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Lecebné pristupy u recidiv karcinomu endometria

Therapeutical strategies for recurrent endometrial cancer
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Souhrn: Cil: Uceleny piehled lé¢ebnych pfistupt recidiv karcinomu endometria s ilustrativni kazuistikou. Metodika: Prehledova prace podavajici
zakladni prehled o vyuziti Ié¢ebnych modalit u rliznych forem recidivujiciho karcinomu endometria v¢. operacniho feseni, systémové 1écby
a radioterapie. Soucasti prace je kazuistika prezentujici lé¢bu pacientky s recidivou karcinomu lokalizovanou v btisni sténé. Zavér: Lécebné
pristupy u pacientek s recidivujicim karcinomem endometria zahrnuji opera¢ni pfistup, radioterapii a systémovou lé¢bu v zavislosti na predchozi
terapii, charakteru a mistu recidivy ¢i diseminace, fyzickém stavu a pfani pacientky. Rozhodnuti o vybéru Iécebné modality by mélo byt
individualné posuzovano multioborovou onkogynekologickou komisi.
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Summary: Objective: A comprehensive overview of therapeutical strategies for recurrent endometrial cancer with illustrative case report.
Methodology: A review providing basic overview of therapeutical options for different forms of recurrent endometrial cancer including
surgical treatment, systemic treatment and radiotherapy. It includes a case report presenting a treatment of patient with an endometrial
cancer recurrence in the abdominal wall. Conclusion: Therapeutical strategies in patients with endometrial cancer recurrence include surgical
treatment, radiotherapy and systemic treatment depending on previous therapy, type and site of recurrence or dissemination, performance
status and wishes of the patient. Decision about choice of treatment should be individually discussed and evaluated by multidisciplinary

oncogynecological commission board.
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Uvod

Zhoubny nador délozniho téla je v CR
mimo karcinom prsu nejcastéjsi gy-
nekologickou malignitou s incidenci
35/100 000 a mortalitou 6,4/100 000 Zen
v roce 2020 [1]. Zhoubné nadory dé-
loZzniho téla jsou nejcastéji karcinomy,
ve vétsiné pfipadl je diagnostikovan
endometroidni adenokarcinom. Vét-
sina pfipadd (67 %) je diagnostikovana
v ¢asném stadiu onemocnéni a chirur-
gicky resena extrafascialni hysterektomif
s oboustrannou adnexektomii a biopsif
sentinelové uzliny [2]. Prognéza one-
mocnéni ¢asnych stadii je dobra, kdy se
doba 5letého preziti u FIGO | stage (the
International Federation of Gynecology
and Obstetrics) uddva 92 % [3]. | pfes op-
timalni chirurgickou a adjuvantni 1é¢bu
je celkové riziko recidivy onemocnéni

10-15 % [4]. Volba lécebného pfistupu
u recidiv karcinomu endometria zavisi
na mnoha okolnostech - lokalizaci a roz-
sahu recidivy, pfedchozi |é¢ebné mo-
dalité, ¢asovém intervalu od zahajeni
primarni lé¢by do klinické manifestace
recidivy a také na performance statutu
(PS) pacientky. Naprostou nezbytnosti
pfi urceni lé¢ebného pristupu je diskuze
pfipadu multidisciplindrni komisi [5].

Izolovana vaginalni recidiva

Lokalni vagindini recidiva karcinomu en-
dometria se nejcastéji vyskytuje v pro-
ximalni ¢asti pochvy, resp. v oblasti
posevniho pahylu. Samotny |é¢ebny pfi-
stup zavisi na presné anatomické lokali-
zaci, ¢asovém intervalu bez onemocnéni
(DFI - disease free interval), morbidité pa-
cientky a pfedchozi pouzité [é¢bé. Zob-

razovacimi metodami je potfeba vylou-
¢it metastatické postizeni [6]. Kolektiv
autorG Huh et al [7] prezentuje vysledky
multiinstituciondlni studie, v niz sle-
duje vysledky radioterapie-naivnich
Zen s izolovanou vagindlni recidivou,
léCenych radioterapii. Z 69 pacientek
bylo 89 % Uspésné léceno radioterapii
a 5letd doba preziti byla 75 % [7]. Indi-
kovana adjuvantni radioterapie sice sni-
Zuje riziko lokalni recidivy, nicméné re-
cidivujici pacientky maji horsi prognézu
nez neozafené a moznost fedeni reci-
divy opétovnou radioterapii ma své vy-
razné limitace minimalné vzhledem k jiz
aplikované davce zafeni. Kromé reira-
diace maji vyznamnéjsi misto mezi lé-
¢ebnymi modalitami chirurgicky vykon
nebo systémova Ié¢ba [8]. Tradi¢ni vagi-
nalni brachyterapie pro vagindlni reci-
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divu je spojena se zavaznou pozdni toxi-
citou u 20-25 % pacientek - atrofie klze,
podkozi a sliznic, chronické prajmy,
stfevni obstrukce, snizeni kostni den-
zity a hematurie. Novéjsi metody jako
stereotactic body radiotherapy (SBRT)
a image-guided brachyterapy (IGBT) na-
bizeji presnéjsi zacileni na recidivu one-
mocnéni, a tim snizuji radia¢ni poskozeni
okolnich panevnich organt [9]. Chirur-
gicka excize ¢i kolpektomie by mély byt
zvéazeny v pfipadech, kdy Ize vykonem
dosdhnout volnych resekénich okraja.
RadikéIni operacni feeni ve smyslu pa-
nevni exenterace by mélo byt zvazeno
u pacientek s lokdlné pokrocilou neme-
tastazujici recidivou, kde je zadouci efekt
radioterapie nebo chemoradioterapie
vysoce nepravdépodobny [6]. Napros-
tou samoziejmosti je centralizace téchto
pacientek do specializovanych onkogy-
nekologickych center, které disponuji
adekvatnim personalnim a technickym
zabezpecenim pro Uspésné provedeni
tohoto typu operacnich vykonu s dosa-
zenim nulového makroskopického rezi-
dua (RD 0) [5].

Panevni recidiva

Pacientky, u nichZ se vyskytne panevni
recidiva, maji horsi prognézu nez pa-
cientky s lokalni izolovanou recidi-
vou [6]. U recidivy, kterd zasahuje do pa-
nevni stény, je celkové 3leté preziti 5 %
oproti recidivé zasahujici pouze do para-
metrii 38 % [10]. V pfipadech, kdy nelze
provést operacni vykon, Ize vyuzit radio-
terapie, kterd je ale malo efektivni, a to
zejména v pripadech, kdy jiz byla vy-
uzita v rdmci primarni 1é¢by [6]. Systé-
mova lécba by méla byt zvaZzena samo-
statné nebo v kombinaci s radioterapii
¢i operacnim vykonem [6]. O mozZnosti
operacniho feseni by se mélo po vylou-
¢eni metastatického postizeni uvazovat
u pacientek jen v pfipadech, kdy Ize do-
sdhnout RD 0, a to pfi akceptovatelné
morbidité [5]. Prace 3vycarskych au-
torG Schmidt et al [11] analyzuje soubor
40 pacientek, které podstoupily panevni
exenteraci pro recidivu zhoubného na-

doru endometria (37 pacientek) nebo
pro primarné pokrocilou formu one-
mocnéni (tfi pacientky). Rozsah DFI u re-
cidivujicich pacientek tohoto souboru je
4-111 mésict s medidnem 24 mésicl.
Dvé pacientky (5 %) podstoupily pfedni
exenteraci, Ctyfi zadni exenteraci (10 %)
a 34 (85 %) podstoupilo totalni exente-
raci. V 31 pfipadech (78 %) byl operaéni
cil kurativni, v deviti pfipadech u pa-
cientek v celkové dobrém stavu pfi ex-
trémné Spatné kvalité Zivota (QoL - qua-
lity of life) se jednalo o paliativni zdmér.
U 37 pacientek bylo dosazeno volnych
resekénich okrajd (92 %), u tfi pacientek
(8 %) byly resekéni okraje pozitivni. Vol-
nych resekénich okraji bylo dosazeno
u 95 % pacientek, které podstoupily pa-
nevni exenteraci pro recidivu onemoc-
néni. Celkova doba 5letého preziti (OS -
overall survival) byla 61,4 % a 10letého
51,1 %. Pooperacni komplikace byly za-
znamenany u 12 ze 40 pacientek (30 %).
Nejcastéji se jednalo o tvorbu abscesu,
ileus, pistél, vznik lymfocysty a trom-
bézu. Data ziskana touto praci ukazuji,
Ze panevni exenterace je opodstatnéna
|é¢ebnd modalita, kterd na zakladé ra-
ciondIni pfedoperacni selekce vede
k prodlouzeni OS se souc¢asnym signifi-
kantnim zlepsenim QoL [11].

Mimopanevni recidiva

a metastatické postizeni
Mimopdanevni recidiva a metastatické
postizeni se vyznacuji obecné nejhorsi
prognézou a lécebna snaha je zpravidla
paliativni. V rozhodnuti o dalsim Iéceb-
ném postupu musi byt brany do uvahy
Cetné charakteristiky tykajici se nadoru
(v¢. jeho vlastnosti, lokalizace a ¢etnosti,
resp. rozsahu postizeni), pouzitych [é-
¢ebnych modalit a stavu pacientky (ak-
tudini PS). Z lé¢ebnych moznosti Ize
vyuzit samostatné nebo v kombinaci
systémovou lécbu, radioterapii a ope-
racni feSeni. To je zpravidla s paliativnim
zamérem ve snaze zlepseni Qol, v pfi-
padé solitarni metastazy muze byt sa-
moziejmé realizovédno i s primarné ku-
rativnim zamérem [6]. Pomérné novou

podjednotkou metastatického posti-
Zeni je oligometastaticka recidiva. Jedna
se o stav definovany pfitomnosti reci-
divy s 1-5 metastazami, u nichz mGze
byt lokalné ablativni terapie kurativni.
V situacich, kdy je primarni loZisko na-
doru resekovano/kontrolovano a meta-
statickd loziska jsou radioterapii nebo
chirurgicky odstranéna, bylo pozoro-
véno prodlouzeni DFI a v nékterych si-
tuacich i Uplné vyléceni. Zakladni mys-
lenkou v [é¢bé téchto pacientek je opét
racionalniindividualizace |é¢ebného pfi-
stupu na zakladé detailni diskuze pfi-
padl multidisciplindrni komisi. Pfipadny
benefit chemoterapie neni znédm [5].

Chirurgicka cytoredukce
Vysledky nékolika retrospektivnich stu-
dii ukazuji benefit Uspésné cytoreduk-
tivni operace u recidivujiciho karcinomu
endometria. Prace Barlin et al [12] sdru-
Zujici data celkem 672 pacientek ze
14 retrospektivnich praci ukazuje pro-
dlouzeni preziti o 16 mésicl v pfipa-
dech, kdy byla dosazena optimalni cy-
toredukce [12]. V téchto pfipadech
musi byt brany do uvahy lokalizace re-
cidivy, adekvatni chirurgicka erudice
tymu, pravdépodobnost dosazeni opti-
malni cytoredukce, morbidita pacientky
a mozny dopad operac¢niho vykonu na
kvalitu zivota [13].

Systémova lécba

Chemoterapie

Standardni prvni linie chemoterapie
u pacientek, které doposud chemotera-
pii [é¢eny nebyly, je podani 6 cykld kar-
boplatiny AUC (area under the curve)
5-6 a paclitaxelu 175 mg/m? kazdych
21 dn0. U této kombinace se ukazala byt
dobra mira odezvy (response rate) 43 %
pfi prijatelné toxicité [14-16]. Doposud
neni nastaven standard druhé linie che-
moterapie. Mezi dostupnymi chemote-
rapeutiky byla mira odezvy (response
rate) 10-15 %. Nejcastéji se vyuziva ty-
denni aplikace paclitaxelu a antracyk-
linG (v¢. pegylované formy lipozomal-
niho doxorubicinu). V téchto pfipadech
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Obr. 1. Recidiva karcinomu endometria v bfisni sténé po
kompletni excizi.
Fig. 1. Recurrence of endometrial carcinoma in the abdomi-
nal wall after complete excision.

je podporovano zapojeni pacientky do
klinickych studii [5]. Dle vysledku retro-
spektivni single center studie Ize v pfipa-
dech vyskytu recidivy v del$im c¢asovém
intervalu od prvni linie (median 25 mé-
sichl) vyuzit opétovnou aplikaci karbo-
platiny v monoterapeutickém schématu.
Response rate byla 50 % s medidnem OS
a medidnem doby preziti bez progrese
onemocnéni (PFS - progresion free sur-
vival) 27 a 10 mésict [17].

Hormonalni terapie

Response rate hormonalni terapie u reci-
divujiciho a pokrocilého karcinomu en-
dometria se uvadi az 55 % [18]. Nejvétsi
benefit byl prokdzan u low grade, po-
malu progredujicich, hormon-receptor-
-pozitivnich nadord, nicméné benefit byl
pozorovan i u pacientek hormon-recep-
tor-negativnich [19]. Lékem prvni volby
jsou progesterony (medroxyprogeste-
ron acetat 200-300mg a megesterol
acetat 160 mg). Alternativou mohou byt
tamoxifen, fulvesterant a inhibitory aro-
matazy [5]. Ve studii PARAGON byla v ko-
horté 82 pacientek s receptor-pozitivni
recidivou karcinomu endometria Iéce-
nych anastrozolem response rate 7 %

v bfisni sténé.

il

Obr. 2. Stav po resekci recidivy karcinomu endometria

Fig. 2. Condition after resection of endometrial carcinoma

recurrence in the abdominal wall.

a clinical benefit rate (CBR) 44 % [20].
Vzhledem k mozZnosti zmény exprese
hormonalnich receptord od vyskytu pri-
marniho tumoru a vyskytu recidivy by
méla byt zvézena biopsie [5]. U pacien-
tek podstupujicich hormonalni terapii je
zvysené riziko trombembolickych kom-
plikaci a méla by byt zvaZena profylaxe
nizkomolekuldrnim heparinem [5].

Cilend lécba

U nékolika anti PD-1 a anti PD-L1 check-
point inhibitorl byla prokazana efek-
tivita pfi 1é¢bé& MSI-high (microsatel-
lite instability) / MMRd (mismatch
repair deficiency) karcinomd endome-
tria, u kterych doslo k progresi pfi stan-
dardni chemoterapii. MMRd/MSI-high
musi byt stanoveno pomoci validované
testovaci metody, jako je imunohisto-
chemické vysetfeni (IHC — imunohisto-
chemistry screening), polymerazova re-
tézova reakce (PCR - polymerase chain
reaction) nebo sekvenovani nové ge-
nerace (NGS - next generation sequen-
cing). V téchto pfipadech se vyuzivd
aplikace dostarlimabu nebo pembroli-
zumabu [21,22]. U non MSI-high/MMRd
recidivujicich karcinom( endometria se

pfi selhdni standardni chemoterapie vy-
uziva dvojkombinace pembrolizumabu
a levantinibu [23,24]. Uvedena cilend
[écba neni dosud hrazena z vefejného
zdravotniho pojisténi.

Ptiblizné 30 % serdznich karcinom?
prokazuje zvysenou expresi HER2. Pfi
[é¢bé paclitaxelem a karboplatinou
s podanim trastuzumabu, nebo bez
néj bylo prokadzano prodlouzeni PFS
04,6 mésice [25].

Kazuistika

Pacientka ve véku 53 let byla v roce
2018 odeslana registrujicim gyneko-
logem do Onkogynekologického cen-
tra Fakultni nemocnice Brno pro nalez
dobfe diferencovaného endometridl-
niho karcinomu z kyretaze, ktera byla
provedena z divodu postmenopauzal-
niho krvaceni. Stagingovymi vysetie-
nimi v rozsahu CT trupu, mamografie
a expertniho onkogynekologického ult-
razvukového vysetfeni byl nalez pfedo-
pera¢né klasifikovan jako low-risk (s ab-
senci hluboké myometralni invaze a bez
podezieni na infiltraci cervixu a bez pri-
kazu vzdalené hematogenni nebo lym-
fogenni diseminace). Jednalo se o ob-
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Obr. 3. Defekt bfisni stény kryty chirurgickou sitkou.
Fig. 3. Defect of the abdominal wall covered by a surgical
mesh.

dobi pfed zavedenim techniky biopsie
sentinelové uzliny do rutinni operacni
|écby, pacientka byla indikovéna k la-
paroskopicky asistované vaginalni ex-
trafasciadlni hysterektomii s bilaterdIni
adnexektomii a peroperacni biopsii sen-
tinelové uzliny. Pfi opera¢nim vykonu
byla v ramci detekce sentinelové uz-
liny pouzita patentova modk¥. | pres di-
kladnou preparaci retroperitonedlnich
prostor se nepodafilo najit odpovida-
jici tkan charakteru lymfatické uzliny,
dal3i ¢asti operacniho vykonu probéhly
ve stanoveném rozsahu bez komplikaci.
Ve findlnim histologickém preparatu
byl zjistén invazivni endometroidni kar-
cinom grade Il s absenci hluboké myo-
metralni invaze, avak s pfitomnosti in-
filtrace délozniho hrdla, a multifokalni
invaze do krevnich a lymfatickych cév
(LVSI) s nutnosti preklasifikace rizika na-
lezu na high risk. Pacientka po informaci

o dalSich mozZnostech terapeutického
postupu preferovala dokonceni chirur-
gického stagingu s provedenim syste-
matické aortopelvické lymfadenekto-
mie. Pfi sekundarnim operacnim vstupu
5 tydnl po primarnim operacnim vy-
konu bylo ziskdno 40 lymfatickych uzlin,
které byly viechny bez metastatického
postizeni.V ramci adjuvantni terapie ab-
solvovala pacientka brachyterapii a na-
sledné participovala na pravidelné dis-
penzarni péci.

V zafi 2022 pacientka pfichazi pro
nahmatani rezistence v bfisni sténé.
V levém mezogastriu v Urovni pupku
byla palpovatelnd tuha semifixovana re-
zistence 6 X 5cm, nélez infiltrace byl po-
tvrzen ultrazvukovym vysetienim. Do
této doby byly vSechny pravidelné kon-
troly bez ndlezu jakékoli patologie a po-
sledni restagingové vysetieni (Cerven
2022) bylo negativni. Byla provedena

Obr. 4. Uzaviend bfisni sténa po operaé¢nim vykonu.
Fig. 4. Closed abdominal wall after surgery.

tru-cut biopsie z uvedené rezistence
a pacientce bylo provedeno PET/MR
trupu v ramci restagingu. Ze ziskaného
bioptického vzorku byl zjistén LG en-
dometroidni adenokarcinom. Pomoci
PET/MR byl potvrzen nalez solitarni in-
filtrace ventrdIni bfisni stény v oblasti le-
vého mezogastria. Vzhledem k solitarni
operabilni recidivé byla indikovéana ra-
dikdIni excize ze stény bfisni. Recidiva
byla radikalné odstranéna se vsemi vrst-
vami bfisni stény (obr. 1) s makrosko-
picky dostate¢nym intaktnim resekénim
okrajem (obr. 2). Z dGivodu protruze re-
cidivy pres peritoneum byla odstranéna
i na recidivu adherujici ¢ast omenta.
Timto vykonem vznikly defekt byl rekon-
struovan pritomnym chirurgem za pou-
ziti sitky (obr. 3, 4) a mobilizace soused-
nich tkani. Celkové opera¢ni doba byla
3 hod. Pacientku jsme propustili ve sta-
bilizovaném stavu 10. den do doméciho
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[écCeni. Ve findlnim histologickém pre-
pardtu bylo dosazeno volnych resek¢-
nich okraj a byla potvrzena metastaza
endometroidniho adenokarcinomu LG,
MMRd. Pacientka je nyni v remisi preve-
dena do systému ambulantni dispen-
zarni kontroly.

Zaveér

Moznosti lé¢by pacientek s recidivujicim
karcinomem endometria zahrnuji mo-
dality operac¢niho pfistupu, radioterapie
a systémové lécby v zavislosti na pred-
chozi terapii, charakteru a mistu recidivy
¢i diseminace, fyzickém stavu a prani pa-
cientky. Rozhodnuti o vybéru lécebné
modality by mélo byt individuaIiné po-
suzovano multioborovou onkogyneko-
logickou komisi. Operac¢ni vykon by mél
byt zvolen v pfipadech vedenych s ku-
rativnim zamérem, kdy lze dosdhnout
nulového makroskopického rezidua za
cenu Unosné morbidity. Radioterapii je
mozno zvazit v rdmci adjuvance po chi-
rurgickém odstranéni lokoregionalniho
relapsu nebo u inoperabilniho lokore-
gionalniho relapsu u pacientek, které
nebyly [é¢eny radioterapii. Hormonote-
rapie je indikovana predevsim u dobre
diferencovanych, pomalu progreduji-
cich tumort jako velmi dobfe tolerovana
a soucasné ucinnd varianta paliativ-
niho pfistupu. Chemoterapie se uplat-
nuje u rychle progredujiciho disemino-
vaného onemocnéni, tumorl s vyssim
grade, non-endometrioidnim typem tu-
morU a u masivniho metastatického po-
stizeni. Lé¢ba probihd do progrese one-
mocnéni ¢i neakceptovatelné toxicity.
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