) HLAVNI TEMA
LECBA METASTATICKEHO KARCINOMU ENDOMETRIA

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 multicentricka 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-
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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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