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Souhrn

Vychodiska: U pacientek s pokrocilym nebo recidivujicim karcinomem endometria po selhani
platinové chemoterapie zlstava progndza nepfizniva a moznosti systémové lécby byly done-
davna omezené. Zavedeni imunoterapie, samotné nebo v kombinaci s molekularné cilenou
|é¢bou, vyznamné rozsitilo terapeutické moznosti. Cilem této prace bylo zhodnotit Gc¢innost
a klinicky pfinos 2. a vyssi linie systémové Ié¢by u pacientek s pokrocilym nebo recidivujicim
karcinomem endometria v bézné klinické praxi. Soubor pacientek a metody: Do retrospektivni
unicentrické analyzy byly zafazeny pacientky FN Brno, u nichz bylo v letech 2013-2024 zva-
zovéano zahdjeni 2. linie systémové [écby po selhani platinové chemoterapie. Hodnoceny byly
klinicko-patologické a molekularni charakteristiky, typy podané systémové Ié¢by, maximaini
dosazend lécebna odpovéd, doba do progrese onemocnéni a specifické preziti. Vysledky: Cel-
kem bylo identifikovdno 43 pacientek, aktivni Ié¢ebny pfistup ve 2. linii byl zvolen u 41 (95 %)
z nich. Chemoterapie byla ve 2. linii indikovana u 26 (63 %) pacientek, pembrolizumab samotny
nebo v kombinaci s lenvatinibem u 14 (34 %) pacientek a hormonoterapie u 1 (2 %) pacientky.
Median specifického preziti dosahoval v celém souboru 13,4 mésice (95% Cl 8,5-27,2), v pod-
skupiné s opakovanym podénim platinové chemoterapie ve 2. linii 27,2 mésice, v podskupiné
s pembrolizumabem samotnym nebo v kombinaci s lenvatinibem 23,4 mésice a v podskupiné
s neplatinovou chemoterapii 6,7 mésice. Dvé pacientky bez aktivnilécby ve 2. linii mély medién
specifického pfreziti 2,7 mésice. U témér poloviny pacientek lIé¢enych pembrolizumabem sa-
motnym nebo v kombinaci s lenvatinibem byl zaznamenan pfinos ve formé prodlouzeni doby
do progrese ve srovnani s primérni platinovou chemoterapii. Zdvér: U pacientek s pokrocilym
nebo recidivujicim karcinomem endometria po selhani platinové chemoterapie maze aktivni
systémova lécba prispét k prodlouzeni celkového preziti i zmirnéni symptomud onemocnéni.
Nejvyssi klinicky benefit byl zaznamendén pfi [é¢bé pembrolizumabem samotnym nebo v kom-
binaci s lenvatinibem. Individualizovany a sekvencni ptistup k paliativni systémové lé¢bé z0-
stava klicovym predpokladem pro maximalizaci klinického benefitu.
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DRUHA A VYSSILINIE SYSTEMOVE LECBY KARCINOMU ENDOMETRIA — ZKUSENOSTI Z REALNE KLINICKE PRAXE

Summary

Background: Patients with advanced or recurrent endometrial cancer who progress after platinum-based chemotherapy face a poor prognosis,
and treatment options have historically been limited. The introduction of immunotherapy, alone or in combination with targeted agents, has
substantially expanded therapeutic options in subsequent treatment lines. This study evaluated the efficacy and clinical benefit of second- and
subsequent-lines of systemic therapy in a real-life cohort of patients with advanced or recurrent endometrial cancer. Methods: This retrospective,
single-center analysis included patients treated at University Hospital Brno who were considered for second-line systemic therapy after failure
of platinum-based chemotherapy between 2013 and 2024. Clinicopathological and molecular characteristics, systemic treatment modalities,
best overall response, time to progression, and disease-specific survival were assessed. Results: A total of 43 patients were identified; second-line
treatment was initiated in 41 patients (95.3%). Of these, 26 (63.4%) received second-line chemotherapy, 14 (34.1%) received pembrolizumab
alone or in combination with lenvatinib, and one patient (2.4%) received hormonal therapy. The median disease-specific survival for the entire
cohort was 13.4 months (95% confidence interval 8.5-27.2 months). Among patients with re-administration of platinum-based chemotherapy,
the median disease-specific survival was 27.2 months. Patients receiving pembrolizumab + lenvatinib had a median survival of 23.4 months,
whereas those treated with non-platinum chemotherapy had a median survival of 6.7 months. Two patients without active second-line
treatment had a median disease-specific survival of 2.7 months. Nearly half of the patients treated with pembrolizumab * lenvatinib experienced
a prolonged time to progression compared with those receiving primary platinum-based chemotherapy. Conclusions: In patients with advanced
or recurrent endometrial cancer after platinum failure, active systemic therapy may prolong survival and improve disease control. The greatest
clinical benefit was observed with pembrolizumab alone or in combination with lenvatinib. An individualized, sequential approach to palliative

systemic therapy is crucial to maximize clinical benefits.
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Uvod
Diky brzkému nastupu symptomd, ze-
jména v podobé abnormalniho gyne-
kologického krvaceni, je > 70 % pripad(
karcinomu endometria diagnostikovano
v ¢asném stadiu, kdy je onemocnéni li-
mitovano na délohu. Zakladni Ié¢ebnou
metodu v téchto pfipadech predstavuje
chirurgicky vykon [1]. U pacientek, je-
jichz onemocnéni na zakladé moleku-
larnich charakteristik nddoru nebo roz-
sahu postizeni nespliiuje kritéria pro
nizké riziko recidivy, nasleduje adju-
vantni lé¢ba. Ve vétsiné pripadl posta-
Cuje radioterapie zamérend na snizeni ri-
zika lokalni recidivy. Pouze u pacientek
s vysokym rizikem (pfiblizné 30 % viech
novych pfipadd) je soucasti primarni
|éCby také adjuvantni chemoterapie za-
loZzend na kombinaci platinového deri-
vatu (platinovd chemoterapie — P-CHT)
a taxanu, jejimz cilem je redukce rizika
rozvoje vzdalenych metastaz [2,3].
Hlavni indikaci systémové terapie
u pacientek s karcinomem endomet-
ria nadale zUstava paliativni Iécba meta-
statického nebo recidivujictho onemoc-
néni, které neni vhodné k chirurgickému
feseni nebo radioterapii s kurativnim za-
mérem. Zakladnim pilifem 1. linie pa-
liativni systémové 1écby je chemotera-
pie. Kombinovana lécba prokazala vyssi
uc¢innost nez monoterapie, a je proto

preferovana vzdy, pokud to celkovy stav
pacientky umoznuje [4]. ReZimem prvni
volby je kombinace karboplatiny a pakli-
taxelu, u které |ze o¢ekavat [é¢ebnou od-
povéd priblizné v 50 % pfipadd, median
doby do progrese (time to progression —
TTP) okolo 12 mésicl a median celko-
vého preziti pfiblizné 3 roky [5].
Vyznamny posun v moznostech 1. linie
paliativni systémové |écby pfineslo zave-
deni imunoterapie (IT), konkrétné mo-
noklonalnich protildtek proti receptoru
programované bunécné smrti PD-1 (tzv.
checkpoint inhibitord - CPi). Hlavni me-
chanizmus ucinku CPi spociva ve stimu-
laci protinadorové imunitni odpovédi
blokadou inhibi¢nich signalt v mikropro-
stredi [6]. Pfidani CPi do kombinace s kar-
boplatinou a paklitaxelem, nasledované
udrzovaci lé¢bou samotnym CPi po dobu
2-3 let, vyznamné zlep3uje vysledky ve
srovnani se samotnou chemoterapii, ze-
jména u nddoru pacientek s prokdzanym
defektem v systému oprav chybného pa-
rovani bazi (mismatch repair deficiency -
MMRd) nebo s vysokou mikrosatelitovou
nestabilitou (MSI-H) [7-9].V Ceské repub-
lice (CR) je tato lé¢ba bézné dostupna od
roku 2025, kdy dostarlimab ziskal thradu
z prostredkl zdravotniho pojisténi. U pa-
cientek s indolentnimi nadory bez pra-
kazu MMRd/MSI-H miize byt alternativou
paliativni systémové 1é¢by hormonote-

rapie (zpravidla progestiny) s ocekava-
nou objektivni 1é¢ebnou odpovédi ve
20-40 % pfipadt [10].

Pro 2. a vys3i linii paliativni systémové
|é¢by nebyl az donedavna standardni po-
stup definovéan. Lé¢ebné odpovédi pii mo-
noterapii doxorubicinem, taxanem nebo
pii opétovném podéni P-CHT obvykle ne-
presahuji 20 %. Zasadni prdlom pfineslo az
zavedeni molekuldrné cilené 1é¢by v kom-
binaci s CPi. Vyznamné byly zejména vy-
sledky randomizované studie faze llI
KEYNOTE-775, které prokazaly u pacientek
s progresi po predchozi platinové terapii
prodlouzeni doby bez progrese i celko-
vého preziti pfi [é¢bé kombinaci multiki-
nazového inhibitoru lenvatinibu s pem-
brolizumabem [11]. Tato lé¢ba ziskala v CR
Uhradu v roce 2023 a stala se novym stan-
dardem pro dalsi linie systémové [écby po
selhani P-CHT, a to bez ohledu na MMR
status. U pacientek s MMRd/MSI-H né-
dory byla v klinickych studiich prokazéna
vysoka ucinnost CPi (napf. pembrolizu-
mabu nebo dostarlimabu) v monoterapii,
s dosazenim lécebnych odpovédi u témér
50 % silné predlé¢enych [12,13]. V CR
vsak dosud Zadny z téchto pfipravkl ne-
ziskal pro tuto indikaci Uhradu z vefej-
ného zdravotniho pojisténi. Alternativou
pro vyssi linii systémové 1é¢by mize byt
v nékterych pripadech také hormonaini
lécba.
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Data z klinickych studii predstavuji ne-
pochybné kli¢ovy zdroj informaci o Gcin-
nosti a bezpecnosti lé¢by, aviak fada pa-
cientek z bézné klinické praxe by pfisna
vstupni kritéria téchto studii nesplnila.
U diseminovaného karcinomu endome-
tria Casto pecujeme o zeny vyssiho véku,
s mnoha internimi komorbiditami a va-
riabilnim socidlnim zézemim. Zku3enosti
z redlné klinické praxe proto poskytuji
velmi cennou zpétnou vazbu pro posou-
zeni skute¢ného klinického pfinosu no-
vych lécebnych postupd.

Cilem tohoto sdéleni je analyzovat
nase zkusenosti se systémovou lécbou ve
2. a dalsich liniich (2*L) u pacientek s po-
krocilym karcinomem endometria v ére
$irsi dostupnosti inovativnich [éCiv a na je-
jich zakladé formulovat prakticka doporu-
Ceni, kterymi se fidime v nasi bézné praxi.

Metodika

V ramci retrospektivni unicentrické studie
schvalené Etickou komisi FN Brno pod jed-
nacim cislem 10-030225/EK byly z klinické
databaze Onkogynekologického centra
FN Brno identifikovany pacientky, u nichz
bylo v obdobi od 1. 12. 2013 do 31. 12.
2024 zvazovano zahdjeni dalsi linie systé-
mové [écby pro karcinom endometria.

Zakladnim vstupnim kritériem byla
predchozi 1é¢ba chemoterapii obsahu-
jici P-CHT, a to bud' v adjuvantnim po-
dani, nebo v ramci 1. linie pro dise-
minované onemocnéni. Naopak byly
vylouéeny viechny pacientky bez pro-
grese onemocnéni, pacientky predlé-
¢ené pouze hormonalni [éc¢bou a pa-
cientky primarné indikované k paliativni
symptomatické péci bez predchozi
|é¢by chemoterapii.

Systémova |é¢ba byla podavana v sou-
ladu s platnymi doporucenimi a pravidly
klinické praxe v CR, a to bud's Ghradou
z prostredk(l vefejného zdravotniho po-
jisténi, na zakladé individuélniho schva-
leni reviznim lékafem, nebo v ramci
klinickych studii. Hodnoceni Ié¢ebné od-
povédi bylo provadéno vzdy po 3 mési-
cich |écby, pfipadné dfive pfi podezieni
na progresi onemocnéni.

Klinicka data

Z databaze nebo zdravotnické doku-
mentace byly pro statistické vyhodno-
ceni ziskany nasledujici udaje:

- demografické charakteristiky — vék
v dobé diagndzy, index télesné hmot-
nosti (body mass index — BMI), meno-
pauzalni stav;

- klinicko-patologické udaje - klinické
stadium dle FIGO 2009 [14], datum
diagndzy, histologicky typ a stupen
diferenciace nadoru, vysledky imuno-
histochemického (IHC) stanoveni es-
trogenovych receptor( (ER), progeste-
ronovych receptord (PR), L1 adhezivni
molekuly (L1CAM) a vysledky moleku-
larniho testovani [15,16]: p53, MMR,
resp. mutacniho stavu genu POLE;

- dale bylo zaznamendano datum umrti,
pficina amrti nebo datum posledni

Pro kazdou linii systémové |écby
byly navic dohledany nésledujici udaje:
datum zahajeni a datum ukonceni é¢by,
typ (rezim) systémové terapie, maxi-
malni dosazeny efekt dle RECIST [17],
dlvod ukonceni a TTP (interval mezi za-
hajenim pfislusné linie l1é¢by a datem
progrese onemocnéni).

Statistické vyhodnoceni

K sumarizaci byly pouzity standardni po-
pisné statistiky — median a mezikvarti-
lové rozpéti (interquartile range - IQR)
pro spojité proménné a absolutni a re-
lativni frekvence (%) pro kategorialni
proménné.

Specifické preziti (disease-specific
overall survival - DSOS) bylo definovano
jako cas od zahajeni 2. linie do umrti
v souvislosti s karcinomem endometria.
Pokud pacientka zila v dobé analyzy ¢i
zemfela z jiné pficiny, byla cenzorovana
k datu posledni kontroly. K vizualizaci
DSOS, stanoveni medianu preziti a pro-
centa prezivajicich ve vybranych c¢asech
byla pouzita Kaplan-Meierova metoda.
TTP ve 2*L systémové |écby byla porov-
navana s TTP v 1. linii pomoci parového
Studentova t-testu. Analyzy byly prove-
deny v programu R (verze 4.3.2).

Vysledky

Charakteristiky pacientek

v dobé diagnézy

Celkem bylo identifikovano 43 pa-
cientek s primarné pokrocilym nebo re-
cidivujicim karcinomem endometria,
u nichz byla po pfedchozi P-CHT zva-

Zovana dalsi linie 1é¢by kvili progresi.
Median véku pacientek v dobé dia-
gnézy byl 64 let (IQR 60-72). Vétsina
pacientek byla postmenopauzalnich
(n =39; 90,7 %) a trpéla obezitou (me-
dian BMI 31; IQR 25-36). Prevladaly pa-
cientky diagnostikované ve vyssich sta-
diich onemocnéni (67,4 % ve stadiu lll
nebo IV) a s agresivnéjsim morfologic-
kym typem nédoru (pouze 23 % pa-
cientek mélo dobre diferencovany en-
dometroidni karcinom).

Z molekuldrniho testovani byl k dis-
pozici vysledek IHC stanoveni p53
u 39 (90,6 %) pacientek; mutovany obraz
byl zaznamenan u 17 (43,6 %) z nich.
MMR status byl vysetten u 30 (69,8 %)
pacientek a 14 (46,7 %) mélo nador s de-
ficitem v MMR systému. Status genu
POLE byl zndm u 14 (32,5 %) pacientek,
pficemz u zadné nebyl prokazén POLE-
-ultramutovany typ tumoru.

Vysledek stanoveni ER byl dostupny
u 41 (95,3 %) pacientek. Hodnoty v roz-
mezi asociovaném s pfiznivou progné-
zou (90-100 %) mélo pouze 13 (31,7 %)
z nich. U PR bylo zastoupeni pacientek
s hodnotami mezi 90 a 100 % jesté nizsi;
celkem 9 ze 40 (22,5 %) pacientek se zna-
mym statusem. Marker L1CAM byl vy3et-
fen u 27 pacientek a u témér poloviny
(41,4 %) z nich (n = 12) byly hodnoty
pozitivni (> 10 %), tj. asociované s horsi
prognézou.

Operaci v ramci primarni 1é¢by pod-
stoupilo celkem 37 (86,0 %) pacientek,
28 (75,7 %) v¢. chirurgického stagingu
miznich uzlin. Radioterapii absolvo-
valo celkem 17 (39,5 %) a chemoterapii
30 (69,8 %) pacientek. Zakladni vstupni
charakteristiky jsou shrnuty v tab. 1.

Piehled systémové lécby

indikované ve 2*L

U celkem 41 (95,3 %) pacientek byl
v dobé prvni progrese po predchozi
P-CHT zvolen aktivni l1é¢ebny pFistup.
Chemoterapie ve 2. linii byla indikovéna
u 26 (63,4 %) pacientek, a to bud for-
mou opétovného podani P-CHT (n =13),
nebo neplatinového rezimu (neplati-
nova chemoterapie — neP-CHT) (n = 13).
Lécba kombinaci lenvatinibu s pem-
brolizumabem nebo monoterapii pem-
brolizumabem byla poddna celkem
14 (34,1 %) pacientkdm a hormonalni
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~
Tab. 1. Vstupni charakteristiky (n = 43) z doby diagnézy pacientek, u nichz byla po Ié¢bé platinovym rezimem zvazovana vyssi
linie systémové terapie.
Klinicko-patologické udaje Molekularni testovani 20-80 11 (27,5 %)
vék (roky) POLE 90-100 9 (22,5 %)
median (IQR) 64 (60-72) MuT 0(0%) neznamy 3
BMI (kg/m?) WT 14 (100 %) L1CAM (%)
medién (IQR) 31 (25-36) neznamy 29 >10 12 (41,4 %)
menopauzalni stav MMR status 0-10 17 (58,6 %)
premenopauza 3 (7,0 %) MMRd 14(46,7 %) neznamy 14
perimenopauza 1(2,3 %) MMRp 16 (53,3 %) Primarni lécba
postmenopauza 39 (90,7 %) 1L = chirurgie
FIGO 2009 P53 status ano 37 (86,0 %)
MUT 17 (43,6 9
I 8 (18,6 %) ( %) ne 6 (14,0 %)
WT 22 (56,4 %
I 6 (14,0 %) o (564 %) chirurgicky staging LU
m 20 (46,5 %) neznamy 4 (u operovanych)
W . Imunohistochemické prognostické 0
9 (20,9 %) markery ano 28 (75,7 %)
histologicky typ ER (%) ne 9 (24,3 %)
endometroidni LG 10 (23,3 %) 0-10 11 (26,8 %) radioterapie
endometroidni HG 12 (27,9 %) 20-80 17 (41,5 %) ano 17 (39,5 %)
serézni karcinom 13 (30,2 %) 90-100 13 (31,7 %) ne 26 (60,5 %)
karcinosarkom 4(9,3 %) neznamy 2 chemoterapie
nediferencovany karcinom 2 (4,7 %) PR (%) ano 30 (69,8 %)
ostatni 2 (4,7 %) 0-10 20 (50,0 %) ne 13 (30,2 %)
BMI - body mass index, ER — estrogenové receptory, FIGO — Mezinarodni federace gynekologie a porodnictvi, HG — grade 3,
IQR - mezikvartilové rozpéti, L1ICAM - L1 adhezivni molekula, LG - grade 1 + 2, LU - lymfatické uzliny, MMR - oprava chybného
parovani, MMRd - defekt v MMR systému, MMRp — MMR proficientni (bez priikazu defektu v MMR systémul), n — pocet, p53 MUT -
p53 mutovany obraz, p53 WT — p53 nemutovany (wild type) obraz, POLE MUT - ultramutovany typ, PR - progesteronové recep-
tory, Q — kvartil, WT - bez prikazu definovanych alteraci v genu POLE

terapie (HT) jedné pacientce (2,4 %).
U dvou (4,7 %) pacientek neumoznil cel-
kovy stav v dobé progrese zahdjeni ak-
tivni protinddorové lécby, a byla proto
indikovana pouze paliativni symptoma-
tickd péce.

Ve 3. linii byl aktivni |é¢ebny pfistup
zvolen u 21 (48,8 %) pacientek — che-
moterapie u 10 (47,6 %), pembrolizu-
mab = lenvatinib u ¢tyf (19,0 %), hormo-
noterapie u Sesti (28,6 %) a lé¢ba v rdmci
klinické studie u jedné pacientky (4,7 %).
Ve 4. linii podstoupilo aktivni systémo-
vou léc¢bu osm (18,6 %) pacientek (pét
chemoterapii, jedna pembrolizumabem,
jedna HT a jedna Iécbu v klinické studii)
a v 5. linii byla indikovéana chemotera-

pie u dvou pacientek, pembrolizumab
u jedné pacientky. Detailni pfehled typu
systémové |écby podle jednotlivych linii
je uveden v grafu 1 a tab. 2.

Celkové preziti pacientek

se zvazovanou 2*L

K datu analyzy pfi medidnu sledovani
10,7 mésice zemrelo v souvislosti s karci-
nomem endometria celkem 30 (69,8 %)
pacientek. Median DSOS od zahdjeni
2. linie byl 13,4 mésice (95% Cl 8,5-27,2)
(obr. 1).

Z pohledu modalit systémové lécby
zahajené ve 2. linii (obr. 2) bylo patrné, ze
pacientky |é¢ené P-CHT dosahovaly ob-
dobného DSOS jako pacientky, u nichz

byla ve 2. linii zahajena |é¢ba pembro-
lizumabem =+ lenvatinibem (IT). Medidn
DSOS ¢inil 27,2 mésice ve skupiné P-CHT
a 23,4 mésice ve skupiné IT. Pacientky |é-
¢ené neP-CHT mély medién specifického
preziti vyrazné kratsi, konkrétné 6,7 mé-
sice. Dvé pacientky, u nichz celkovy kli-
nicky stav neumoznil zahajeni aktivni
protinddorové |écby a byla indikovana
paliativné symptomatickd péce (best
supportive care - BSC), mély median
DSOS 2,7 mésice. Hormonoterapie byla
ve 2. linii zahdjena pouze u jedné pa-
cientky; tato pacientka pak néasledné po-
kracovala v dalsi linii pembrolizumabem
v monoterapii a v dobé analyzy byla na-
Zivu s aktivnim onemocnénim pfiblizné
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Graf 1. Pfehled typu systémové terapie indikovanych v jednotlivych liniich l1écby.
~
Tab. 2. Piehled systémové Iécby podle linie a typu rezimu.
Druh systémové lé¢by Celkem 2L 3L 4L 5L
(2*'L;n=73) (n=41) (n=21) (n=8) (n=3)
CHT (celkem) 43 26 (63,4 %) 10 (47,6 %) 5 (62,5 %) 2 (66,7 %)
P-CHT 17 13 (31,7 %) 3(14,3 %) - 1(33,3%)
neP-CHT 26 13(31,7 %) 7 (333 %) 5 (62,5 %) 1(33,3 %)
DOX 16 11 (26,8 %) 4(19,0 %) 1(12,5 %) -
T 10 2(49 %) 3(143 %) 4 (50,0 %) 1(33,3 %)
IT £ cilena l1écba 20 14 (34,1 %) 4(19,0 %) 1(12,5 %) 1(33,3%)
P+L 10 7 (17,0 %) 3 (14,3 %) - -
P 10 7 (17,0 %) 1(4,7 %) 1(12,5%) 1 (33,3 %)
hormonoterapie 8 1(2,4 %) 6 (28,6 %) 1(12,5 %) -
klinické studie 2 - 1 (4,7 %) 1(12,5 %) -
2*L - 2.a dalsi linie, 2L - 2. linie, 3L - 3. linie, 4L — 4. linie, 5L - 5. linie, DOX - doxorubicin, CHT — chemoterapie, IT - imunoterapie,
- lenvatinib, neP-CHT - neplatinova chemoterapie, P — pembrolizumab, P-CHT - platinova chemoterapie, T - taxan
- )

18 mésicli od zahdjeni 2. linie systémové
[é¢by.

Celkova odpovéd’

ve 2'L systémové lécby

Maximalni dosaZena Iécebna odpovéd
byla pocitana pres vsechny linie systé-
mové |écby; vysledky jsou shrnuty tab. 3.
Pfi [é¢bé chemoterapii bylo dosazeno

sedmi (18,4 %) parcidlnich nebo kom-
pletnich remisi (PR/CR), ¢tyf (10,5 %) sta-
bilizaci onemocnéni a u 27 (71,0 %) pa-
cientek byla zaznamenana progrese.
Byl patrny jednoznacny trend k vy3si
lé¢ebné odpovédi pti 1é¢bé P-CHT ve
srovnani s neP-CHT, a to jak z hlediska
podilu PR/CR (35,3 vs. 4,8 %), tak i niz-
Siho zastoupeni progresi onemocnéni

(58,8 vs. 81,0 %). Pii 1é¢bé pembroli-
zumabem, podédvanym samotné nebo
v kombinaci s lenvatinibem, bylo do-
sazeno PR/CR u 11 (55,0 %) pacientek,
stabilizace u dvou (10,0 %) a progrese
u Ctyf (20,0 %) pacientek; u ti (15 %)
pacientek nebylo mozné k datu ana-
lyzy |é¢ebnou odpovéd vyhodnotit. Pfi
HT byla maximalni 1é¢ebnou odpovédi
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n (%) s udalosti 30 (69,8)
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KM odhad, % (95% Cl)
0 mésicl 100,0 (100,0-100,0)
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24 mésicl 32,6 (20,0-53,1)
36 mésicu 27,1 (14,8-49,7)
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Obr. 1. Specifické preziti (DSOS) od zahajeni 2. linie systémové lécby.
Cl - interval spolehlivosti, DSOS - specifické preziti pacientek s Umrtim souvisejicim s karcinomem endometria, KM - Kaplan-Meier,

n - pocet

nejcastéji progrese onemocnéni (Sest
z osmi; 75 %), zatimco stabilizace a re-
mise byly zaznamenany vzdy u jedné
pacientky. U pacientky, ktera pfi hor-

mondalni 1é¢bé dosdhla kompletni re-
mise, tato remise pretrvavala i v dobé
analyzy (> 5 let). Systémovd lécba mu-
sela byt z dlivodu nezaddoucich ucinka

ukoncena pouze u jedné pacientky Ié-
¢ené chemoterapii a u jedné pacientky
lé¢ené kombinaci pembrolizumabu
s lenvatinibem.
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—_— 0 2 5 5 6 7 7 7 7 7 7 7 7
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- 0 2 4 5 6 6 6 6 6 6 6 6 6
- 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
- 0 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
P-CHT neP-CHT IT HT BSC
n 13 13 14 1 2
n (%) udalosti 9(69,2) 13 (100,0) 6(42,9) 0(0,0) 2(100,0)
KM median (95% ClI) 27,2 (8,3-NA) 6,7 (4,4-NA) 23,4 (9,5-NA) - 2,7 (1,8-NA)
KM odhad, % (95% Cl):
0 mésict 100,0 (100,0-100,0) 100,0 (100,0-100,0) 100,0 (100,0-100,0) 100,0 (100,0-100,0) 100,0 (100,0-100,0)
12 mésict 61,5 (40,0-94,6) 38,5 (19,3-76,5) 70,1 (49,4-99,6) 100,0 (100,0-100,0) 0,0 (NA-NA)
24 mésica 52,7 (31,2-89,2) 7,7 (1,2-50,6) 39,0 (15,2-100,0)  100,0 (100,0-100,0) 0,0 (NA-NA)
36 mésich 42,2 (21,3-83,6) 7,7 (1,2-50,6) 39,0 (15,2-100,0)  100,0 (100,0-100,0) 0,0 (NA-NA)
60 mésica 42,2 (21,3-83,6) 0,0 (NA-NA) 39,0 (15,2-100,0)  100,0 (100,0-100,0) 0,0 (NA-NA)
Poznédmka: U pacientek s BSC ve 2. linii po¢itano od data recidivy.
\_ )

Obr. 2. Specifické preziti (DSOS) od zahajeni 2. linie podle modality systémové lécby.
BSC - paliativni symptomaticka péce, Cl - interval spolehlivosti, DSOS - specifické preziti pacientek s umrtim souvisejicim s karcinomem

endometria, HT — hormonalni [é¢ba, IT — imunoterapie +/- cilend biologicka [é¢ba, KM - Kaplan-Meier, n — pocet, NA — nelze k datu ana-

lyzy, neP-CHT - neplatinovd chemoterapie, P-CHT — chemoterapie zaloZend na platinovém derivatu
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Tab. 3. Maximalni dosazena lé¢ebna odpovéd (ORR) pfi riiznych rezimech systémové lécby ve 2. a vyssi linii. h
Charakteristika PR/CR SD PD NA Celkem
n (%)

CHT 7 (18,5) 4(10,5) 27 (71,0) = 38(100,0)
P-CHT 6 (35,3) 1(5,9) 10 (58,8) - 17 (100,0)
neP-CHT 1(4,8) 3(14,3) 17 (80,9) = 21 (100,0)

IT + cilena lé¢ba 11(55,0) 2(10,0) 4(20,0) 3(15,0) 20 (100,0)
P+L 3(30,0) 0(0,0) 4 (40,0) 3(30,0) 10 (100,0)

P 8(80,0) 2(20,0) 0(0,0) - 10 (100,0)

HT 1(12,5) 1(12,5) 6 (75,0) = 8(100,0)

Poznamka: Pokud mély pacientky stejny typ chemoterapie ve vice liniich, je uvedena nejlepsi odpovéd z nich.

HT - hormonoterapie, CHT — chemoterapie, IT — imunoterapie, L - lenvatinib, n — pocet, NA - nelze k datu analyzy, neP-CHT - ne-

platinova chemoterapie, P — pembrolizumab, P-CHT - platinova chemoterapie

-
A B C
TTP1 B TP2P-CHT M TTP2 neP-CHT TTP1 WTP2P+L MTTP2'P TTP1 M TP2*
120 100 80 60 40 20 O 80 60 40 20 0 20 80 60 40 20 0O 20 40 60 80 100
TTP (mésice) TTP (mésice) TTP (mésice)
. J

Obr. 3. Porovnani doby do progrese po 1. linii platinové chemoterapie (TTP1) s dobou do progrese ve 2. a vyssi linii systémové tera-
pie (TTP2*) pii Ié¢bé chemoterapii (A), imunoterapii samotnou nebo v kombinaci s biologickou Ié¢bou (B) a hormonaini Ié¢bou (C).
L - lenvatinib, neP-CHT - neplatinova chemoterapie, P — pembrolizumab, P-CHT - platinova chemoterapie, TTP1 - doba do progrese
v 1. linii pfi platinové chemoterapii, TTP2 — doba do progrese ve 2. linii, TTP2* — doba do progrese ve 2. a vyssi linii

Detailné&jsi analyza pacientek léce-
nych pembrolizumabem samotnym
nebo v kombinaci s lenvatinibem je uve-
dena v tab. 4. Monoterapie pembroli-
zumabem byla poddna u 10 z 20 (50 %)

pacientek, pficemz viechny mély endo-
metroidni karcinom s MMR-deficientnim
profilem. Kombinace pembrolizumabu
s lenvatinibem byla indikovéna pfe-
vazné u pacientek s MMR-proficientnimi

nadory (9 z 10; 90 %); v jednom pfipadé
byla tato kombinace podéna pacientce
s MMR-deficientnim non-endometroid-
nim karcinomem. Maximalni |é¢ebna
odpovéd'v podobé PR/CR byla nej¢astéji
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Tab. 4. Maximalni dosazend lécebna odpovéd pfi imunoterapii (samostatné nebo v kombinaci s biologickou Iécbou) podle his-

tologickych typi a MMR statusu.
Charakteristika Celkem
IT 20(100,0)
P+L 10 (100,0)
P 10 (100,0)
Nejlepsi dosazend lé¢ebna odpovéd
PR/CR 11 (100,0)
SD 2(100,0)
PD 4(100,0)
NA 3(100,0)
SD - stabilizace nemoci

N

Endometroidni

Non-endometroidni

MMRd MMRp MMRd MMRp
n (%)
10 (50,0) 3(15,0) 1(5,0) 6 (30,0)
- 3(30,0) 1(10,0) 6 (60,0)
10 (100,0) = = =
8(72,7) 1(9,1) = 2(18,2)
2(100,0) - - -
— 1(25,0) = 3(75,0)
- 1(33,3) 1(33,3) 1(33,3)

IT - imunoterapie, L — lenvatinib, MMR - oprava chybného péarovani, MMRd - MMR-deficientni, MMRp — MMR-proficientni,
n — pocet, NA - nelze k datu analyzy, P - pembrolizumab, PD - progrese onemocnéni, PR/CR - parcidlni nebo kompletni remise,

zaznamendna u pacientek s MMR-defi-
cientnimi nadory Ié¢enych pembrolizu-
mabem v monoterapii (8 z 11; 72,7 %).
Dalsi tfi pacientky s dosazenou PR/CR
byly lé¢eny kombinaci pembolizumabu
s lenvatinibem a mély MMR-proficientni
tumory, z toho dvé s non-endometroid-
nim a jedna s endometroidnim histolo-
gickym typem. Stabilizace nemoci byla
pozorovana vyhradné u dvou pacientek
s MMR-deficientnimi nadory, které byly
[é¢eny pembrolizumabem v monotera-
pii. Naopak progrese onemocnéni jako

maximalni dosazena lécebna odpovéd

byla zaznamendna u ¢tyf pacientek [é-
¢enych kombinaci pembrolizumabu
s lenvatinibem, vSechny s MMR-pro-
ficientnimi nadory (jedna s endome-
troidnim a tfi s non-endometroidnim
karcinomem).

Doba do progrese

ve 2*L systémové lécby

Medidn TTP po primérni chemoterapii
zalozené na platinovém derivatu (TTP1)
¢inil u vech 43 pacientek 11 mésica
(IQR 4-19 mésich). TTP ve 2*L systémové
|é¢by (TTP2*) byla nasledné porovnavana
s TTP1 vzdy v ramci jednotlivych podsku-
pin pacientek podle typu lécby, tj. pouze
u pacientek, které danou lécbu ve 2L
skute¢né obdrzely. Vysledky jsou graficky
znazornény na obr. 3.

U 26 pacientek [é¢enych chemotera-
pii ve 2. linii bylo u 25 (96,2 %) zazna-
mendano kratsi TTP2 nez TTP1. Median
TTP2 v této podskupiné cinil 4 mésice
(IQR 2-7), zatimco median TTP1 u tychz
pacientek dosahoval 16 mésica (IQR
7-23). TTP pfi |é¢bé chemoterapii ve
2. linii byla vyrazné kratsi nez po pri-
marni P-CHT bez ohledu na skutec¢nost,
zda se jednalo o platinovy nebo neplati-
novy rezim (p = 0,002; obr. 3A).

Naopak u 20 pacientek lé¢enych pem-
brolizumabem samotnym nebo v kombi-
naci s lenvatinibem byla TTP ve 2. a vyssi
linii srovnatelny s TTP1 po primarni
P-CHT. Median TTP2* ¢inil 7 mésict (IQR
4-15), zatimco median TTP1 u téchto pa-
cientek byl rovnéz 7 mésicd (IQR 4-14;
obr. 3B). U deviti (47,0 %) pacientek byl
TTP2* delSi nez TTP1; vétsina z nich byla
|Ié¢ena pembrolizumabem v monote-
rapii pro MMR-deficientni endomet-
roidni karcinom. U sedmi (35,0 %) pa-
cientek (35 %) IT v dobé analyzy nadale
pokracovala.

U osmi pacientek lé¢enych hormo-
noterapii ¢inil median TTP2* 3 mésice
(IQR 2-6), zatimco median TTP1 dosa-
hoval 21 mésict (IQR 10-47). Del$i TTP2*
nez TTP1 byla zaznamendna pouze
u jedné pacientky, pficemz tento roz-
dil byl z klinického hlediska vyznamny
(obr. 3C).

Diskuze
Indikace 2*L systémové |écby je zva-
Zzovana u pacientek s karcinomem en-
dometria, u nichZ rozsah onemocnéni,
predchozi [é¢ba nebo celkovy stav neu-
moziuji chirurgickou lé¢bu ¢&i radio-
terapii s kurativnim zdmérem. Tato kli-
nicka situace se tykd pouze mensi ¢asti
nemocnych; na naSem pracovisti bylo
identifikovano 43 pacientek se zvaZova-
nou 2. linii systémové 1é¢by z celkového
poctu 886 zen s nové diagnostikovanym
onemocnénim ve sledovaném obdobi.
Zatimco u nové diagnostikovanych
pacientek s karcinomem endomet-
ria pfevazuji ¢asnd stadia onemoc-
néni (v roce 2023 bylo v CR 76,0 % Zen
diagnostikovdno v 1. nebo 2. klinic-
kém stadiu) [18] a low-grade endome-
troidni karcinomy, které tvofi obvykle
80-90 % pfipadli [19], v nasem souboru
pacientek indikovanych k dalsi linii pa-
liativni systémové |écby byl patrny vy-
razny posun smérem k pokrocilejsim
stadiim v dobé diagndzy a k vyssimu za-
stoupeni agresivnéjsich histologickych
typU nadord. Obdobné bylo zazname-
nano vyssi zastoupeni pacientek s p53-
-abnormalnimi nebo MMR-deficientnimi
tumory, nez je obvyklé v populaci viech
Zen s nové diagnostikovanym karcino-
mem endometria (pfiblizné 15-25 % pro
p53-abnormalni a 25-30 % pro MMR-
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-deficientni tumory) [20,21]. Relativné
vyssi byl rovnéz podil pacientek s dal-
$imi nepfiznivymi prognostickymi fak-
tory, jako je nizkd exprese ER a PR nebo
pozitivni exprese L1CAM [22,23]. Vy-
soky podil pacientek Ié¢enych P-CHT jiz
v ramci primarni |é¢by (69,8 %) dale od-
razi skute¢nost, Zze nemocné indikované
k 2*L systémové |é¢by predstavuiji speci-
fickou podskupinu s inicialné vysokym
rizikem recidivy ¢i progrese (tab. 1).

U vétsiny pacientek (41 z 43; 95,3 %)
byl ve 2. linii po selhdni P-CHT zvolen
aktivni léCebny pfistup. Nejcastéji byla
indikovana chemoterapie, resp. pem-
brolizumab samotny nebo v kombinaci
s lenvatinibem, zatimco paliativni HT
byla v této linii zvolena pouze u dvou ne-
mocnych, coz opét dokladd prevazujici
spise agresivnéjsi biologickou povahu
onemocnéni. Podil aktivné Ié¢enych pa-
cientek v dalSich liniich postupné klesal;
nejvétsi pocet linii byl zaznamenan u ti
nemocnych, u nichz bylo postupné indi-
kovano celkem pét linii systémové lécby
(graf 1, tab. 2).

Dosazeny median specifického pre-
Ziti po selhani primarni P-CHT v celém
souboru (obr. 1) je v souladu s recentné
publikovanymi udaji o celkovém pre-
Ziti pacientek lécenych ve 2L systémo-
vou lé¢bou, at jiz chemoterapii (medidn
OS priblizné 10,3 mésice) [24], nebo kom-
binaci pembrolizumabu s lenvatinibem
(median OS 18,3 mésice) [11]. Nejdelsi
median specifického preziti byl v nasem
souboru zaznamenan u pacientek s opé-
tovnym podénim P-CHT ve 2.linii,a to v si-
tuacich, kdy byl predpoklad zachované
citlivosti k platiné. Rovnéz u pacientek
[é¢enych pembrolizumabem samotnym
nebo v kombinaci s lenvatinibem pfresa-
hoval median specifického preziti 20 mé-
sicli. Naproti tomu u nemocnych léce-
nych neP-CHT rezimy byl median preziti
vyrazné kratsi. Nejkratsi median preziti
byl zaznamendn u pacientek, u nichz cel-
kovy stav po selhani P-CHT neumozrioval
zahdjeni aktivni systémové l1écby (obr. 2).

Obdobny trend vys$si ucinnosti pro
P-CHT a Ié¢bu pembrolizumabem, at jiz
v monoterapii, nebo v kombinaci s len-
vatinibem, oproti neP-CHT a HT Ize po-
zorovat také pfi hodnoceni maximalni
dosazené lécebné odpovédi napfic jed-
notlivymi liniemi systémové terapie

(tab. 3). Nejvétsi benefit z [é¢by pembro-
lizumabem byl zaznamendn u pacientek
s MMR-deficientnimi endometroid-
nimi karcinomy, nicméné i mezi Zenami
s MMR-proficientnimi nadory, jak endo-
metroidniho, tak non-endometroidniho
typu, byly pfi 1é¢bé kombinaci pembro-
lizumabu s lenvatinibem zaznamenany
PR/CR (tab.4). | pfes znamou vyssi toxicitu
kombinace lenvatinibu s pembrolizuma-
bem oproti chemoterapii byl v nasem
souboru pocet ukonceni [é¢by z divodu
nezadoucich ucinkl nizky a srovnatelny
mezi chemoterapiia IT[11].

V rdmci hodnoceni klinického be-
nefitu jednotlivych rezim( systémové
|é¢by byla u pacientek porovnavana TTP
ve 2*L s TTP po primarni P-CHT. Zatimco
u chemoterapie ve 2. linii, bez ohledu na
pouZiti platinového nebo neplatinového
rezimu, a hormondlni [é¢by ve 2*L byla
u vétsiny pacientek zaznamenana vy-
razné kratsi TTP nez po primarni P-CHT,
u pacientek lécenych ve 2*L pembroli-
zumabem v monoterapii nebo v kombi-
naci s lenvatinibem byla celkova TTP pfi
této |é¢bé srovnatelnd. U téméf poloviny
pacientek byla TTP pfi lé¢bé pembrolizu-
mabem, at jiz samotnym, nebo v kombi-
naci s lenvatinibem, dokonce delsi nez
po primarni P-CHT, coz svédci o jedno-
zna¢ném klinickém benefitu této 1écby.
Jednalo se prevéazné o pacientky s MMR-
-deficientnimi endometroidnimi karci-
nomy, nicméné zastoupeny byly i Zeny
s MMR-proficientnimi non-endomet-
roidnimi karcinomy. PfestoZe u vétsiny
pacientek nebyl ve vy3sich liniich zazna-
menan vyznamnéjsi klinicky benefit HT,
u jedné nemocné bylo dosazeno kom-
pletni remise, jejiz trvani vyrazné pre-
sahlo TTP po primarni P-CHT (obr. 3).

Pfi interpretaci vysledkd této studie
musi byt zohlednéno nékolik limitujicich
faktor(. Jedna se o retrospektivni uni-
centrickou analyzu s relativné omeze-
nym poctem pacientek, pficemz soubor
je charakteristicky heterogenitou klinic-
kych parametrl i pouzitych lé¢ebnych
rezim0. Z téchto dlvodl nebylo cilem
prace provadét detailni statistické po-
rovnani jednotlivych modalit systémové
|é¢by, ale predevsim popsat redlnou kli-
nickou zkusenost s vy3simi liniemi 1é¢by
u selektované skupiny nemocnych. Dal-
$im vyznamnym aspektem je casovy

kontext sledovaného obdobi, béhem
néhoz se moznosti systémové |écby kar-
cinomu endometria zdsadné vyvijely.
Inovativni 1é¢ebné pfistupy, zejména IT
a jeji kombinace s molekularné cilenou
[é¢bou, byly v prabéhu vétsiny sledova-
ného obdobi dostupné pouze v ramci
klinickych studii nebo na zékladé indi-
vidualniho schvaleni. Zadna z pacientek
zafazenych do tohoto souboru ne-
byla lé¢ena IT v rdmci 1. linie systémové
lé¢by, a to z divodu nedostupnosti
v daném ¢asovém obdobi. Hodnocené
vysledky tak reflektuji sekvenéni podani
IT az ve 2*L systémové lécby v podmin-
kach bézné klinické praxe.

Zaveér

Ackoliv je progndza pacientek s pokrodi-
lym nebo recidivujicim karcinomem en-
dometria indikovanych ke 2*L systémové
[é¢by nepfizniva, aktivni IéCebny pfistup
muze pfispét k prodlouzeni celkového
preziti i zmirnéni symptom{ onemoc-
néni. Nase vysledky potvrzuji vyznam
IT, at jiz v monoterapii, nebo v kombi-
naci s molekuldrné cilenou lécbou, kterd
v podminkdch redlné klinické praxe pfi-
nasi vyznamny klinicky benefit u ¢asti pa-
cientek, a to nejen s MMR-deficientnimi
nadory. Tento pfinos je dosazen za cenu
vyssi, avsak ve vétsiné pfipadl zvladnu-
telné toxicity. V individudIné vybranych
pfipadech muze rovnéz HT predstavovat
smysluplnou a Gc¢innou lé¢ebnou moz-
nost, kterd by neméla byt v klinické praxi
opomijena. Volba optimalni 1é¢ebné
strategie ve vyssich liniich by méla byt in-
dividualizovana a zohlednovat nejen his-
tologicky typ nadoru a jeho molekularni
charakteristiky, ale také celkovy stav pa-
cientky, rozsah a dynamiku onemocnéni,
efekt pfedchozi 1é¢by a pfitomnost pfi-
padné rezidudlni toxicity. Sekven¢ni pfi-
stup k paliativni systémové l1écbé z(istava
klicovym predpokladem pro maximali-
zaci klinického benefitu.
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