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Souhrn: Lécba pokrocilého a metastatického endometridlniho karcinomu stale zlstava nedofesenou medicinskou vyzvou. Vék
nemocnych a komorbidity, spojené s ¢astou obezitou a diabetem, omezuji moznosti agresivni chemoterapie u nddoru samo-
statné na chemoterapii ne pfilis citlivého. Hormondlini Ié¢ba je pak vhodna jen pro zZlomek nemocnych.
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Imunoterapie inhibitory kontrolnich bodU pfinesla u vétsiny po-
krocilych solidnich malignit posun jak v délce ¢asu do progrese
onemocnéni, tak prodlouZeni pfeZiti nemocnych.

V bfeznu roku 2021 prezentovala pani Vicky Makker vysledky
studie: A multicenter, open-label, randomized, phase 3 study to
compare the efficacy and safety of lenvatinib in combination with
pembrolizumab vs treatment of physician’s choice in patients with
advanced endometrial cancer: Study 309/KEYNOTE-775.

Do studie vstoupily nemocné s pokrocilym, recidivujicim &i me-
tastatickym endometridinim karcinomem endometria (EC) s méfi-
telnym onemocnénim po predchozi chemoterapii na bazi platiny
(mohla byt podana az dvé schémata platinové chemoterapie, po-
kud alespon jedno bylo podano jako adjuvantni ¢i neocadjuvant-
ni 1é¢ba).

Nemocné musely byt vykonnostniho stavu ECOG PS 0-1 a byla
nutna dostupna tkan pro testovani MMR (mismatch repair defi-
ciency/proficiency). Stratifikacnimi faktory byly stav MMR systé-
mu, lokalita, ECOG vykonnostni stav 0/1, pfitomnost pfedchoziho
ozéfeni v oblasti panve.

Nemocné byly randomizovany 1:1 k lé¢bé kombinaci lenvati-
nibu 20 mg p. 0. denné a pembrolizumabu 200 mg /. v. jednou za
3 tydny.V rameni s chemoterapif byl podavan dle volby zkouseji-
ciho bud doxorubicin 60 mg/m? jednou za 3 tydny nebo paklitaxel
80 mg/m? tydné, 3 tydny po sobé, pak tyden pauza.

Obrazek 1 Design studie KEYNOTE-775. Upraveno podle [4].

Hlavnimi zkoumanymi parametry byly ¢as do progrese one-
mocnéni (PFS) a celkové preZiti (OS), sekundarnimi mira celkové
lécebné odpovédi (ORR), kvalita Zivota, bezpecnost. Celkem bylo
do studie zafazeno 827 nemocnych (697 s pMMR a 130 s dMMR
nadory), lenvatinib a pembrolizumab dostavalo 411 nemocnych,
chemoterapii 416 nemocnych.

Bylo dosaZeno delsiho medidnu PFS u kombinované Iécby len-
vatinibem a pembrolizumabem (pMMR populace 6,6 proti 3,8 mé-
sice; HR pro progresi nebo umrti 0,60; 95% Cl: 0,35-0,72; p < 0,001).
V celkové populaci byl pomér 7,2 vs. 3,8 mésice; HR: 0,56; 95% Cl:
0,51-0,75;p < 0,001)

V celkovém preziti byl median OS delsi u kombinované lé¢-
by proti chemoterapii (u pPMMR nadord 17,4 vs. 12,0 mésicam;
HR pro umrti 0,68; 95% Cl: 0,56-0,84; p <0,001). Zavazné vedlejsi
Ucinky stadia 3 a vy3siho se objevily u 88,9 % nemocnych, kteff
dostali lenvatinib a pembrolizumab, a u 72,7 % nemocnych léce-
nych chemoterapit.

Lenvatinib s pembrolizumabem vykazovaly statisticky vy-
znamné a klinicky vyznamné zlepSeni OS, PFS a ORR oproti 1é¢-
bé chemoterapif podle volby Iékafe ve vy3si linii bez ohledu na
stav MMR systému u EC po chemoterapii na bazi platiny. Pfinosy
PFS a OS byly pozorovany ve viech analyzovanych podskupinach
vcetné rozdilnych histologickych typl a poctu predchozich Ié-
Cebnych linil. Kombinace lenvatinibu s pembrolizumabem méla
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° Pacientky mohly dostat az 2 predchozi CT rezimy na bazi platiny, pokud byl 1. pfipravek podéan v neoadjuvantni nebo adjuvantni lécbé. ® Maximum 35 davek.
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Obrazek 2 Studie KEYNOTE-775 — celkové preziti pfi [é¢bé kombinaci lenvatinibu s pembrolizumabem oproti chemoterapii. Upraveno podle [4].
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zvladnutelny bezpecnostni profil, ktery byl v souladu se zndmymi
bezpecnostnimi profily jednotlivych preparatd.

Dostarlimab

Dalsi moznosti lé¢by pokrocilého EC je nasazeni dostarlimabu,
coz je anti-PD-1 monoklondlnf protildtka blokujici vazbu PD-1 na
antigeny PD-L1 nebo PD-L2 a obnovuijici tak protinddorovou akti-
vitu T lymfocyt(. Byla testovadna v monoterapii u rekurentnfho/po-
kro¢ilého ¢i metastatického karcinomu endometria dMMR/MSI-H
v registracni studii GARNET.

Do studie vstoupily nemocné s medidnem véku 64 let, 65,7 %
nemocnych bylo pfi vstupu do studie stadia IV dle FIGO, 38,9 %
nemocnych bylo vykonnostniho stavu dle ECOG 0, 61,1% ECOG
PS 2. Nemocné byly rozdéleny do dvou kohort: kohorta deficientnf
MMR/MSI-H (kohorta A1 — 129 nemocnych) a proficientn( stabilnf
dMMR/MSI-H (kohorta A2 — 161 nemocnych). Nemocné byly 1éce-
ny dostarlimabem 500 mg kazdé 3 tydny po 4 cykly, poté dostarli-
mabem 1 000 mg po kazdych 6 tydnt do progrese onemocnént.
Cilem studie byly objektivni lécebné odpovéd (ORR) a trvani od-
povédi (DPR) dle RECIST 1.1 dle nezavislého hodnoceni. Median
sledovani byl 16,3 mésice v kohorté 1 a 11,5 mésice v kohorté 2.

V kohorté A1 byla ORR 43,5 % (95% Cl: 34,0-53,4) s 11 komplet-
nimi a 36 ¢aste¢nymi odpovédmi.V kohorté A2 byla ORR 14,1 %
(95% Cl: 0,1-20,6) se tfemi kompletnimi a 19 parcidlnimi odpo-
védmi. Median ¢asu do dosazenti |éCebné odpovédi byl 11,9 tydne
udMMRECa 12,1 tydne u pMMR EC. Medianu trvani lécebné od-
povédi u respondérek nebylo dosaZzeno ani v jedné kohorté. 42 re-
spondérek (89,4 %) s AMMR/MSI-H EC a 14 respondérek (63,6 %)
s pPMMR/MSS EC mé trvajici odpovéd'v ¢ase sbéru dat.

Vedlejsi Ucinky vztazené k [é¢bé stupné 1-2 se objevily u 75,5 %
nemocnych (Unava, prljem, nauzea), stupné 3 a vice u 16,6 % ne-
mocnych a 5,5 % pro né prerusilo |é¢bu. Dostarlimab prokazal
protinddorovou aktivitu jak u dMMR/MSI-H nadort (ORR: 43,5 %),
tak u pMMR/MSS (ORR: 14,1 %) pokrocilého endometridlniho kar-
cinomu se zvlddnutelnou toxicitou lé¢by.

Obrézek3 dMMR/MSI-H v nddorovych bunkach vede ke zvysené
imunogenité nadoru, nastava upregulace, zvysend exprese
PD-1/PD-L1, blokovéani T lymfocytu. IdedIni kandidat na imunoterapii.
Upraveno podle [5-8].
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dMMR —mismatch repair deficient; MSI-H —microsatellite instability-
high; PD-1 - receptor 1 programované bunécné smrti; PD-L1- ligand 1
programované bunéc¢né smrti

Obrézek 4 Mechanismus Ucinku anti-PD-1 monoklonalnf protilatky
dostarlimabu (Jemperli) — obnovuje protinddorovou aktivitu
T lymfocytl (MSI-H EC). Upraveno podle [9].
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Dostarlimab se vaze na PD-1 receptor na T burice, blokuje PD-L1 a PD-L2
interakci a obnovuje protinddorovou imunitni aktivity v T burice.

dMMR — mismatch repair deficient; EC — endometridlni karcinom; MSI-H —
microsatellite instability-high; PD-1 - receptor 1 programované bunécné
smrti; PD-L1-ligand 1 programované bunécné smrti; PD-L2 - ligand 2
programované bunécné smrti
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Zavér v NCCN guidelines uvadény v [é¢bé non-MSI high, non-dMMR
Imunoterapie pfinasi vyznamny pokrok v [é¢bé nemocnych s me-  nador(, dostarlimab pak pro dMMR/MSI high n&dory.
tastatickym ¢i pokrocilym EC, pembrolizumab a lenvatinib jsou  Literatura na www.actamedicinae.cz/literatura

‘ Kontakt: prof. MUDr. Jindfich Finek, Ph.D,, MHA | Onkologicka a radioterapeuticka klinika FN a LF UK v Plzni | Alej Svobody 80, 304 60 Plzen-Lochotin | e-mail: finek@fnplzen.cz
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