiu je diagnostikovano pfiblizné 10-15 % pacientek. Lé¢ba
metastatického karcinomu endometria v poslednich letech pokrocila, za coz vdécime
také velmi pestrému molekularnimu profilu nadorového onemocnéni. Kromé chirur-
gického feseni a radioterapie jsou k dispozici nejen cytotoxickd chemoterapie, ale
také imunoterapie, hormonalni terapie a cilena lé¢ba. Clanek je pfehledem sou¢asné
pouzivané lé¢by tohoto onemocnéniv CR.

Klicova slova: metastaticky karcinom endometria, hormondlni terapie, imunoterapie,
cilena lé¢ba u metastatického karcinomu endometria.

Treatment of metastatic endometrial carcinoma

Malignant tumors of the uterine body are the most common gynecological malignancy
in developed countries. In advanced stages, approximately 10-15 % of patients are dia-
gnosed. The treatment of metastatic endometrial carcinoma has advanced in recent
years, thanks in part to the diverse molecular profile of the disease. In addition to surgical
and radiotherapeutic approaches, not only cytotoxic chemotherapy but also immuno-
therapy, hormonal therapy, and targeted treatment are available. This article provides
an overview of the currently used treatments for this condition in the Czech Republic.
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targeted treatment in metastatic endometrial carcinoma.

Uvod

Karcinom endometria je vedle nado-
ra vajecnikl a hrdla délohy jednou ze tfi
hlavnich malignit Zenského reprodukcniho
systému a je nejcastéjsi u zen v perime-
nopauze a po menopauze. Vyskyt karci-
nomu endometria se v poslednich letech
kazdoroc¢né zvysuje a jeho incidence roste
s vékem zen (1).

Incidence v roce 2021 v CR byla 33,9 na
100000 osob, mortalita 6,21 na 100000, z toho
5% bylo diagnostikovano ve IV. stadiu (2).

S rozvojem karcinomu endometria je
spojeno vice rizikovych faktord véetné geno-
vé mutace, chronické estrogenni stimulace
a zivotniho stylu (jako je obezita, diabetes
a hypertenze), mezi nimiz je obezita dulezi-
tym nezavislym rizikovym faktorem pro vznik

rakoviny endometria (1).
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Pokrocilé stadium onemocnéni je pfitom-
no v dobé diagnézy pfiblizné u 10-15% pa-
cientek a je spojeno se $patnou prognézou.
U pacientek se vzdalenymi metastdzami je
5Sleté preziti pouze 17-18 % (3).

Median pfeziti u Zen s metastatickym kar-
cinomem endometria je kratky, fadové 12 az
15 mésicl (4).

Na zakladé klinickych, histologickych
a endokrinnich znakt byl karcinom endo-
metria klasifikovan do dvou podtypl (typ
lall).V poslednich 10 letech se viak ukazalo,
Ze tento dualisticky model je nedostate¢ny
k tomu, aby zahrnoval komplexitu a hetero-
genitu zhoubného onemocnéni endometria.
Analyza The Cancer Genome Atlas (TCGA)
v roce 2013 vedla k molekularni kategoriza-
ci karcinomu endometria do ¢tyf rliznych
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epsilon — POLE mut), mikrosatelitné nestabil-
ni (MSI-H/dMMR), p53 mutovany (p53 abn)
a karcinom s nespecifickym molekularnim
profilem (NSMP) (5).

Moznosti |écby metastatického
onemocnéni

Chirurgicka lécba

V poslednich letech se lé¢ba oligometasta-
tického relapsu nebo primarné metastatické-
ho karcinomu endometria vyvinula a vedla
ke zméné pfistupu k [é¢bé. U pacientek s 1-5
metastazami lze zvazit multimodalni pfistup
a prodlouzit tak interval bez pfitomnosti ne-
moci. Na metastazy lze pouzit chirurgickou
metastazektomii, nebo vysokofrekvencni
ablaci, alternativou je ¢im dal tim ¢asté&ji také
stereotaktickd radioterapie (6).

Cytotoxickd chemoterapie

Chemoterapie na bazi platiny byla tra-
di¢né standardem péce o pokrocily nebo
recidivujici karcinom endometria. | prestoze
je hormonalni terapie méné toxicka a jsou
hlaseny prilezitostné dlouhodobé odpovédi,
vétsina studii prokazuje pouze mirnou ucin-
nost a relativné kratké preziti bez progrese
(PFS). Chemoterapie obvykle poskytuje lepsi
vysledky (7).

Mira odpovédi se pohybuje od 40% do
62 % pro karboplatinu s paklitaxelem, ackoli
trvani odpovédi a dlouhodobd mira preziti
je kratka (3).

GOGO0209 byla randomizovana studie
faze lll. Kritéria pro zarazeni byly stadium IlI
nebo IV a recidivujici karcinomy endomet-
ria; vykonnostni stav 0-2; pfiméfené funkce
ledvin, jater a kostni dfené. Pfedchozi radio-
terapie a/nebo hormonalni terapie byla povo-
lena, ale chemoterapie nikoli. Pacientky byly
|éceny doxorubicinem 45 mg/m? a cisplati-
nou 50 mg/m? (den 1), nasledné paklitaxelem
160 mg/m? (den 2) (rezim TAP) s rlistovou
podporou - faktorem stimulujicim kolonie
granulocytt. Ve druhé skupiné byly pacientky
|é¢eny paklitaxelem 175mg/m? a karboplati-
nou AUC 6 (den 1) (rezim TC) kazdych 21 dni,
celkem sedm cyklG. Ackoli byl TAP vice po-
uzivanym rezimem, byl také toxictéjsi, zejmé-
na pokud $lo o neuropatii. Rezim karboplatina
a paklitaxel (TC), pouzivany také u lé¢by na-
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podporu rlistovym faktorem, obecné je dobre
snasen (7).

Hormonalni terapie

U pacientd s ER-pozitivnim onemocné-
nim nizsiho stupné — low grade, je nejvétsi
pravdépodobnost, ze budou mit prospéch
z endokrinni terapie. Ackoli nékolik starsich
randomizovanych studii neprokézalo zad-
ny pfinos z pouziti gestagenu v adjuvantni
1é¢bé, mohou byt uzite¢né v prvni linii 1é¢by
metastatického onemocnéni.

Bézné pouzivané rezimy zahrnuji gestage-
ny samotné, anebo kombinované s tamoxi-
fenem. U neselektovanych pacientek podle
biomarker(, dosud nelécenych chemotera-
pii, vedlo pouziti gestagent kombinovanych
s tamoxifenem k mite odpovédi od 27 % do
33% (8).

V analyze GOG 119, jednoramenné studii
faze 2 megestrol acetatu v kombinaci s ta-
moxifenem zjistili, Ze exprese ERa byla nejsil-
néjsim determinantem odpoveédi na lé¢bu, za-
timco PRa a PR s odpovédi nekorelovaly (9).

Obecné se tedy doporucuji gestageny.
Alternativni moznosti zahrnuji inhibitory
aromatazy, tamoxifen a fulvestrant. Ve stu-
dii PARAGONTtrial byla u anastrazolu hlasena
mira odpovédi 7% a mira klinického pfinosu
44% v kohorté 82 pacientek s recidivujicim,
hormonalné pozitivnim karcinomem endo-
metria (10).

Dle Slomovitz, et al. jednoramenna studie
faze Il zase prokézala vysokou miru odpovédi
a miru klinického pfinosu pfi kombinaci letro-
zolu a everolimu (11).

V dobé recidivy by méla byt zvazena
rebiopsie k potvrzeni stavu hormonalnich
receptord, kvili potencialni zméné exprese
hormonalnich receptor mezi primarnim na-
dorem a recidivou (6).

Imunoterapie

Na rozdil od jinych solidnich nadord se
ma za to, Ze karcinom endometria je idedlnim
cilem pro imunoterapii kvuli jedine¢né imu-
nitni skladbé nadorovych bunék, véetné vyssi
z4téze nadorovymi mutacemi. Typicky dMMR
nebo MSI-H jsou markery pro pfitomnost vy-
soké nadorové mutace a jsou povazovany

za silny prediktivni marker pro imunoterapii.
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V duisledku toho se nékolik klinickych studii
zaméfilo na nddory endometria dMMR/MSI-H
|é¢ené checkpoint inhibitory (12).

Nedévné studie dostarlimabu (GARNET,
RUBY) a pembrolizumabu (KEYNOTE 158
a 775, NRG-GY018) prokazaly velice slibné
vysledky imunoterapie u pacientek s recidi-
vujicim a metastatickym karcinomem endo-
metria.

Studie GARNET zkoumala protildtku pro-
ti proteinu programované bunéc¢né smrti
(PD-1) - dostarlimab. GARNET je jednoramen-
na studie faze |, ktera zahrnuje monoterapii
dostarlimabem v rozsitenych kohortach vice
typl nadort. Kohorta karcinomu endometria
(A1, A2) zahrnovala pacientky s recidivuji-
cim/pokrocilym karcinomem endometria
dMMR/MSI-H (A1) nebo MMR-proficientnim
(PMMR)/mikrosatelitni nestabilitou (MSS)
(A2), které meély <2 predchozi linie 1é¢by re-
kurentniho nebo pokrocilého onemocnéni
a progresi po terapii platinovym derivatem.
Pacientky dostdvaly 500 mg dostarlimabu
a 3 tydny béhem prvnich ¢tyf cykld, nasledné
1000mg a 6 tydn(, dokud nedoslo k pro-
gresi onemocnéni, umrti nebo vysazeni.
U dMMR/MSI-H karcinomu endometria mél
dostarlimab v monoterapii az 43,5 % léceb-
nych odpovédi, které pfi medianu sledovani
16,3 mésicll pretrvavaly az u 90 % pacientek
(13). Dostarlimab v monoterapii byl nasled-
né schvalen FDA k |é¢bé pokrocilého nebo
recidivujictho dMMR/MSI-H karcinomu en-
dometria ve druhé a vys33i linii (14).

Nésledné byl dostarlimab hodnocen
v klinické studii faze Il (RUBY) v kombina-
ci se standardni chemoterapii u pacientek
s recidivujicim nebo primarné pokrocilym
karcinomem endometria, dosud nelécenych
chemoterapii pro metastatické onemoc-
néni. Hlavnim vysledkem studie bylo, ze
dostarlimab v prvni linii v kombinaci s kar-
boplatinou a paklitaxelem vyznamné zvysil
$anci na preziti bez progrese (PFS) u dMMR/
MSI-H pacientek o uctyhodnych 72% (HR
0,28; 95% Cl: 0,16-0,49; p < 0,001). Sance na
celkové preziti (OS) vsech pacientek |éce-
nych dostarlimabem bylo 0 36 % vy3si oproti
placebu (HR 0,64; 95% Cl: 0,46-0,87), aniz
by bylo, pti 24 mésicich medianu sledovani,
dosazeno medianu pfeziti. Dostarlimab byl
na zakladé studie RUBY registrovan v kom-
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binaci s chemoterapii pro prvni linii 1é¢by
metastatického dMMR/MSI-H karcinomu
endometria (14).

Dalsi inhibitor PD-1, pembrolizumab, byl
rovnéz studovan v monoterapii metastatic-
kého karcinomu endometria druhé a vyssi
linie v klinické studii faze Il KEYNOTE 158.
Pembrolizumab byl podavan v davce 200 mg
a3 tydny do 35 cykl(, ¢i do progrese, toxicity,
nebo ukoncenilécby zkousejicim. Objektivni
odpovédi bylo dosazeno az u 50 % pacientek
s medianem trvani odpovédi Uctyhodnych
63 mésicu a celkovym prezitim 65,4 mésicU.
Pembrolizumab byl ndsledné zkousen a zare-
gistrovan v druhé a vy3si linii v randomizova-
né studii faze lll v kombinaci s lenvatinibem
(viz kapitola cilena terapie) (15).

Cilem prospektivni randomizované studie
faze Il NRG GY-018 bylo stanovit Ucinnost
pembrolizumabu v kombinaci s paklitaxelem
a karboplatinou u pacientek s pokrocilym
stadiem onemocnéni (méfitelné stadium lll
nebo IVA, stadium IVB a recidivujici karci-
nom endometria stratifikovany podle stavu
MMR), dosud neléc¢enych chemoterapii pro
metastatické onemocnéni. Pembrolizumab
byl nejprve aplikovan spole¢né s chemoterapii
po 6 cykll a 3 tydny a nasledné byl aplikovan
v udrzovaci terapii samotny a 6 tydnd po 14
dalsich cykld. Po 12 mésicich lé¢by zlepsilo
pridani pembrolizumabu k chemoterapii
oproti placebu PFS u dMMR pacientek z 38 %
na 74 % (HR 0,30; 95% C1 0,19-0,48, p <0,001).
U pMMR pacientek pak pembrolizumab zlepsil
median PFS z 8,7 na 13,1 mésicl (HR 0,54; 95%
Cl 0,41-0,71, p <0,001). Vysledky této studie
ziejmé povedou k registraci pembrolizumabu
v kombinaci s chemoterapii pro 1. linii me-
tastatického karcinomu endometria (16).

Probihaji také dalsi klinické studie s dal-
$imi inhibitory PD-L1. Naptiklad AtTEnd/
ENGOT-en7 je multicentrickd dvojité zasle-
pend randomizovand kontrolovand studie
faze Ill zkoumajici atezolizumab v kombinaci
s paklitaxelem a karboplatinou u zen s pokro-
¢ilym/recidivujicim karcinomem endometria
(13). Dalsi studie v této indikaci zkoumaji dur-
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valumab ¢i avelumab s uréitym zpozdénim za
dostarlimabem a pembrolizumabem, které
maji v této diagndze ¢asovy néskok.

Anti-HER?2 terapie

Gen HER2 (ERBB2) je amplifikovan
u 17-33 % déloznich karcinosarkom a seréz-
nich adenokarcinom( endometria (17).

Studie NRG Oncology GY-026 zkoumala
|é¢bu HER2 pozitivniho serézniho adenokar-
cinomu endometria a karcinosarkomu endo-
metria pfidanim trastuzumabu k paklitaxelu
a karboplatiné a zjistila, ze tato kombinace
zvysuje OS. Studie GY-026 je mezinarodni
tfiramenna studie faze Il u Zen s priméarnim
stadiem |-V, HER2-pozitivnim seréznim ade-
nokarcinomem endometria a karcinosarko-
mu endometria. Studie zkoumala roli mono
(trastuzumab) nebo dudlni inhibice HER2
(trastuzumab/pertuzumab) vedle cytotoxické
chemoterapie (18).

Cilend 1é¢ba

FDA, Australian Therapeutic Goods
Administration a Health Canada neddvno udé-
lily urychlené schvéleni kombinaci peroralniho
multikindzového inhibitoru lenvatinibu (cili na
receptory vaskularniho endotelidlniho rlsto-
vého faktoru 1-3, receptory fibroblastového
rastového faktoru 1-4, receptor ristového
faktoru odvozeného z krevnich desti¢ek, RET
a KIT) v kombinaci s pembrolizumabem pro
1é¢bu pokrocilého endometridlniho karcinomu,
ktery neni MSI-H nebo dMMR po chemotera-
pii na bazi platiny. Vysledky byly na podkladé
multicentrické oteviené randomizované studie
faze Il KEYNOTE-775, ktera zaznamenala statis-
ticky vyznamné zlepseni celkového preziti pro
kombinaci pembrolizumab plus lenvatinib ve
srovnani s docetaxelem nebo paklitaxelem bez
ohledu na stav MMR/MSI (19).

Také byly zkoumany CDK inhibitory
u estrogen pozitivniho metastatického kar-
cinomu endometria. V preklinickych a klinic-
kych studiich bylo prokazano, ze pfidanim
palbociklibu, selektivniho inhibitoru CDK
(CDK4 a CDK®6), Ize zvratit endokrinni rezis-

2. Available from: www.svod.cz.

3. Tinker AV, Dhani NC, Ghatage P, et al. A rapidly evolving
landscape:immune checkpoint inhibitors in pretreated me-
tastatic endometrial cancer. Therapeutic Advances in Medi-

tenci a inhibovat rlst ER-pozitivnich bunék
rakoviny prsu synergicky s antiestrogeny (20).

Pribézné vysledky studie faze Il ENGOT
EN3 PALEO u dfive Ié¢enych endometroidnich
nadord, které byly ER pozitivni, ukazaly, ze
letrozol plus palbociclib signifikantné zlepsily
PFS ve srovnani s letrozolem plus placebo
median 8,3 oproti 3,0 mésice (21).

Nékolik studii faze Il zkoumaiji také inhibi-
tory PI3K jak v monoterapii, tak v kombinaci
pfi recidivujicim nebo metastatickém karci-
nomu endometria.

V dalich studiich se hodnoti také odpo-
véd na bevacizumab, ale vysledky studii ne-
jsou prozatim jednoznacné.

Jednou z dalsich Ié¢ebnych hypotéz zkou-
manych je, Ze inhibitory PARP by mohly také
fungovat i u karcinomu endometria, ¢astecné
na zakladé frekvence mutaci ARID1A u tohoto
onemocnéni (22). Jedna z probihajicich studif
zamérenych na iPARP je randomizovana stu-
die faze 2, studie NRG Oncology NRG-GY012,
ktera porovnava olaparib (iPARP) s cedirani-
bem (inhibitor tyrozinkinazy cileny na recep-
tor VEGF [VEGFR], receptor ristového fakto-
ru odvozeného od desti¢ek [PDGFR] a FGFR)
a s kombinaci obou téchto latek u Zen, které
maji metastaticky/recidivujici karcinom en-
dometria (4).

Zaveér

Celkové vzato predstavuje Ié¢ba metasta-
tického karcinomu endometria vyzvu v oblasti
onkologie. S nardstajicim vyskytem poctu
pfipadd karcinomu endometria a odhalenim
jeho molekuldrni heterogenity doslo k pokro-
ku ve zplsobech Ié¢by. Chirurgické zakroky,
radioterapie, cytotoxickd chemoterapie, imu-
noterapie, hormonalni terapie a cilend [é¢ba
jsou viechny dostupnymi modalitami.

Klinickd praxe ukazuje, ze dynamika léc-
by metastatického karcinomu endometria
vyzaduje neustdly vyzkum ke zdokonaleni
vysledkd a poskytnuti efektivnéjsi a individu-
alni péce pro pacientky. Nadéjnou |é¢ebnou
metodou se jevi pouziti checkpoint inhibitord,
které dokazi navodit dlouhodobou remisi.
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