) HLAVNI TEMA

PARP INHIBITORY V TERAPII POKROCILEHO, METASTATICKEHO NEBO RECIDIVUJICIHO KARCINOMU ENDOMETRIA

is based on the frequent presence of PTEN mutation and TP53 mutation, which is related to the deficit in homologous

recombination. iPARPs have both their own cytotoxic effect and sensitize EC cells to the effects of checkpoint inhibitors.
The article summarizes the current evidence on preclinical research and clinical use of iPARP in patients with advanced,
metastatic and recurrent EC. In the Czech Republic, olaparib is newly approved for administration in maintenance therapy

in combination with durvalumab in patients with primarily advanced or recurrent EC (mismatch repair proficient - pMMR)
who have not progressed on first-line systemic therapy in combination with paclitaxel, carboplatin and durvalumab.
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Uvod

Karcinom endometria (EC) je nejcasté;jsi
gynekologickou malignitou. Incidence v Ceské
republice za rok 2021 je udavana 33,9 novych
pfipadi za rok na 100000 zen. To v absolut-
nich ¢islech predstavuje 1806 novych pacien-
tek na 100000 Zen za rok. Naopak mortalita
tohoto onemocnéni je povazovana za nizkou
(6,21 zemfelych pacientek na 100000 zen za
rok 2021). Incidence ma mirné vzristajici ne-
bo kolisajici dynamiku, etiologie vzestupu
incidence je multifaktorialni, avsak za velmi
vyznamny faktor je povazovano abnormalni
mnozstvi télesného tuku (Graf 1) (1).

EC vznikd v onkogenné mutovanych bun-
kach sliznice délohy — v endometriu. Typicky
se vyskytuje u postmenopauzélnich zen.
Pfevazuje typ karcinomu, ktery se vyviji vli-
vem prolifera¢niho ucinku vysokych hladin
extraovaridlniho estradiolu. U postmenopau-
zélnich Zen estradiol vznika biochemickou
cestou v burikdch tukové tkdné ze steroidi
uc¢inkem aromatdzovych enzymatickych
systém. Tim se ¢astecné vysvétluje narlst
incidence tohoto typu karcinomu v souvis-
losti s narlstajici obezitou populace zen po
menopauze. Nikoliv vzacné se vyskytuji i typy
bez hormonalni etiopatogenetické souvislos-
ti a smiSené typy karcinomd. Nutno je také
zminit situace, kdy se karcinom endometria
vyviji u nosi¢ek hereditarnich nddorovych
syndroma: Lynchdv syndrom II. U téchto paci-
entek je typicka dfivéjsi manifestace onemoc-
néni, obvykle o dekddu dfive. Preventivné
je mozno témto nosickam (kromé frekvent-
nich kontrol) nabidnout odstranéni délohy
po ukonceni reprodukénich pland, idealné
po 40. roce véku.

Velmi ¢asto se onemocnéni projevi va-
gindlnim krvacenim v menopauze a zpravidla
toto krvaceni byva projevem ¢asného - po-
tencidlné dobfe kurabilniho onemocnéni.
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Vétsina EC je diagnostikovdna v ¢asném
stadiu s excelentnim 5letym prezitim 95 %.
Pokud neni onemocnéni rozpoznano, nebo
jsou pfiznaky jinak zanedbavany, sifi se karci-
nom endometria jednak prorlistanim do stény
délohy a do péanve, do cipku délozniho a do
pochvy. Dalsi metastatickou cestou je Siteni
lymfatiky. Pacientky s metastatickym onemoc-
nénim maji statisticky nizsi 5leté preziti — 16 %,
vyssiriziko recidivy a vyssi pravdépodobnost
recidivy mimo péanev. Pacientky s recidivou
onemocnéni maji 5leté preziti 55 %, pokud se
jedna o recidivu v oblasti panve. Pacientky se
recidivou mimo panev maji 5leté preziti 17 %.
Uvedené statistické parametry maji ale pro
jednotlivé pacientky omezenou interpreto-
vatelnost a to v zavislosti na jejich klinickém
stavu a predlécenosti, rozsahu postizeni, véku,
molekuldrnich parametrech nadoru a doby,
kterd uplynula od posledni lé¢by (2). Nové
modality systémové onkologické l1é¢by: imu-
noterapie a cilend lé¢ba jsou aplikovany pravé
v situaci pokrocilého, metastatického a reci-
divujiciho EC.

V soucasné dobé standardni systémova
terapie u pacientek s pokrocilym a recidi-
vujicim karcinomem endometria zahrnuje

v prvni linii podani konvencni chemoterapie
v rezimu packlitaxel a karboplatina. V druhé
linii u hypermutovaného MSI-H/dMMR kar-
cinomu endometria, se podava dostarlimab
v monoterapii. V kombinované terapii bylo
nejlepsich vysledkd dosazeno podéavanim
antiangiogenniho preparatu lenvatinibu
a checkpoint inhibitoru pembrolizumabu,
nezavisle na muta¢nim stavu bunék karcino-
mu. Nové potom dle publikovanych vysledka
z ¢ervna 2023 je popsana signifikantni sy-
nergickd uc¢innost kombinace dostarlimab +
karboplatina s paklitaxelem v kohorté paci-
entek s hypermutovanym typem karcinomu
(3). Imunoonkoterapie u karcinomu délohy se
vénuje i HER2 overexpresi u HG endometrioid-
nich karcinomd, seréznich karcinomu a karci-
nosarkomu. Priikaz HER2 overexprese otevira
moznost poddavani trastuzumabu samostatné
nebo v kombinaci s chemoterapii (8).
Soudoby pohled na skupinu karcinomu
endometria se od r. 2020 rozsifuje o parame-
try molekularni analyzy a doplfiuje stavajici
histopatologické a klinické hodnoceni s pfi-
mym dopadem na diagnosticko-terapeutické
protokoly (4). Molekularni klasifikace tak po-
skytuje nezavislou prognostickou informaci

Graf 1. VWvojincidence a mortality u karcinomu endometria (1)
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