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Souhrn: Karcinom délozniho hrdla je celosvétové ¢tvrtym nejcastéjsim ndadorovym onemocnénim u Zen a ma za nésledek vice
nez 300 000 umrti na celém svété. V pozadi tohoto nddoru stoji perzistujici infekce vysoce rizikovymi podtypy lidského papi-
lomaviru a interakce virovych onkoprotein(l E5, E6 a E7 s hostitelskymi faktory. Jde o onemocnéni, kterému lze do zna¢né miry
predchdzet, a v fadé zemi s vysokymi pfijmy, kde jsou zavedeny efektivni programy oc¢kovani a screeningu, se skute¢né zacin
jednat o vzacné onemocnéni. Tento nador je v3ak stale zabijakem zen v zemich s nizkymi a stfednimi pfijmy, kde je diagnostiko-
van &astéji v pokrocilych stadiich. Mezi takové zemé - alespon z pohledu karcinomu délozniho hrdla - patfi i Ceska republika.
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MozZnosti lé¢by karcinomu délozniho hrdla zahrnuji chirurgické
zakroky, radioterapii, chemoterapii a cilenou antiangiogenni lé¢-
bu. Nadory zachycené v pozdnim stadiu maji vysoke riziko recidi-
vy, které se mUze pohybovat az v desitkdch procent. Recidivujici
nador, ktery nelze chirurgicky odstranit, ma infaustnf progndézu,
median preZiti se pohybuje kolem jednoho roku, pfi pouZiti cilené
antiangiogenni terapie v kombinaci s paliativni chemoterapif ko-
lem 15 mésicd. Nové se v 1é¢bé recidivujiciho nebo primarmé me-
tastatického karcinomu délozniho hrdla zacala uplatfovat i dalsi
cilené |é¢ba v podobé imunoterapie — s vyuzitim vakcinace proti
onkogennim typtim HPV, checkpoint inhibitord nebo kombinace
nékteré z metod imunoterapie a chemoterapie v klasické formé
¢i v podobé konjugétd s protildtkami.

Karcinom endometria je Sesté nejcastéjsi nddorové onemocneé-
ni u Zen. Incidence stoupa s vékem, pfed 40. rokem véku je velmi
vzacny, median veéku pfi diagndze je 63 let. Jeho vznik je spojovan
u nejcastéjsich forem predevsim s relativnim nebo absolutnim nad-
bytkem estrogent. Na rozdil od karcinomu délozniho hrdla byva
u vétsiny Zzen zachycen v ¢asnych stadiich, zejména diky ¢asné
symptomatice v podobé postmenopauzélniho spinéni ¢i krvacent.

Pozdni stadia onemocnéni, nékteré histotypy a zejména reci-
divujici nddor vsak opét predstavuji prognosticky velmi nepfizni-
vé onemocnéni s medidnem preZiti u recidivujiciho nadoru bez
moznosti chirurgické Ié¢by nebo radioterapie kolem 12 mésicd.

Recentné se v Ié¢bé prave recidivujiciho karcinomu endometria
uplatnuje imunoterapie, i jako alternativa chemoterapie.

Imunoterapie karcinomu délozniho hrdla

Vakcinace, pfi nfz se cili na onkoproteiny HPV, je velkym pfisli-
bem.Vyhodou této 1é¢by je, Ze specificky cilf na dysplastické nebo
maligni bunky, které exprimuji HPV onkoproteiny [1, 2, 3]. Vakci-
ny jsou vyvijeny predevsim proti nej¢astéjsim dvéma onkogen-
nim typlm — HPV 16 a 18. Nékteré terapeutické vakciny prokazaly
schopnost zasahnout i preinvazivni 1éze. Vakciny jsou zalozeny
na virovych ¢i bakteridlnich vektorech i na peptidové nebo pro-
teinové bazi [4]. V tuto chvili probihaji studie nizsich fazi s vyuZi-
tim terapeutickych vakcin jak samostatné, tak napt. v kombinaci
s konjugaty nebo checkpoint inhibitory.
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Data z klinickych studif vy3sich fazi madme k dispozici pfedevsim
pro checkpoint inhibitory v Ié¢bé primarné metastatického nebo
recidivujiciho nadoru. Latky z této skupiny inhibuji nékteré z hlav-
nich brzd imunitni odpovédi vici nadoru — receptor PD-1 (progra-
mované bunécné smrti 1), jeho ligand PD-L1, PD-L2 nebo CTLA-4
(cytotoxicky T-lymfocytarni antigen 4) [68, 74]. PD-L1 je exprimo-
van na povrchu antigen prezentujicich bunék a tumor infiltrujicich
lymfocytl (TIL) a predpoklada se, Ze hraje roli v iniciaci a perzistenci
HPV infekce tim, Ze potlacuje aktivitu T lymfocytd. V normalni tkéni
délozniho hrdla je pozorovan jen zfidka, a to i v pffpadé, Ze soused
s dysplastickymi (cervikalnf intraepitelidini neoplazie, CIN) nebo na-
dorovymi burikami [5]. FDA schvdlila k pouZiti v indikaci karcinomu
délozniho hrdla dva checkpoint inhibitory, které jsou zaméfeny na
PD-1/PD-L1: pembrolizumab, ktery je tcinny u PD-L1 pozitivnich
karcinomU délozniho hrdla, a nivolumab, ktery se pouziva k lé¢-
bé metastazujiciho a recidivujictho karcinomu délozniho hrdla [6].

CTLA-4 jako dalsi z moznych cild regulace imunitni odpovedi za-
sahuje do regulace imunitniho systému tim, Ze negativné reguluje
aktivaci T bunék, a tim brani T lymfocytlim reagovat na nddorové
buriky a spoustét procesy protinddorové imunity [81, 82]. Nepre-
kvapi tedy, ze blokada CTLA-4 prokazatelné umozfuje organismu
prekonat imunitni supresi spojenou s HPY podminénymi nadory.
Ipilimumab, lidska monoklonalni protilatka proti CTLA-4, vyvola-
va vyznamnou aktivaci imunitniho systému v periferni krvi, i kdyz
nebyla zaznamendna vyznamnd odpoved nadoru na tuto lé¢bu
[83]. Avsak podani ipilimumabu po primarni chemoradioterapii
vedlo k vétsi odpovédi nddoru na Ié¢bu, coz naznacuje, ze tato
potencialni kombinace miZe poskytnout zadouci imunologickou
podporu pacientkdm s vysokym rizikem recidivy onemocnéni [7].

Kombinace inhibitorl receptord PD-1 a CTLA-4, jako jsou pra-
vé nivolumab a ipilimumab, prokéazala vyznamny klinicky ucinek
u recidivujiciho nebo metastazujiciho karcinomu délozniho hrdla,
a to bez ohledu na PD-L1 status nadoru. Nezadouci Ucinky (NU)
této kombinace byly zvladnutelné a neodlisovaly se od NU zné-
mych ze studif s jednotlivymi latkami [8].

Inhibitor PD-L1 cemiplimab se stal prvnim imunoterapeutikem,
lékem se statisticky a klinicky vyznamnym pfinosem pro pfeZi-
ti u recidivujiciho nebo metastazujiciho karcinomu délozniho



hrdla, ktery progredoval po prvni linii |éCby zaloZzené na platiné.
Lécba cemiplimabem ve druhé linii vedla k 27% poklesu rizika
dmrti v dasledku progrese nddoru u spinocelularnich karcinom(
v randomizované studii faze Il EMPOWER-Cervical 1/GOG-3016/
ENGOT-cx9). Median OS v této skupiné byl 11,1 mésice s cemi-
plimabem ve srovnani s 8,8 mésice s chemoterapif (HR: 0,73;
p = 0,00306) [9].

FDA pfijal zédost o zrychlené schvéleni pro balstilimab, anti-
-PD-1 protilatku, k 1é¢bé pacientek s recidivujicim nebo primarné
metastatickym karcinomem délozniho hrdla s progresi onemoc-
nénibéhem chemoterapie nebo po ni. Balstilimab je pIné human-
ni monoklonalni imunoglobulin G, (IgG,), ktery je navrzen tak,
aby blokoval PD-1 s jeho ligandy PD-L1 a PD-L2 [10]. Balstilimab
je nyni zkousen v klinickych studiich jako monoterapie a v kom-
binaci s anti-CTLA-4 protilatkou zalifrelimabem. Vysledky rozséhlé
(155 pacientek) jednoramenné studie faze Il hodnotici bezpecnost
a protinddorovou aktivitu balstilimabu v kombinaci se zalifrelima-
bem po dobu az 2 let u predlécenych pacientek ukazaly (pro ten-
to nador) vyznamnou miru odpovédi (véetné kompletni) — 8,8 %,
délku trvani odpovédi (9,3 mésice) a celkového preziti (OS) v 6 mé-
sicich (69 %) a ve 12 mésicich (52,7 %), se zvladnutelnou toxicitou.
Klinicky pfinos byl nejvétsi u pacientek s PD-L1 pozitivnimi nadory,
ale efekt byl patrny i u PD-L1 negativnich nadort [11].

Podle zaverd randomizované, dvojité zaslepené studie faze
Il KEYNOTE-826, prezentovanych na konferenci Evropské spo-
le¢nosti klinické onkologie (ESMO) v roce 2021, zlepSilo podani
pembrolizumabu spole¢né s chemoterapif PFS i OS u pacientek
s perzistujicim, recidivujicim nebo metastatickym karcinomem dé-
lozniho hrdla bez ohledu na expresi PD-L1 nebo soucasné uzivani
bevacizumabu. Tato zjisténi ukazujf, Ze pembrolizumab s chemo-
terapif a bevacizumabem nebo bez néj mize byt novym standar-
dem Iécby této formy onemocnéni [12].

U pacientek s recidivujicim/pokrocilym karcinomem délozniho
hrdla prokazal toripalimab (humanizovany IgG, specificky pro lid-
sky receptor PD-1) v kombinaci se sou¢asnou chemoradioterapii
slibnou protinddorovou Ucinnost v retrospektivni studii: z 25 za-
fazenych pacientl mélo 23 objektivni odpovedi (16 kompletnich
a 7 Castecnych), s Sestimési¢nim trvanim odpovédi u 92 % pacien-
tek. Toripalimab mél navic tolerovatelny bezpecnostni profil, coz
naznacuje, ze by mohl byt potencialni terapeutickou moznosti
pro tuto populaci [13].

Tremelimumab (pIné humanni monoklonalni protilatka proti
CTLA-4) a durvalumab (anti-PD-L1 protildtka) v kombinaci s met-
ronomickym peroralnim vinorelbinem u recidivujiciho cervikalni-
ho karcinomu byl zkouman v multikohortové studii faze I/Il MOVIE.
Faze Il studie splnila svj primarnf cil, tj. miru klinického pfinosu:
objektivni mira odpovedi byla 41,4 % [14].

Pribézné vysledky korejské studie faze Il naznacily ucinnost
kombinace pembrolizumabu s terapeutickou DNA vakcinou
GX-188E (tirvalimogentera plasmidem) u pacientek s pokrocilym
karcinomem délozniho hrdla, HPV 16 nebo 18 pozitivnich. Kombi-
nace pembrolizumabu a GX-188E pfinesla odpovéd u 42 % hod-
nocenych pacientek; u 15 % byla odpovéd kompletnia u 27 %
castecna. NU souvisejici s Ié¢bou byly snadno zvlddnutelné [15].

Imunoterapie karcinomu endometria

Soucasnym standardem Ié¢by pro prvni linii pokrocilého/recidi-
vujicf karcinomu endometria je kombinace karboplatiny a paklita-
xelu. Obdobné jako u karicnomu déloZniho hrdla viak v soucasné
dobé neexistuje zadny standard pro Ié¢bu v dalsich liniich pfi pro-
gresi po |é¢bé platinovym derivatem [16]. Mira odpovédi na lé¢bu
monochemoterapif (predevsim ifosfamidem, docetaxelem, doxo-
rubicinem, weekly paklitaxelem) a hormonalni lé¢bu se pohybu-
je vrozmezi od 8 do 24 %, s OS kratsim nez 1 rok [17, 18]. Jakkoli
mUZe byt zfejmé opakovana lécba platinovym derivatem u né-
kterych pacientek Gc¢inna — predevsim pfi dlouhém intervalu do
progrese, obdobné jako u ovaridlniho karcinomu -, je potieba
novych terapeutickych moznosti zjevna.

Karcinom endometria neni homogenni onemocnéni. Projekt
Atlas genomu nddord (The Cancer Genome Atlas, TCGA) popsal
nejméné Ctyfi molekuldrni podtypy karcinomu endometria: po-
lymerdza € (POLE) — ultramutovany, mismatch repair deficientni
(dMMR), s nespecifickym molekuldrnim profilem (NSMP) a p53
mutovany.

Prvni dva podtypy jsou spojeny s lepsi progndzou. AZ 30 %
endometrialnich karcinomu je dMMR. Deficit mismatch repairu
pusobi hromadéni chyb v oblastech repetitivni DNA (v sekven-
cich nazyvanych mikrosatelity), ¢imz dochdzi k hromadénf fady
mutaci, v jejichz dUsledku vznikd fada novych (nddorovych) anti-
gend, které jsou cilem imunitni reakce, coz je davéano do souvis-
losti s pfiznivou odpovédi takovych nddord na imunoterapii [19].

Imunoterapie, zejména pouZiti checkpoint inhibitord, pfedstavu-
je v soucasnosti nejmodernéjsi terapii u mnoha solidnich nadord
vcetné karcinomu endometria. Nové rozpoznany vyznam imuno-
terapie u karcinomu endometria ilustruje i fakt, Ze FDA schvalil ve
zrychleném fizeniimunoterapii pro predlé¢ené pacientky s recidi-
vujicim karcinomem endometria: pembrolizumab pro dMMR na-
dory vroce 2017 a kombinaci pembrolizumabu s lenvatinibem pro
nadory bez deficitu mismatch repairu v roce 2019 [20, 21]. Kromé
toho v roce 2021 Evropska lékova agentura (EMA) schvalila kombi-
naci pembrolizumabu a lenvatinibu pro predlécené pacienty a do-
starlimab pro dMMR endometriaini karcinomy [22, 23].

Monoterapie pembrolizumabem byla zkoumana v péti studiich,
z nichZ jedna byla faze Ib a Ctyfi faze Il. Celkem zahrnuly 150 pa-
cientek [24-28]. Pembrolizumab byl podavan v davce 10 mg/kg
kazdé 3 tydny s vyjimkou studii KEYNOTE-158 a NCT02899793, kde
byla pouzita jednotné dévka 200 mg kazdé 3 tydny.

Ve studii faze Il KEYNOTE-158 (NCT02628067) bylo zafazeno
79 pacientek s dMMR karcinomem endometria. Objektivni |é-
¢ebnd odpovéd (ORR) byla 48 % (95% interval spolehlivosti [Cl]:
36,7-59,6 %), DCR (disease control rate, zahrnuje kompletni i par-
cidlni odpovéd a stabilni onemocnéni) dokonce 83,5 %. Median
PFS byl 13,1 mésice (95% Cl: 4,3-34,4), medidnu OS nebylo do-
sazeno (NR; 95% Cl: 27,2-NR). Zajimavé je, Zze u karcinomu endo-
metria byl zaznamenan nejvétsi podil kompletnich odpovédi ze
viech zkoumanych nadorl (19). Obdobnych vysledkd bylo dosa-
zeno i v dalsich mensich studiich faze Il [25, 26].

V pilotni studii faze Il NCT02899793 bylo 24 pacientek s AMMR
karcinomem endometria Ié¢eno pembrolizumabem, pficemz
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bylo dosazeno ORR u 58 % z nich (95% Cl: 36,6-77,9). U pacientek
s Lynchovym syndromem byla odpovéd zaznamenana ve 100 %
pfipadd, u sporadickych nddord ve 44 % (p = 0,024). V3echny pa-
cientky s Lynchovym syndromem (n = 6) Zily i po tfech letech,
zatimco u sporadickych pacientek (n = 18) bylo tfileté PFS 30 %
(p=0,017) atileté OS 43 % (p = 0,043). Bylo zaznamendno 6,8 %
NU = G3 [27].

V multikohorté faze Ib studie KEYNOTE-028 (NCT02054806) byly
pacientky s lokdlné pokrocilymi nebo metastazujicimi solidnimi
nadory pozitivnimi na PD-L1. Primarnim cilem byla ORR; sekun-
darnimi cili byly bezpecnost, PFS a OS. Do analyzy Gc¢innosti bylo
zafazeno 23 pacientek s endometridlnim karcinomem, pficemz
ORR ¢inila 13,0 % [28].

Kombinace pembrolizumabu v dévce 200 mg kazdé 3 tydny
a lenvatinibu v ddvce 20 mg denné byla hodnocena ve tfech stu-
diich, do nichZ byly zafazeny pfedlécené pacientky s karcinomem
endometria. Probéhly dvé studie faze Ib/Il zZkoumajici ORR (24 tyd-
nd po zahdjeni écby) a studie faze Ill s PFS a OS jako primarnimi
cili. Celkem bylo do viech studif zafazeno 542 pacientek.

Ve studii faze Ib/Il KEYNOTE-146/Study111 (NCT02501906) bylo
zafazeno 108 pacientek. Studie prokazala 24tydenni ORR (primarni
endpoint) 38,0 % (95% Cl: 28,8-47,8), v rozmezi od 36,2 % (26,5-46,7)
u pacientek mismatch repair proficientnich po 63,6 % (95% CI:
30,8-89,1) u dMMR nédort. DCR byla 84,7 % (95% Cl: 77,1-90,5)
u vsech zen, 84 % (95% Cl: 75-90,8) u proficientnich nador(
a 90,9 % (95% Cl: 58,7-99,8) u dMMR karcinom. mPFS byl po-
dobny v celé skupiné (7,4 mésice; 95% Cl: 5,3-8,7) a u proficient-
nich nadord (7,4 mésice; 95% Cl: 5,0-7,6) a dosahl 18,9 mésice
u pacientek s AMMR nadory (95% ClI: 4-NR). mOS ¢inil 16,7 mé-
sice v celé skupiné (95% Cl: 15-NR), 16,4 mésice u proficientnich
nadord (95% Cl: 13,5-25,9) a nedosahl limitu u pacientek s dMMR
nadory. U 69,4 % zen se vyskytly NU > G3, nej¢astéji hypotyreo-
za (47,6 %). Bylo hldseno 6 umrtf souvisejicich s Ié¢bou [29]. Tato
studie vedla FDA k udélenf oznaceni prllomové terapie pro tuto
lé¢bu a k registraci pro pouziti kombinace pembrolizumabu a len-
vatinibu u predlécenych pacientek s nddorem bez defektu mis-
match repairu.

Studie KEYNOTE-775/Studie 309 (NCT03517449) byla faze I,
méla potvrdit vysledky KEYNOTE-146. Do studie bylo randomizo-
vano 827 Zen, které dostavaly lenvatinib 20 mg a pembrolizumab
200 mg kazdé 3 tydny (n =411) oproti lé¢bé dle vybéru lékare (do-
xorubicin nebo weekly paklitaxel, n = 416).V celé skupiné byla ORR
32 % (v rameni s imunoterapif) vs. 15 % (v rameni s chemoterapii),
mMPFS 7,2 vs. 3,8 mésice (HR: 0,56) a mOS 18,3 vs. 11,4 mésice (HR:
0,62). V kohorté mismatch repir proficientnich nddord byla ORR
30vs. 15 %, mPFS byl 6,6 vs. 3,8 mésice (HR: 0,6; 95% Cl: 0,50-0,72;
p < 0,0001) amOS 17,4 vs. 12 mésicd (HR: 0,68; 95% Cl: 0,56-0,84;
p = 0,05). NU = G3 byly pozorovany u téméf 89 % pacient( v ra-
meni s lenvatinibem/pembrolizumabem (nejcastéji hypertenze)
au72,7 %vramenis chemoterapil, pficemz 30,8 % Zen prerusilo

podavéani pembrolizumabu, 18,7 % prerusilo podavani lenvatini-
bu a 14 % prerusilo podavani pembrolizumabu i lenvatinibu [30].

Dal3im ze zkoumanych checkpoint inhibitor v Ié¢bé karcinomu
endometria byl nivolumab. Jako monoterapie byl testovan ve studii
faze Il JapicCTI-163212 na japonské populaci.V této studii bylo léce-
no 22 pacientek ve skupiné endometridlniho karcinomu. Nivolumab
byl podavan v davce 240 mg kazdé 2 tydny. ORR byla 23 % (95%
Cl: 11-38), mPFS 3,4 mésice (95% Cl: 2,0-5,4). DCR byla 68,2 %, pfi-
Cem? nebyla pozorovana zadna kompletni odpoveéd. Podobna ORR
byla zaznamendna mezi PD-L1 pozitivnimi a negativnimi pacien-
ty; 74dnd odpoved u 6 pacientek s mismatch repair proficientnimi
nadory. Obé pacientky s AMMR nadory na lé¢bu odpovédély [31].

Nivolumab byl také testovan v kombinaci s kabozantinibem ve
studii faze Il NCT03367741. Zatazeny byly pacientky s recidivujicim
endometridinim karcinomem po alespon jedné linii chemoterapie
s platinovym derivatem, zafazeny byly i pacientky s karcinosarko-
mem nebo Zeny s progresi po pfedchozf 1é¢bé imunoterapii. Cel-
kem bylo randomizovano 76 Zen k 1é¢bé nivolumabem (240 mg
kazdé 2 tydny 4 cykly, ndsledné 480 mg kazdé 4 tydny) + kabozan-
tinib 40 mg denné (rameno A; n = 36) nebo monoterapii nivolu-
mabem (rameno B; n = 18). mPFS ¢&inil 5,3 mésice (95% Cl: 3,5-9,5)
vrameni Aa 1,9 mésice (95% Cl: 1,6-3,8) vrameni B. ORR byla 25 %
vrameni Aa 16,7 % v rameni B. DCR byla 69,4 % v rameni A, 27,8 %
v rameni B. Prijem (47,2 %), zvyseni transamindz (44,4 %), Unava
(38,9 %) a nevolnost (30,6 %) byly nejcast&jsimi NU [32].

Velmi perspektivni lé¢bou se na zakladé dostupnych dat jevi po-
dani dostarlimabu. Ve studii faze I/Il GARNET byl podavan 103 pa-
cientkdm s mismatch repair proficientnim nadorem a 142 Zzendm
s dMMR nadorem. Viechny trpély pokrocilym nebo recidivujicim
endometridlnim karcinomem. Dostarlimab byl podavan v davce
500 mg kazdé 3 tydny 4 déavky a poté 1 000 mg kazdych 6 tydn(.
Vystupem byl priikaz vyznamného klinického tcinku — ORR: 44,7 %
(95% Cl: 34,9-54,8) u dMMR nadort a 13,4 % (95% CI: 8,3-20,1)
u mismatch repair procifientnich nador(. DCR byla 57,3 % (dMMR)
a 35,2 %. NU byly zaznamenany u 63,5 % zen s dMMR a 71,7 %
pacientek s mismatch repair proficientnim nadorem, z toho 13,5,
resp. 19,3 % predstavovaly zavazné NU [33].

Zaver

Data o Uc¢innosti imunoterapie v [é¢bé dvou prognosticky nepfi-
znivych onemocnéni — metastatického nebo recidivujiciho karci-
nomu délozniho hrdla a endometria — rychlym tempem pfibyvaji.
Do klinické praxe jiz bylo zahrnuto uziti pembrolizumabu u obou
nadord, at jiz samostatné, nebo v kombinacich. Na zakladé urcent
molekularniho typu nddoru je pak u karcinomu endometria moz-
né vyuzit nejen pembrolizumab, ale také na zakladé solidnich dat
dostarlimab v 1é¢bé dMMR nador(. V budoucnu je tfeba ocekavat
vetsi uplatnéni kombinované lécby, u karcinomu délozniho hrdla
pak i uplatnéni terapeutickych vakcin.
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