) HLAVNI TEMA

IMUNOTERAPIE V LECBE POKROCILYCH A RECIDIVUJICICH STADIT KARCINOMU DELOZNIHO HRDLA

(obvykle se udéava celosvétoveé 4. pfic¢ina umrti
zen). Celosvétové se udava, ze za rok zemre
pfiblizné 350000 zen v souvislosti s CC, ztoho
vice nez 90 % v nizkopfijmovych zemich (1).

V Ceské republice je za rok 2021 incidence
CC13,87/100000 Zen za rok, coz odpovida 739
novych onemocnéni za rok. Mortalita v roce
2021 byla 5,65/100000 Zen za rok, v absolut-
nich ¢islech zemre 301 zen za rok v souvis-
losti s CC (2). | pfes vySe uvedené moznosti
primarni a sekundarni prevence je vice nez
polovina pacientek diagnostikovana ve stadiu
FIGO IIB a vy3sim (FIGO — mezindrodni klasifi-
kace v gynekologické onkologii, v soucasné
dobé plati aktualizace zroku 2018, stadium II1B
popisuje Sifeni karcinomu mimo cervix délohy
do parametrii), coz jsou inoperabilni stadia
dle soudobych guidelines. CC metastazuje
predilekéné lymfogenné.

Checkpoint inhibitory vstupuji do
|écebného portfolia v gynekologické onko-
logii pozvolna, a je to pravé pokrocily a reku-
rentni CC, a dale pokrocily endometridini
adenokarcinom (EC), kde se imunoterapie
zatim uplatriuje. U karcinomu ovaria je situ-
ace slozita pro nizkou imunogenicitu a vysoce
imunosupresivni prostfedi. U gynekologic-
kych malignit se imunoterapeutika obvykle
kombinuji s konve¢ni chemoterapii nebo s ci-
lenou lé¢bou (3).

Nezadouci Uc¢inky imunoterapie vyka-
zuji jisté odliSnosti od dosud znamych
nezadoucich ucinkd konvenéni protinadorové
terapie. Oznacuji se jako immune-related ad-
verse events (irAEs) a probihaji pod obrazem
autoimunitni zanétlivé reakce, nejcastéji jako
dermatitis, prajmy a kolitida, endokrinopatie:
thyreoitida, hypofyzitida, zanéty nadledyvin,
hepatitida, myokarditida, pneumonitida.
V managementu nezadoucich ucinkl se
postupuje dle zdvaznosti, obvykle je nutné
preruseni lé¢by ICs a podéavani kortikoidd.

Obecné plati, ze pokud ucinek ICs nastane,
je zpravidla dlouhotrvajici.

Imunoterapie
u lokalné pokrocilého CC

Lokalné pokrocila inoperabilni stadia zahr-
nuji stadia FIGO [IB-IVA. Standardni [é¢bou
v této klinické situaci je konkomitantni zevni
chemoradioterapie nasledovana brachytera-
pii. Tato lé¢ba je poddvéana i pacientkdm
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s niz$im stadiem FIGO, které by vzhledem
k celkovému stavu a komorbiditam nepro-
fitovaly z operacni zatéze.

Klinickd studie KEYNOTE-A18 hodnotila
efektivitu podani pembrolizumabu k stan-
dardni chemoradioterapii ve dvouramenném
placebem kontrolovaném designu u paci-
entek s lokalné pokrocilym onemocnénim
s vysledkem prodlouzeni parametrd inter-
valu do progrese (PFS - progression free
survival) a celkového prezivani (OS - overall
survival). V tuto chvili je podani pembroli-
zumabu ke standardni chemoradioterapii
schvaleno americkou FDA (Food and Drug
Administration) a prochazi reviznim pro-
cesem u Evropské lékové agentury (EMA -
European Medicines Agency). V blizké bu-
doucnosti tedy pembrolizumab pfibude
k chemoradioterapii u lokalné pokrocilych
inoperabilnich stadii CC (4).

Imunoterapie u pokrocilého
a metastatického CC

Riziko recidivy u ¢asnych stadii CC se
pohybuje mezi 16-30%, u lokdlné po-
krocilého onemocnéni stoupa az k 70 %.
Maximum relapst CC se objevuje v prvnich
dvou letech od diagnézy a 50-60 % pacien-
tek ma recidivu onemocnéni mimo panev.
Pacientky, které jsou primarné diagnostiko-
vény v metastatickém stadiu, jsou vyjimecné
kurabilni a vyjimecné u nich bylo popsano
dlouhodobé prezivani, obvykle tam, kde
se jednalo o oligometastatické resekabilni
onemocnéni (5).

Standardni terapeuticky protokol u pokro-
¢ilého a metastatického CC zahrnuje podani
chemoterapie zalozené na cisplatiné, obvykle
v kombinaci s paklitaxelem. Od roku 2014 se
do kombinace pfidava bevacizumab pro svou
antiangiogenni Gc¢innost (na zakladé vysledk
klinické studie GOG 240 (6). Popsany rezim
vedl k prodlouzeni OS. Stejné Gc¢inna je kombi-
nace bevacizumab, karboplatina a paclitaxel,
pfi srovnatelném riziku gastrointestinalnich
fistulaci ¢i perforaci (7, 8).

Pembrolizumab v monoterapii v klinic-
ké studii faze Il KEYNOTE-158 zaznamenal
odpovéd na lé¢bu ve 14,3 % pacientek s PD-L1
pozitivnim CC, které mély v historii jednu ne-
bo vice linii chemoterapie a progredovaly pfi
nebo po chemoterapii. Podani pembrolizu-

mabu v monoterapii je schvaleno FDA, u EMA
schvalovaci proces zatim neprobéhl (9).

Pembrolizumab v kombinaci s chemo-
terapii zalozené na platiné s nebo bez be-
vacizumabu je rezim, ktery byl provéfovan
v klinické studii KEYNOTE-826. Jednalo se
o klinickou studii faze Il dvojité zaslepenou.
Pfidanim pembrolizumabu byl zlepsen para-
metr PFS na 10,4 mésicli z 8,2 mésicli a cel-
kové prezivani (OS) z 16,5 mésice na 28,6.
Podminkou podani je pfitomnost receptor(,
tzv. PD-L1 abilita, vyjadfuje se jako CPS a jeho
hodnota ma byt =1 (10, 11).

Combined Positive Score (CPS) je meto-
da hodnoceni exprese PD-L1 (programmed
death-ligand 1). Vypocitd se jako pomér
mezi po¢tem PD-L1 pozitivnich bunék (na-
dorovych bunék, lymfocytt a makrofagu)
a celkovym poctem viabilnich nddorovych
bunék vynasobeny 100. Napfiklad, pokud
je ve vzorku 10 PD-L1 pozitivnich bunék na
100 nadorovych bunék, CPS bude 10. CPS
umoznuje zohlednit nejen expresi PD-L1 na
nadorovych bunkach, ale také na dalich imu-
nitnich burikach v okoli nddoru, coz dava Sirsi
pohled na imunitni prostiedi nadoru. Vyssi
CPS muze indikovat lepsi odpovéd na lécbu
pembrolizumabem. CPS je tedy klicovym
nastrojem pro personalizaci lé¢by pacientek
s karcinomem ¢ipku délozniho, umoziujici
vybrat ty pacientky, ktefi pravdépodobné
nejvice vyuziji benefity imunoterapie. Ve sku-
piné pacientek s CPS <1 byl efekt pridani
pembrolizumabu k chemoterapii minimalni
(10, 11).

Pembrolizumab v této indikaci je registro-
van k podavani v Ceské republice.

BEATcc klinicka studie faze Il u pacien-
tek s metastatickym onemocnénim FIGO
IVB, nebo s perzistujicim ¢i rekurentnim CC
byly ndhodné zafazeny v poméru 1:1 k po-
davanibevacizmabu s platinovym derivatem
a paklitaxelem s nebo bez atezolizumabu.
Pfitomnost PD-L1 v nddoru nebyla vysetfova-
na. Median PFS u pacientek v rameni s atezo-
lizumabem byl prodlouzen z 10,4 mésicli na
13,7 a median parametru OS z 22,8 mésicl na
32,1 mésicli v porovnani se standardni terapii.
Tato kombinace zatim nebyla schvélena EMA
(12). Autofi studie doporucuji tento rezim jako
prvoliniovou terapii pro pacientky s uvede-
nym stadiem onemocnéni CC.
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