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DOSTARLIMAB Y 1. LINI LECBY METASTATICKEHO A REKURENTNIHO KARCINOMU ENDOMETRIA

benefit z adjuvantni chemoterapie, zatimco
karcinomy s deficientnim systémem opravy
chybného pérovani bazi (dAMMR) a vysokym
stupném mikrosatelitové nestability (MSI-H)
nemaji prakticky zadny benefit z pooperacni
chemoterapie, avéak mohou byt velmi citlivé
na imunoterapii PD-L1 inhibitory, zejména
v pfipadé recidivujiciho ¢i metastatického
onemocnéni (2).

Nadory s dMMR/MSI-H maji vlivem poru-
chy opravy DNA az 10-100x vice somatickych
mutaci nez nadory MMR proficientni (oMMR)/
mikrosatelitové stabilni (MSS), jsou tak pro
imunitni systém lepsim cilem a pokud neni
imunitni odpovéd ni¢im tlumena, ma imunita
vysoky potencial tyto nddory zcela eradikovat
(2). Karcinomy endometria pak maji ze vSech
béznych malignit nejvyssi prevalenci AMMR/
MSI-H, ktera cini pfiblizné 25 % napfi¢ véemi
stadii (3). Dostarlimab, IgG4 humanizovana
monoklondIni protildtka navrzend k blokovani
interakce PD-1 s jeho ligandy (PD-L1 a PD-L2),
predstavuje novou a Uc¢innou moznost l1écby
metastatického karcinomu endometria u pa-
cientek s dAMMR/MSI-H.

Lécba metastatického
¢i rekurentniho karcinomu
endometria

Chemoterapie a endokrinni terapie

Standardni Ié¢bou metastatického kar-
cinomu endometria byla dosud jen che-
moterapie, pfipadné hormonalni terapie.
Chemoterapie zalozena na platinovém de-
rivatu (cisplatina, karboplatina) standardné
v kombinaci s paclitaxelem plsobi zejména
mechanismem pfimého poskozovani na-
dorovych bunék. Oproti tomu hormondlni
terapie (megestrol-acetdt, medroxyprogeste-
ro-acetét, tamoxifen ¢iinhibitory aromatazy)
funguje predevsim na mechanismu blokova-
ni Ucinku steroidnich hormon, které mohou
stimulovat rlist nadoru. Hormonalni terapie
se v |é¢bé metastatického karcinomu endo-
metria pouziva misto chemoterapie zejména
u kiehkych pacientek, pfipadné tam, kde
chemoterapie jiz selhala a lepsich vysledka
dosahuje u nadort Iépe diferencovanych,
pfipadné imunohistochemicky pozitivnich
na estrogenové receptory. Chemoterapie
i hormonalni terapie mdze byt ucinna pfi
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zpomaleni rdstu nadoru a prodlouzeni preZiti
pacientek s karcinomem endometria, jejich
efekt v§ak byva obvykle doc¢asny a standard-
né nevede k dlouhodobym remisim one-

mocnéni.

Imunoterapie

Imunoterapie takzvanymi ,checkpointin-
hibitory” zacala byt testovana u metastatické-
ho karcinomu endometria po selhdni chemo-
terapie zalozené na platiné uz v roce 2017, a to
s velmi slibnymi vysledky. Procento |é¢ebnych
odpovédi, a to zejména u pacientek s dAMMR/
MSI-H onemocnénim, bylo prekvapivé vysoké
avedlo k rychlému vyzkumu rliznych molekul
blokujicich PD-1 receptor. Prvni molekulou
schvélenou k 1é¢bé karcinomu endometria
ve druhé a vyssi linii byl pembrolizumab (4),
nasledovany dostarlimabem (5). Zatimco
pembrolizumab je v kombinaci s lenvatini-
bem jako prvni hrazen v CRk 1é¢bé pacientek
s karcinomem endometria druhé a vyssi linie
nezavisle na stavu MMR, dostarlimab ziskal
jako prvni registraci FDA i EMA v kombinaci
s chemoterapii prvni linie, a to u pacientek
s dMMR/MSI-H nadory.

Studie GARNET

Dostarlimab v monoterapii byl FDA schva-
len v roce 2021 pro lé¢bu pokrocilého nebo
recidivujiciho dMMR/MSI-H karcinomu endo-
metria ve druhé a vyssi linii, a to na zdkladé
vysledku klinické studie faze | GARNET, kterd
srovndvala ucinnost a bezpecnost dostarlima-
bu v monoterapii u vice typt dMMR/MSI-H
solidnich nadorl (6). Dostarlimab v davce 4
cykly po 500 mg a 3 tydny nasledovany dav-
kou 1000mg a 6 tydnl doséhl u DMMR/MSI-H
karcinomu endometria az 45,5% uplnych
nebo parcidlnich odpovédi (ORR), které pfi
medianu sledovani 16,3 mésicd pretrvavaly
azu 90 % pacientek. Nezadouci Gc¢inky dostar-
limabu byly obvykle mirné az sttedné zavazné,
objevily se jizbéhem prvnich 4 cykll terapie,
vymizely béhem nékolika tydnt po ukonceni
|é¢by a vedly k pfed¢asnému ukonceni l1é¢by
jenu 5,5 % pacientek. Nejc¢astéjsimi nezadou-
cimi Ucinky byly Unava, priijem, nevolnost
azvraceni (7). Tyto vysledky vedly k vyzkumu
zafazeni dostalimabu do 1. linie 1é¢by, v kom-
binaci se standardni chemoterapii zalozenou

na platiné.

Studie RUBY

Prospektivni randomizované klinicka
studie faze Ill RUBY, ktera srovnavala ucin-
nost dostarlimabu oproti placebu v kombi-
naci s karboplatinou a paklitaxelem, zaradila
celkem 494 pacientek (z toho 118 pacientek
mélo dMMR/MSI-H) s pokrocilym nebo re-
cidivujicim karcinomem endometria dosud
nelécenych pro metastatické ¢i rekurentni
onemocnéni. Do studie byly zafazeny i paci-
entky s nové diagnostikovanym lll. stadiem
onemocnéni, u kterych ale neslo o¢ekavat
vyléceniod operace i radioterapie, pfipadné
zlstaval pooperacni nélez méfitelného a jinak
inkurabilniho rezidualniho onemocnéni. V pfi-
padé adjuvantni chemoterapie muselo od této
ubéhnout alespon 6 mésict. Dostarlimab byl
podavan v davce 500 mg a 3 tydny v 6 cyklech
spole¢né s chemoterapii a ndsledovala udr-
zovaci [é¢ba monoterapii v davce 1000 mg
a 6 tydnd do maximalni délky podavani 3 ro-
ky nebo do progrese, umrti, ¢i nepfijatelné
toxicity. Hlavnim vysledkem studie bylo, ze
dostarlimab v prvni linii v kombinaci s kar-
boplatinou a paklitaxelem vyznamné zvysil
sanci na preziti bez progrese (PFS) u dMMR/
MSI-H pacientek o Uctyhodnych 72% (HR 0,28;
95% Cl: 0,16-0,49; p <0,001) (8). Podle pfed-
pokladd studie GARNET zlepsil dostarlimab
PFS i u pMMR/MSS pacientek (HR 0,76; 95%
Cl: 0,59-0,98), aviak statisticky zna¢né méné
signifikantné.

Sance na celkové preziti (OS) viech
pacientek lécenych dostarlimabem byla
0 36 % vyssi oproti placebu (HR 0,64; 95%
Cl: 0,46-0,87), aniz by bylo, pfi 24 mésicich
medidnu sledovani, dosazeno medidnu
preziti. Mnohem pfiznivéjsi vliv na OS mél
dostarlimab opét u dMMR/MSI-H pacientek
(HR 0,30; 95% Cl: 0,13-0,70) nez u pacientek
pPMMR/MSS, u kterych nebyl benefit dostar-
limabu statisticky signifikantni (HR 0,73; 95%
Cl: 0,52-1,02). Soucasti studie bylo i hodno-
ceni kvality zivota |é¢enych pacientek, ktera
dopadala signifikantné lIépe u pacientek lé-
¢enych dostarlimabem.

Nezadouci ucinky dostarlimabu byly
mirné a zahrnovaly zejména nechutenstvi,
nauzeu, prdjem a Unavu. Z imunitné podmi-
nénych nezadoucich ucinkl se objevovala
nejcastéji hypotyredza (11 %), kozni vyrazka
(6,6 %) a elevace ALT (5,8 %).
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