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.

HLAVNI TEMA (
LECBA METASTATICKEHO KARCINOMU ENDOMETRIA

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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