) HLAVNI TEMA
NOVINKY V SYSTEMOVE LECBE KARCINOMU ENDOMETRIA

Doporuceny postup pro

molekularni testovani v CR
Doporucuje se vysetfeni mutacniho genu

POLE, hodnoceni defektli MMR systému a p53.

Pro zhodnoceni klinicko-patologickych para-

metrl je vhodnéjsi testovani z definitivniho

resekatu.

1. Nizké riziko - neni doporu¢eno adjuvant-
ni zajisténi, mutace P53 nebo aberantni
typ exprese p53 posouva pacientky do
stfedniho rizika (u aberantniho typu ex-
prese je ale nutné zjistit, zda tato exprese
neni projevem ultramutovaného stavu pfi
POLE mutaci (v tom pfipadé by se jednalo
o vybornou prognézu pacientky).

2. Stredni riziko — multidisciplindrni tym
rozhodne, zda je potifeba pacientku za-
jistit brachyterapii s cilem snizeni rizika
lokalnich recidiv, ¢i pacientka bude bez
adjuvantni terapie. U p53 mutovanych
nador( se pacientky presouvaji do vyso-
kého rizika, u POLE ultramutovanych jsou
pak v riziku nizkém. Aberantni exprese
p53 (mutace TP53) mize byt sekundarnim
projevem ultramutovaného stavu pii POLE
mutaci, proto musi byt tato mutace dovy-
Setfena vzhledem k tomu, Ze jeji prognéza
se odviji od POLE mutace.

3. Stiedni - vyssi riziko - nadory p53 muto-
vané se opét posouvaji do vysokého rizika,
zatimco POLE - ultramutované do rizika
nizkého.

4. Vysoké riziko — u téchto pacientek je indi-
kovéna adjuvantniradioterapie. Aberantni
typ exprese p53/mutace TP 53 neméni
zafazeni do skupiny. Na nékterych praco-
vistich se podava sekvencni chemoterapie
po ukon¢eni zevni ¢i kombinované radio-
terapie. Pfitomnost mutace POLE posunu-
je pacientku do nizkého rizika bez nutnosti
adjuvantniho zajisténi (23).

Lécba

Pro ¢asna stadia onemocnéni je zakladni
lé¢bou chirurgie. Podle stagingu a dalSich ri-
zikovych faktor( se vyuziva adjuvantni radio-
terapie, pfipadné i s chemoterapii k redukci
rizika rekurence onemocnéni. Moznosti lé¢by
u metastatického onemocnéni jsou omeze-
né, zahrnuji chemoterapii a endokrinni |é¢-
bu (24). Prediktivni faktory pro odpovéd na
endokrinni terapii zahrnuji zejména vysoky
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grade tumoru, histologii endometroidniho
karcinomu a pozitivni estrogenové/progeste-
ronové receptory (25). V soucasnosti se viak

také do popredi dostava imunoterapie - bud’

jako samostatna modalita, nebo jako kombi-
novana lécba, ackoli tato Ié¢ebna metoda neni
univerzalni a vhodnd pro viechny typy EC.
Priblizné 30 % primarnich EC ma mikrosateli-
tovou instabilitu (high/hypermutated, MSH-H)
a mezi 13-30 % rekurenci tohoto onemocnéni
je MSI-H nebo mismatch repair deficientnich
(dMMR) (26).

Adjuvantni lé¢ba
Adjuvantni 1é¢ba se déli dle rizika EC na

tfi podtypy:

1. Low-risk EC, ktery zahrnuje pacientky s en-
dometroidnim karcinomem, grade 1-2.
Onemocnéni musi byt limitované na en-
dometrium s méné nez 50 % myometridlni
invaze. U téchto pacientek neni adjuvantni
terapie pozadovana (21, 27).

2. Intermediate-risk EC, kam se zafazuji pa-
cientky s tumory vys$siho gradingu a en-
dometroidni histologii. Dle Gynecologic
oncology group (GOG) a Post Operative
Radiation Therapy in Endometriac Cancer
(PORTEC) byla definovana jesté dalsi sku-
pina Zzen s high-intermediate risk (HIR) na
zakladé véku, gradingu, vice nez 50 %
postizeni endometria (PORTEC) a pfitom-
nosti lymphovascular space invasion-
LVSI (GOG) (28, 29), pficemz pooperacni
radioterapie mlze u téchto pacientek
signifikantné snizit riziko lokalni rekuren-
ce. Doporuceni pro |é¢bu se viak méni
v zavislosti na regiondlnich zkusenostech.
Vyuziva se pooperacni zevni radioterapie
celé panve (EBRT) a intrakavitalni vagi-
nalni brachyterapie (VBT). Neni popiso-
van benefit u OS (overall survival) pfi
adjuvantni EBRT, ale dochazi ke snizeni
rizika rekurence o cca 9%, u pacientek
HIR byl benefit 13-20% oproti pacient-
kdm s low-risk onemocnénim, kde byl
pouze 3-4% (30). Pacientkdm s HIR by na
zdkladé studii méla byt nabidnuta zevni
radioterapie nebo vaginalni brachyte-
rapie. Kombinace EBRT a VBT mUze byt
zvazovana v pfipadé, ze pacientka je ve
vysokém riziku pro panevni i vaginalni

rekurenci, kdy rizikové faktory (hluboka

invaze tumoru, grade 3, LVSI, limitovany
nebo zadny staging lymfatickych uzlin)
by mély byt vzaty do Uvahy pfi planova-
ni é¢by. Data z randomizovanych studii
k dispozici nejsou, praxi ale podporuji
retrospektivni studie (1).

3. High-risk EC zahrnuji tumory ve stadiu
lI-IVA s histologickym nalezem serézniho
nebo clear cell tumoru. Zakladem [é¢by je
chemoterapie nebo kombinace radiote-
rapie s chemoterapii. Nejvétsi benefit byl
pozorovan u pacientek Ill. stadia a u paci-
entek s histologii serézniho karcinomu.
U pacientek s POLE mutaci je zvazovana
deeskalace |é¢by a u pacientek s MMRd
doporucena imunoterapie. Optimalni sek-
vence chemoterapie a radioterapie nebyla
uréena a porovnani jednotlivych studii
¢asto vede ke kontroverzim, kdy malé
studie prokazuji evidenci pro sekven¢ni,
sendvi¢ovou a konkomitantni chemora-
dioterapii (31, 32).

Rekurentni a metastatické
onemocnéni

EC maji vSeobecné dobrou prognoézu,
pacientky s p53abn (serézni nebo serous-like
ho siteni. U high-risk EC je 5lety relapse free
survival (RFS) 46,6 % pro pacientky s p53abn
v porovnani s 98 % u pacientek s mutaci POLE
a 74,4% pro MMRd NSMP (no specific mole-
cular profile) karcinomy (33).

Typickymi misty vzniku rekurence jsou
nejcastéji lokalni pelvické recidivy, vagina,
pelvické ¢i paraaortalni lymfatické uzliny, pe-
ritoneum, plice. Atypickd mista zahrnuji ex-
traabdominalni lymfatické uzliny, nadledviny,
mozek, kosti a mékké tkané (34, 35). Zakladem
|é¢by lokalizovaného onemocnéni je operacni
feseni nebo radioterapie, v pfipadé pokroci-
lych onemocnéni a vzdalenych metastaz pak
systémova lécba.

Vétsina Zen s metastatickym onemocné-
nim kromé pacientek s low-grade EC a u téch,
kde metastatické onemocnéni zahrnuje maly
objem (napf. onemocnéni pouze v panvi, re-
Sitelné radioterapii), je Ié¢ena chemoterapii.
Jejim zakladem jsou platinové preparaty.
Opakovana lé¢ba témito preparaty v dalSich
liniich je vhodnd zejména pro pacientky, kte-
ré pdvodné mély benefit z této 1écby. Studie
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