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Souhrn: Karcinom délozniho hrdla je celosvétové ¢tvrtym nejcastéjsim nadorovym onemocnénim u Zen a ro¢né ma za nasledek
vice nez 300 000 umrti na celém svété. V pozadi vzniku tohoto nadoru stoji perzistujici infekce vysoce rizikovymi podtypy lid-
ského papilomaviru a interakce virovych onkoproteint E5, E6 a E7 s hostitelskymi faktory. Ackoli se jedna o onemocnéni, jemuz
Ize do znacné miry predchazet, a v fadé zemi s vysokymi pfijmy, kde jsou zavedeny efektivni programy oc¢kovani a screeningu,
se skutecné zacina jednat o vzacné onemocnéni, stale tento nador zlstava zabijakem Zen v zemich s nizkymi a strednimi piijmy,
kde je Castéji diagnostikovan v pokrocilych stadiich. Mezi takové zemé — alespori z pohledu karcinomu délozniho hrdla — patfi

i Ceska republika.
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Moznosti lé¢by karcinomu délozniho hrdla zahrnujf chirurgické za-
kroky, radioterapii, chemoterapii a cilenou antiangiogennf [é¢bu.
Nadory zachycené v pozdnim stadiu maji vysoké riziko recidivy,
které se mUze pohybovat az v desitkdch procent.

Recidivujfci nador, ktery nelze chirurgicky odstranit, ma infaus-
tni progndzu, medidn pfeziti se pohybuje kolem jednoho roku,
pfi pouziti cilené antiangiogenni terapie v kombinaci s paliativni
chemoterapil kolem 15 mésical.

Nové se v [é¢bé recidivujictho nebo primarné metastatického
karcinomu délozniho hrdla zacala uplatiiovat i dalsi cilena |é¢ba
v podobé imunoterapie — s vyuzitim vakcinace proti onkogennim
typlm HPV, checkpoint inhibitord nebo kombinace nékteré z me-
tod imunoterapie a chemoterapie v klasické formé ¢i v podobé
konjugatt s protilatkami.

Karcinom endometria je $estym nejcastéjsim nadorovym one-
mocnénim u zen. Incidence stoupd s vékem, pred 40. rokem véku
je velmi vzacny, median véku pfi diagndze je 63 let. U nejcastejsich
forem je jeho vznik spojovan predevsim s relativnim nebo abso-
lutnim nadbytkem estrogend.

Na rozdil od karcinomu délozniho hrdla byva u vétsiny Zen za-
chycen v ¢asnych stadiich, zejména diky ¢asné symptomatice
v podobé postmenopauzélniho Spinéni ¢i krvaceni. Rozhoduijici
pro predikci biologického chovéani nddoru viak neni pouze jeho
stadium, ale i jeho molekularnf profil, ktery také vyrazné ovliv-
nuje planovani 1écby jak primarni, tak pfipadného recidivujiciho
onemocnént.

Pozdni stadia onemocnéni, nékteré histotypy a zejména reci-
divujici nador viak opét predstavuji prognosticky velmi nepfizni-
vé onemocnéni s medidnem preziti u recidivujicitho nddoru bez
moznosti chirurgické 1é¢by nebo radioterapie kolem 12 mésic(.

Aktudlné jsou dostupnd nova data z klinickych studif, ktera
u obou téchto nadord stavi do popfedi vyuZiti imunoterapie spo-
le¢né s chemoterapif nebo samostatné pravé u pokrocilého ¢i re-
cidivujiciho onemocnéni. Tyto nové pfistupy vedou k prodlouzenti
preziti bez progrese (PFS), v nékterych situacich snizuji toxicitu
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|é¢by, event. pfindseji v onkogynekologii nové spektrum neza-
doucich ucinkd (NU).

Novy standard systémové lécby metastatického nebo
recidivujiciho karcinomu endometria

Karcinom endometria neni homogenni onemocnéni. Projekt Atlas
genomu nadorl (The Cancer Genome Atlas, TCGA) popsal nejmé-
né ctyfi molekularni podtypy karcinomu endometria: polymerg-
za € (POLE) ultramutovany, mismatch repair deficientni (dMMR),
s nespecifickym molekularnim profilem (NSMP) a p53 mutovany
(P53 aberantni).

Prvni dva podtypy jsou spojeny s lepsi prognézou. Az 30 % en-
dometrialnich karcinomt je dMMR. Deficit mismatch repairu pd-
sobi hromadéni chyb v oblastech repetitivni DNA (v sekvencich
zvanych mikrosatelity), ¢imz dochdazi k hromadéni fady mutaci,
v jejichz dlsledku vznika fada novych (nddorovych) antigend, kte-
ré jsou cilem imunitnf reakce, coz je dadvano do souvislosti s pfiz-
nivou odpovédi takovych nadord na imunoterapii.

U primdarné metastatického nebo recidivujici nédoru, u néhoz
neni mozna chirurgicka lé¢ba nebo radioterapie, je indikovana ap-
likace systémové lécby v podobé chemoterapie kombinaci kar-
boplatiny a paklitaxelu. U serézniho histotypu endometridlniho
karcinomu je doporuceno stanoveni HER2/neu v nadoru a v pfi-
padé pozitivity zafazeni trastuzumabu k 1é¢bé.

Vzacnéji Ize u pomalu rostoucich nadord s nizkou symptoma-
tologif nebo u metastatického postizeni plic v pfipadé nador(
s pozitivnimi hormonalnimi receptory alternativné vyuZit hor-
monoterapie nejcastéji (jako prvni volba) vysokodavkovanymi
gestageny (megestrol acetdt 160 mg denné nebo medroxypro-
gesteron acetat 200 mg denné).

Pro druhou a dal3f linie Ié¢by v sou¢asné dobé standard neexis-
tuje. Proto byla také této indikacni skupiné pacientek vénovéna
zvysend pozornost a snaha o zavedeni imunoterapie.

Nové rozpoznany vyznam imunoterapie u karcinomu endomet-
riailustruje i fakt, Ze FDA schvalil ve zrychleném fizenf imunoterapii



pro predlécené pacientky s recidivujicim karcinomem endometria:
pembrolizumab pro dMMR n&dory v roce 2017 a kombinaci pem-
brolizumabu s lenvatinibem pro nadory bez deficitu mismatch
repairu v roce 2019. Kromé toho schvalila v roce 2021 Evropska
lékova agentura (EMA) kombinaci pembrolizumabu a lenvatini-
bu pro predlécené pacientky a dostarlimab pro dMMR endome-
tridInf karcinomy.

Monoterapie pembrolizumabem byla zkoumana v péti studiich,
znichz jedna byla faze Ib a Ctyfi faze Il. Studie zahrnuly celkem 150
pacientek. Pembrolizumab byl podavan v ddvce 10 mg/kg kazdé
3 tydny s vyjimkou studif KEYNOTE-158 a NCT02899793, kde byla
pouZita jednotna davka 200 mg kazdé 3 tydny.

Do studie 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), disease control rate (DCR; zahrnuje kompletnfi parcial-
ni odpovéd a stabilni onemocnéni) dokonce 83,5 %. Medidn PFS
onemocnéni (mPFS) byl 13,1 mésice (95% Cl: 4,3-34,4), medidnu
celkového preziti (mOS) nebylo dosazeno (NR; 95% Cl: 27,2-NR).
Zajimavé je, Ze u karcinomu endometria byl zaznamenan nejvét-
$f podil kompletnich odpovédi ze viech zkoumanych nador0.
Obdobnych vysledkd bylo dosazeno i v dalSich mensich studiich
faze ll.

V pilotni studii faze Il NCT02899793 bylo 24 pacientek s AMMR
karcinomem endometria léCeno pembrolizumabem, pficemz bylo
dosazeno ORR u 58 % z nich (95% Cl: 36,6-77,9). U pacientek s Lyn-
chovym syndromem byla odpovéd zaznamenana ve 100 % pfipa-
dd, u sporadickych nadorl ve 44 % (p = 0,024). Viechny pacientky
s Lynchovym syndromem (n = 6) Zily i po 3 letech, zatimco u spo-
radickych pacientek (n = 18) bylo tfileté PFS30 % (p =0,017) a tfi-
leté OS 43 % (p = 0,043). Bylo zaznamenano 6,8 % NU > G3.

Ve studii faze Ib/Il KEYNOTE-146/Study 111 (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% Cl:
30,8-89,1) u dMMR n&dord. DCR byla 84,7 % (95% Cl: 77,1-90,5)
u viech zen, 84 % (95% Cl: 75,0-90,8) u proficientnich nadord
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% Cl: 4,0-NR). mOS ¢inil 16,7 mé-
sice v celé skupiné (95% Cl: 15,0-NR), 16,4 mésice u proficient-
nich nadord (95% Cl: 13,5-25,9) a nedosahl limitu u pacientek
s dMMR nddory. U 69,4 % Zen se vyskytly NU = G3, nejcastéji hy-
potyredza (47,6 %). Bylo hlaseno Sest umrti souvisejicich s 1é¢bou.
Tato studie vedla FDA k udéleni oznaceni prilomové terapie pro
tuto lé¢bu a k registraci pro pouziti kombinace pembrolizumabu
a lenvatinibu u predlécenych pacientek s nddorem bez defektu
mismatch repairu.

Studie KEYNOTE-775/Study 309 (NCT03517449) byla studif
faze lll, kterd méla potvrdit vysledky KEYNOTE-146. Do studie
bylo randomizovano 827 Zen, které dostavaly lenvatinib 20 mg
a pembrolizumab 200 mg kazdé 3 tydny (n = 411) oproti lé¢bé
dle vybéru Iékare (doxorubicin nebo weekly paklitaxel) (n =416).

V celé skupiné byla ORR 32 % (v rameni s imunoterapif) vs. 15 %
(v rameni s chemoterapii), mPFS 7,2 vs. 3,8 mésice (HR: 0,56) a mOS
byl 18,3 vs. 11,4 mésice (HR: 0,62). V kohorté mismatch repir pro-
ficientnich nadort byla ORR 30 vs. 15 %, mPFS byl 6,6 vs. 3,8 mé-
sice (HR: 0,6, 95% Cl: 0,50-0,72; p < 0,0001) a mOS byl 17,4 vs.
12,0 mésict (HR: 0,68; 95% Cl: 0,56-0,84; p = 0,05). NU > G3 byly
pozorovany u témér 89 % pacientek v rameni s lenvatinibem
a pembrolizumabem (nejcastéji hypertenze) a u 72,7 % v rameni
s chemoterapii, pficemz 30,8 % Zen prerusilo podavani pembro-
lizumabu, 18,7 % prerusilo podéavani lenvatinibu a 14 % prerusilo
podavani pembrolizumabu i lenvatinibu.

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 nddorem a 142 zenam
s dMMR nadorem. Viechny trpély pokrocilym nebo recidivujicim
endometridinim karcinomem. Dostarlimab byl podavan v davce
500 mg kazdé 3 tydny 4 davky a poté 1 000 mg kazdych 6 tyd-
nd. Vystupem byl priikaz vyznamného klinického uc¢inku — ORR:
44,7 % (95% Cl: 34,9-54,8) u dMMR nadorl a 13,4 % (95% Cl:
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 na-
dorem, z toho 13,5 %, resp. 19,3 % predstavovaly zavazné NU.

V soucasné dobé je v ndrodnim doporuceni pro druhou a dalsi
linie |éCby pfi progresi na nebo po 1é¢bé platinovym derivatem
(u pacientek, jez nejsou kandidatkami pro operacni nebo radia¢nf
|é¢bu) uvedena mozZnost pouZiti monoterapie checkpoint inhibi-
tory nebo kombinace checkpoint inhibitoru a antiangiogennf lé¢-
by — pro nadory dMMR/MSI-H dostarlimab v ddvce 500 mg kazdé
3 tydny (resp. 1 000 mg kazdych 6 tydnd od 5. cyklu) do progrese
nebo neakceptovatelné toxicity, nebo pembrolizumab v davce
200 mg kazdé 3 tydny nebo 400 mg kazdych 6 tydn( do progrese
nebo neakceptovatelné toxicity, nejdéle viak po dobu 24 mésicd;
pro MMR proficientni nddory pak pembrolizumab 200 mg kazdé
3 tydny s lenvatinibem 20 mg denné do progrese nebo neakcep-
tovatelné toxicity, pembrolizumab vsak nejdéle po dobu 24 mési-
cb. Imunoterapie v tuto chvili nemé v CR u karcinomu endometria
Uhraduy, ta je vsak s ohledem na prokazatelny Ucinek pojistovnami
bézné schvalovana.

Velmi povzbudiva data pro uZiti checkpoint inhibitor( ve druhé
a vyssi linii lé¢by vedla k organizaci studii zkoumajicich pfidani do-
starlimabu a pembrolizumabu k chemoterapii prvni linie. Koncem
brezna (27. 3. 2023) byly v ¢asopise New England Journal of Medi-
cine publikovany vystupy obou studif faze Ill, v nichz byl podéavan
checkpoint inhibitor soucasné s chemoterapif a nasledné v mo-
noterapii v primarni lé¢bé pacientek s pokrocilym (stadium Il a IV)
nebo recidivujicim karcinomem endometria.

Studie RUBY zkoumala podani dostarlimabu v dédvce 500 mg
kazdé 3 tydny nebo placeba soucasné s chemoterapii (kombi-
nace karboplatiny AUC5 a paklitaxelu 175mg/m? - 6 cykld) a na-
sledné dostarlimabu v davce 100 mg kazdych 6 tydnl po dobu
az 3 let nebo placebo.

Ze 494 pacientek randomizovanych ve studii mélo 118 (23,9 %)
nador s deficitem mismatch repairu nebo mikrosatelitarni
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instabilitou (AMMR/MSI-H). U pacientek s dMMR/MSI-H nadory
bylo PFS po 24 mésicich 61,4 % (95% Cl: 46,3-73,4) ve skupiné
s dostarlimabem a 15,7 % (95% Cl: 7,2-27,0) ve skupiné s placebem
(HR pro progresi nebo umrtf: 0,28; 95% Cl: 0,16-0,50; p < 0,001).
V celkové populaci bylo PFS po 24 mésicich 36,1 % (95% Cl:
29,3-42,9) ve skupiné s dostarlimabema 18,1 % (95% Cl: 13,0-23,9)
ve skupiné s placebem (HR: 0,64; 95% Cl: 0,51-0,80; p < 0,001). Cel-
kové pfeZiti po 24 mésicich bylo 71,3 % (95% Cl: 64,5-77,1) ve
skupiné s dostarlimabem a 56,0 % (95% Cl: 48,9-62,5) ve skupiné
s placebem (HR pro dmrti: 0,64; 95% Cl: 0,46-0,87). Nejcast&jsimi
NU byly nevolnost (53,9 % pacientek ve skupiné s dostarlimabem
a 45,9 % ve skupiné s placebem), alopecie (53,5 % a 50,0 %) a Una-
va (51,9 % a 54,5 %).

Studie NCT03914612 zkoumala podéani pembrolizumabu v dav-
ce 200 mg kazdé 3 tydny nebo placeba spole¢né s chemotera-
pif stejného reZzimu po dobu 6 cykld. U pacientek s odpovédi na
lé¢bu pak byla moznost pokracovat v terapii pembrolizumabem
nebo placebem az do 10 cykld. Ve 12mési¢ni analyze ¢inil Kapla-
nav-Meier(v odhad PFS v kohorté dMMR pacientek 74 % ve sku-
piné s pembrolizumabem a 38 % ve skupiné s placebem (HR pro
progresi nebo umrti: 0,30;95% Cl: 0,19-0,48; p < 0,001), coz pred-
stavuje 70% rozdil v relativnim riziku. V kohorté pMMR byl me-
didn PFS 13,1 mésice u pembrolizumabu a 8,7 mésice u placeba
(HR: 0,54; 95% Cl:0,41-0,71; p < 0,001). NU se u pembrolizumabu
a kombinované chemoterapie vyskytly dle ocekavani.

Jakkoli byla zfejmé data pro pouziti pembrolizumabu publikova-
na predcasné (v dlsledku ocekavané publikace dat dostarlimabu),
je zfejmé, Ze obé tyto studie predstavuji prélom a zménu v 1é¢-
bé primarné pokrocilého a recidivujiciho karcinomu endometria
a lze ocekévat, Ze také budou zahjena jednani o pfipadné uhra-
dé pfidani checkpoint inhibitoru do systémové |éCby prvni linie.

Systémova lécba karcinomu délozniho hrdla

Podobné jako u karcinomu endometria je primarné metastaticky,
perzistujici nebo recidivujic karcinom délozniho hrdla v situaci,
kdy nelze k lé¢bé vyuzit operaci ¢i radioterapii, prognosticky ex-
trémné nepfiznivym onemocnénim. Velkd pozornost je tak vé-
novana novym moznostem systémové [écby, zejména zafazeni
imunoterapie do lécby.

V prvnf linii je k 1é¢bé primarné metastatického, perzistujici-
ho nebo recidivujiciho karicnomu délozniho hrdla indikovéna
chemoterapie v kombinaci cisplatiny (alternativné karboplatiny)
s paklitaxelem a bevacizumabem (pfi nepfitomnosti kontraindi-
kaci k antiangiogenni Ié¢bé). Nove je ke zvazeni zafazeni pembro-
lizumabu do prvnflinie Ié¢by u pacientek s nadory exprimujicimi
PD-L1. Lé¢ba druhé a vyssilinie neni v tuto chvili standardizovana,
u pacientek, které nebyly predléceny checkpoint inhibitorem, je
mozné zvazit podani cemiplimabu (bez ohledu na PD-L1 status).

Vakcinace, pfi niz se cili na onkoproteiny HPV, je velkym pfisli-
bem. Vyhodou této 1é¢hy je, Ze specificky cili na dysplastické nebo
malignf bunky, které exprimuji HPV onkoproteiny. Vakciny jsou vy-
vijeny pfedevsim proti nej¢astéjsim dvéma onkogennim typim —
HPV 16 a 18. Nékteré terapeutické vakciny prokézaly schopnost
zasdhnout i preinvazivni 1éze. Vakciny jsou zaloZeny na virovych
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¢i bakterialnich vektorech i na peptidové nebo proteinové bazi.
Vtuto chvili probihajf studie nizsich fazi s vyuzitim terapeutickych
vakcin jak samostatné, tak napf. v kombinaci s konjugaty nebo
checkpoint inhibitory.

Data z klinickych studii vys$sich fazi mame v soucasné dobé
k dispozici predevsim pro checkpoint inhibitory v [é¢bé primarné
metastatického nebo recidivujiciho nddoru. Latky z této skupiny
inhibuji nékteré z hlavnich brzd imunitni odpovédi vaci nddoru —
inhibujf receptor PD-1 (programmed death 1), jeho ligand PD-LT,
PD-L2 nebo CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein
4). PD-L1 je exprimovan na povrchu antigen prezentujicich bunék
a tumor infiltrujicich lymfocytl (TIL) a pfedpokldda se, Ze hraje roli
v iniciaci a perzistenci HPV infekce tim, Ze potlacuje aktivitu T lym-
focyt(. V normalni tkani délozniho hrdla je pozorovan jen zfidka,
atoiv pfipadé, ze sousedi s dysplastickymi (CIN — cervikalnf in-
traepitelidIni neoplazie) nebo nddorovymi burikami. FDA schvali-
la k pouziti v indikaci karcinomu délozniho hrdla dva checkpoint
inhibitory, které jsou zaméfeny na PD-1/PD-L1: pembrolizumab,
ktery je U¢inny u PD-L1 pozitivnich karcinom( délozniho hrdla,
a nivolumab, ktery se pouziva k 1é¢bé metastazujiciho a recidivu-
jictho karcinomu délozniho hrdla.

CTLA-4 — jako dal3f z moZnych cildé regulace imunitni odpove-
di — zasahuje do regulace imunitniho systému tim, Ze negativné
reguluje aktivaci T bunék, a tim brani T lymfocytlim reagovat na
nadorové bunky a spoustét procesy protinadorové imunity. Ne-
pfekvapf tedy, Ze blokdda CTLA-4 prokazatelné umoznuje orga-
nismu prekonat imunitni supresi spojenou s HPY podminénymi
nadory. Ipilimumab, lidskd monoklonalni protildtka proti CTLA-4,
vyvolava vyznamnou aktivaci imunitniho systému v periferni krvi,
i kdyZ nebyla zaznamendna vyznamna odpovéd nadoru na tuto
[é¢bu. Aviak podaniipilimumabu 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 onemocnén.

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. NU této kombinace byly
zvlddnutelné a neodlisovaly se od NU znamych z pfedchozich stu-
dif s jednotlivymi latkami.

FDA pfijal zadost o zrychlené schvaleni pro balstilimab, anti-
-PD-1 protilatku, k lé¢bé pacientek s recidivujicim nebo primarné
metastatickym karcinomem délozniho hrdla s progresi onemoc-
néni béhem chemoterapie nebo po ni.

Balstilimab je pIné humanni monoklonalni imunoglobulin G,
(I9G,), ktery je navrzen tak, aby blokoval PD-1 s jeho ligandy PD-L1
a PD-L2. Nynf je zkousen v klinickych studiich jako monoterapie
a v kombinaci s anti-CTLA-4 protildtkou zalifrelimabem. Vysledky
rozsahlé (155 pacientek) jednoramenné studie faze Il hodnotici
bezpecnost a protinddorovou aktivitu balstilimabu v kombinaci se
zalifrelimabem po dobu az 2 let u predlécenych pacientek ukazaly
(pro tento nador) vyznamnou miru odpovédi (véetneé kompletni) —
8,8 %, délku trvani odpovédi 9,3 mésice a OS v 6 mésicich 69 %
ave 12 mésicich 52,7 %, se zvladnutelnou toxicitou. Klinicky piinos



byl nejvetsi u pacientek s PD-L1 pozitivnimi nadory, ale efekt byl
patrny i u PD-L1 negativnich nadord.

Podle zavérd randomizované, dvojité zaslepené studie faze |l
KEYNOTE-826, prezentované na konferenci Evropské spolecnosti
klinické onkologie (ESMO) v roce 2021, zlepsilo podéani pembroli-
zumabu spole¢né s chemoterapii PFS onemocnéni’i OS u pacien-
tek s perzistujicim, recidivujicim nebo metastatickym karcinomem
délozniho hrdla bez ohledu na expresi PD-L1 nebo soucasné
uzivani bevacizumabu. Tato zjisténi ukazuji, Ze pembrolizumab
s chemoterapif a bevacizumabem nebo bez néj miZe byt novym
standardem lé¢by této formy onemocnént.

Inhibitor PD-L1 cemiplimab se stal prvnim imunoterapeutic-
kym |ékem, ktery ma statisticky a klinicky vyznamny pfinos pro
preZiti u recidivujiciho nebo metastazujiciho karcinomu délozni-
ho hrdla, ktery progredoval po prvni linii Ié¢by zaloZené na plati-
né. Lécba cemiplimabem ve druhé linii vedla k 27% poklesu rizika
umrtf v dsledku progrese nddoru u spinoceluldrnich karcinomd
v randomizované studii faze Ill (EMPOWER-Cervical 1/GOG-3016/

ENGOT-cx9). Medidn 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).

Lécba cemiplimabem ve druhé a vyssi linii je v soucasnosti po-
vazovdana za standardni mozZnost Ié¢by u pacientek, které neby-
ly pfedléceny checkpoint inhibitorem. Lé¢ba dosud nema v CR
Uhradu.

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 pribyvaji.
Do klinické praxe jiz bylo zahrnuto uziti dostarlimabu, pembro-

lizumabu i cemiplimabu u obou nadord, at jiz samostatné, nebo

v kombinacich. V budoucnu je tfeba ocekavat vétsi uplatnénf

kombinované Iécby, u karcinomu déloZniho hrdla pak i uplatné-

ni terapeutickych vakcin.

Literatura na www.actamedicinae.cz/literatura
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MEZINARODNI HUDEBNI FESTIVAL

Songplay

9/3/2024/19.00 Divadio E X. Saldy, Liberec

Operni superstar 21. stoleti a projekt ocenény Grammy exkluzivné na festivalu Lipa Musica.
Svidny i hravy dialog klasickych italskych pisni a amerického jazzu v podani nejvyraznéjsi operni
hvézdy soucasnosti, jejiz hlas odborna kritika ceni jako dvacetictyrkaratové zlato.
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