ROLE CHEMOTERAPIE A CILENE LECBY U
NADORU HRDLA A TELA DELOZNIHO

MUDr. Lenka Kristkovd, MOU
XXlll. setkani Klubu mladych onkologii 2021

O

Cl NH? HsN\Pt/O
\bl, / \O

HsN



Nadory délozniho hrdla (C53)
/spinoCa, adenoCa/

Lécebné modality:

- chirurgické reseni

- RT- vysoce efektivni, u €asnych stadii adekvatni chirurgic.
reseni

- systéemova lécba (CHT, cilena |écba- bevacizumab)

imunoterapie je ve fazi vyzkumu



Indikace systémové lécby /kurativni, paliativni/:
1.Kurativni Iécba /primarni definitivni nebo adjuvantni CHT/RT/
- potenciace kurativni RT /cDDP tydné 40 mg/m2 po dobu RT/

- od kl. stadia IIB (TU se Siri do parametria) do IVA jedina
mozna kurativni metoda, ev. u st. |IA a vyse pokud je Kl operace

- adjuvantneée v pripadé pN1 nebo R1 resekci nebo pri
nadoroveé infiltraci parametrii



2. Paliativni lécba

- u diseminovaného onemocneéni (IVB) a recidivujicich
neresekovatelnych karcinomu

- cilem je prodlouzeni zivota a zmirnéni klinickych projevu
nemoci

- celkova progndza Spatna (median OS cca 12 meés., 5-leté
preziti u kl.st. IV je kolem 5-10%)

- ,he prilis”“ chemosenzitivhi onemocnéni



1. Linie lécby
- rezimy zalozené na cDDP (nejucinnéjsi cytost. v monoterapii, RR
20-30%)
- preferovany kombinované rezimy CHT (vykazuiji lepsi PFS a OS) X
monoterapie (pouziti v pripadée horsiho PS, pri Kl konkrét.
cytostatika) cDDP, CBDCA, PTX

ZLATY STANDARD LECBY:

cDDP/PTX+ bevacizumab 3a 3 ty i.v...6 cykld, nasledné
bevacizumab do PD ¢&i NUL (doporuceni NCCN a ESMO)



dalsi rezimy CHT:
PTX/topotekan+bevacizumab- pfi KI cDDP

CBDCA/PTX- pfi KI cDDP + nevhodnosti podani bevacizumabu,
srovnatelny ucinek s cDDP/PTX, ale mensi toxicita

cDDP/PTX nebo PTX/topotekan- pfi nevhodnosti podani
bevacizumabu (K| dle SPC pouze hypersenzitivita na podani beva,
ALE: zvlastni opatrnost poddvani s ohledem na mozné NUL-
krvaceni z tumoru, TEN, vznik pistéli gastrointestinal. nebo
genitourinalnich, nekorigovana hypertenze, nefroticky syndrom..)



STUDIE GOG 240

- registrace bevacizumabu v EU

- v CR se pouziva od 1.10.2017 /nejprve docasna Uhrada
na 2 roky..prodlouzena../

Indikace dle SPC:

- pouziti v kombinaci s cisplatinou a paklitaxelem (popripadé s
topotekanem a paklitaxelem u pacientek, kterym nemuze byt
podana lécba cisplatinou) k |écbé pacientek s metastatickym,
rekurentnim nebo perzistentnim karcinomem délozniho Cipku




GOG 240

Karcinom délozniho Cipku
Paklitaxel 135 nebo 175 mg/m?
Primarni nador st. IV
Rekurentni/perzistentni
Méritelné onemocnéni

GOG PS 0-1

Bez predchozi chemoterapie pro
rekurenci

Cisplatina 50 mg/m?

Paklitaxel 135 nebo 175 mg/m?

Cisplatina 50 mg/m? o
Lécba do:

Bevacizumab 15 mg/kg * Progrese

* Toxicity
* DosazeniCR"”

m Paklitaxel 175 mg/m?

Topotekan 0,75 mg/m? d1-3
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Paklitaxel 175 mg/m?

\Y) Topotekan 0,75 mg/m? d1-3

Bevacizumab 15 mg/kg

Reference:
Tewari K, et al. www.lancet.com, published online July 27, 2017 http://dx.doi.org/10.1016/50140-6736(17)31607-0

Complete remission CZ/AVCE/0817/0010(1)



http://www.lancet.com/

VYSLEDKY:

- prokazano prodlouzeni medianu celkového preziti (OS) o 3,5 meés. (13,3 vs.
16,8 més.) v pripadé pridani bevacizumabu k CHT...primarni cil

- prokazano statisticky signifikantni prodlouzeni preziti bez progrese (PFS)
0 2,2 mes. (6 vs. 8,2 més.) ...sekundarni cil

- pridanim bevacizumabu k CHT doslo ke statisticky signifikantnimu zlepseni
miry léCebné odpovéedi (RR) na 49% oproti 36% pri samotné
CHT...sekundarni cil

- prijatelny profil toxicity (vyssi cetnost vzniku pistéli u medikace
bevacizumabem..)



Pridani bevacizumabu k chemoterapii v ITT populaci vede k
vyznamnému prodlouzeni medianu celkového preziti
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CZ/AVCE/0817/0010(1)



http://www.lancet.com/

2. Linie lécby

- neni jasné definovana

- benefit pouze tykajici se prodlouzeni PFS

- zvazujeme individualné

- cytostatika: topotecan, docetaxel, ifosfamid, gemcitabin, 5-FU,
epirubicin...vybér dle profilu toxicity, predchozi CHT

- snaha o navrat k nejucinnéjsim cytostatikim pokud lze



IMUNOTERAPIE

- standardné se nepouziva, je ve fazi vyzkumu

pembrolizumab (Keytruda) —v r.2018 schvalen FDA pro lécbu pokrocilého
ca cervicis uteri pri progresi po chemoterapii, tumory vykazujici expresi PD-
L1, KEYNOTE 158 (ORR 14,3% u 77 pac., 91% pac. trvani lécebné odpoveédi
kolem 6 més., medidn OS 9,4 més.)

+ pouZiti pembrolizumabu u tumort MSI-H/dMMR (zvysend ndloz
mutovanych neoantigent u ndadoru s defektem v mismatch repair proteinech
muze byt pri¢inou citlivosti k checkpoint inhibitorim)

nivolumab (CheckMate 358)

ipilimumab

..... lecebny standard do budoucnosti??



Nadory délozniho téela (C54)

/endometroidni, serézni papilarni, clear-cell ca, nediferencovany
ca, karcinosarkom/

Lécebné modality:

- chirurgické reseni
- RT (adjuvantni, paliativni)
- systémova lécba (CHT, hormonoterapie)

iImunoterapie



Indikace systémove lécby- chemoterapie:
1. Adjuvantni /sekvenénis RT/

- standardné se pouziva u kl.st. lll (lokalni ¢i regionalni Sireni TU)

u pacientek v celkoveé dobrém stavu na zakladée vysledku:

-- klin.st. f. Il GOG 122 (CHT rez. doxo/cDDP oproti RT panve a dut.
brisni: prodlouzeni PFSi OS u ramene s CHT)

-- klin.st. PORTEC-3 (high-risk skupina pacientek kl.st. I-Ill podstoupila bud’
samotnou RT ¢i konkomitantni CHT/RT (2 cykly cDDP) a adjuvantni CHT (4
cykly PTX/CBDCA)...nezlepsuje 5-leté OS, zvysuje failure-free survival
(75,5% vs. 68,6%)




- u high-risk uterinnich tumori kl.st. 1 a Il 1ze zvazit sekvenéni CHT/RT, kterd
zde nema jasné postaveni, byly provadény studie u high-risk tumoru u st. |,
kde prokazano zlepseni PFS a snizeni rizika metastazovani, neprokazano

vsak zlepseni v parametru OS
(indikace dle ESMO-ESGO-ESTRO doporuceni)

PTX/CBDCA (AUCS) i.v a 3 ty- preferovanym rezimem, 3-6 cyklQ,
podavani obvykle sekvencne, po CHT nasleduje RT
- u pac. v celkove spatném stavu Ci pri Kl podani CHT pouze RT

samotna!l



Definice HIGH-RISK skupiny pacientek (ESMO-ESGO-ESTRO
konsenzus, 2016)

- Kl.st. I, endometroidni G3, infiltr. myometria vice nebo rovno
50% nezavisle na stavu LVSI

- Kl.st. Il

- Kl.st. lll, endometroidni, bez rezidua

- rizikovy histol. typ (serdzni, clear-cell, nediferencovany ca a
karcinosarkom)



2. Paliativni CHT

- metastaticky Ci recidivujici nizce diferencovany ca a pri selhani
hormonalni lécby (kl.st. IVA a IVB)

- cilem je prodlouzeni zivota nebo zmirnéni symptomatologie

- ,he prilis“ chemosenzitivhi onemocnéni

- median OS kolem 12 meés., 5- leté celkové preziti u pac. ve IV.st. je
cca 19%



1. Linie lécby
- preferovana je kombinovana CHT
PTX/CBDCA i.v. a 3 ty- 6 cykll, nejpouzivanéjsi rezim, RR 40-60%,

median OS kolem 13 mes.
cDDP/doxorubicin- alternativni rezim, RR 37%, jiny profil toxicity

trojkombinace cDDP/doxorubicin/PTX (3 nejucinnéjsi cytostatika),
lepsi OS oproti 2 kombinaci cDDP/doxo, ale vyrazné vyssi toxicital
(15 meés. vs. 12 meés., klin. studie f. [l GOG 177)



Kl.st. f. Il GOG 209- PTX/CBDCA vs. cDDP/doxo/PTX- srovnatelné
vysledky co se tyka parametru RR, PFS a OS, ale vyrazné priznivéjsi
profil toxicity u 2 kombinace

docetaxel/CBDCA pfi Kl PTX
IFO/PTX (karcinosarkom)



Monoterapie (RR 21-36%):

- v pripadeé horsiho celkového stavu pacientky (komorbidity, véek)

CBDCA, cDDP
doxorubicin
paklitaxel

docetaxel



2. Linie lécby

- neni jasne definovana

- preferovan ndvrat k PTX/CBDCA (pokud byl efekt v 1. linii a k
progresi onem. dojde az po nekolika mésicich od ukonceni 1.
linie, event. pouze CBDCA Ci PTX v monoterapii dle celk. stavu a
predchozi toxicity lécby (RR 4-27% a nejlepsi u PTX)

- v pfipadé progrese pri 1. linii lécby dale BSC

- optimalng zafazeni pac. do klinické studie

I



IMUNOTERAPIE

- standardné se nepouziva

ALE:

- v pripadé tumort s potvrzenou MSI-H/dMMR _na zvdZeni
pembrolizumab (Keytruda) pouze na schvdleni pojistovnou na
§16)..schvaleno FDA (Keynote 028, faze IB, RR 52%)

dostarlimab (Jemperli) (anti PD-1 protilatka)..schvaleno EMA a
FDA (registracni studie GARNET-kohorta A1, faze |, RR 44,7%)...v
CR ale nedostupny + neni uhrada



HORMONOTERAPIE

- paliativni indikace (u recidivujicich ¢i metastatickych

endometroidnich ca)

- preferovanou metodou lécby u tumoru s pozitivnimi
hormonalnimi receptory grade 1 a 2 a pri pomalu progredujicim
asymptomatickém onemocnéni



- 80% karcinomu téla delohy predstavuje I. typ (hormonalné
dependentni nadory, charakteristicka je pozitivita hormonal.
receptoru, premenopauzal. pac., vyssi diferenciace, lepsi
prognoza)

X L. typ (SR negativni, star$i pacientky, ¢astéji $patné
diferencované ca vcetné serdzniho karcinomu)

- RR 20-50%, lecebna odpoved trva v rozmezi 3-14 meés.
- |écba ucinna predevsim v pripadeée plicnich meta



medroxyprogesteronacetat 200 mg denné

tamoxifen 20 mg denné

IA (letrozol 2,5 mg, anastrozol 1 mg, exemestan 25 mg),
fulvestrant

- progestiny jsou vseobecné doporucovany na prvnim miste
(nadorové bb si castecné ponechavaji vlastnost vyzravat pod
vlivem gestagenu), az nasledné zvazovat tamoxifen, fulvestrant
nebo IA (ovéem nutno pfihlédnout na profil NUL)
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