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Sistemsko zdravljenje metastatske bolezni 

Olga Cerar, Ksenija Strojnik 

Čeprav večino rakov materničnega telesa diagnosticiramo v zgodnji fazi, se 
lahko 15 do 20 % le-teh lokalno ponovi in/ali metastazira. Tveganje za 
ponovitev je odvisno od stadija in histološkega podtipa raka. Možnosti pre-
živetja pri napredovalem oz. ponovljenem raku materničnega telesa se žal 
niso bistveno spremenile v zadnjih 25 letih – mediano preživetje je še vedno 
7 do 15 mesecev(1), zato iščemo nove možnosti zdravljenja.  

Metastaska bolezen je neozdravljiva, zato moramo pri odločitvi o vrsti sis-
temskega zdravljenja poleg značilnosti, vezanih na bolezen (histološki pod-
tip, primarno zdravljenje, izraženost hormonskih receptorjev, čas od zaključ-
ka primarnega zdravljenja) upoštevati tudi značilnosti, vezane na bolnico 
(starost, stanje zmogljivosti, pridružene bolezni, predviden čas preživetja in 
želje bolnice)(1, 2). 

Vloga hormonske terapije 

Pri bolnicah z dobro do zmerno diferenciranim (gradus 1, 2) endometrioid-
nim rakom materničnega telesa, pozitivnimi estrogenskimi in/ali progeste-
ronskimi receptorji, ki so asimptomatske ali pa z le minimalnimi simptomi 
bolezni, prihaja v poštev sistemska hormonska terapija, ki ima veliko manj 
neželenih učinkov v primerjavi s kemoterapijo(1, 2). Pričakovan odgovor na 
zdravljenje je dosežen pri 15 do 30 % bolnic. Običajno gre za delni odgovor 
na zdravljenje, ki je večinoma kratkotrajen. Vendar pa je pri posameznih 
bolnicah lahko daljši od dveh let. 

Kljub dolgoletni uporabi hormonskega zdravljenja imamo na razpolago zelo 
malo kliničnih raziskav faze III. Še največ podatkov imamo z uporabo proge-
stinov. V Sloveniji uporabljamo megestrol acetat, ki je v raziskavah pokazal 
delež odgovorov na zdravljenje pri največ 25 % bolnic, z medianim preživet-
jem brez napredovanja bolezni 3 mesece in celokupnim preživetjem 11 
mesecev(3).  
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V zadnjih letih uporabljamo tudi tamoksifen, fulvestrant in zaviralce aroma-
taz. Za omenjena zdravila zaenkrat nimamo trdnih dokazov o učinkovitosti 
– na voljo imamo le rezultate manjših kliničnih raziskav faze II(4, 5, 6). 

V primeru napredovanja bolezni je sicer možen poskus zamenjave hormon-
skega zdravljenja s preparati, ki jih bolnica še ni uporabljala, vendar o tem 
nimamo podatkov iz kliničnih raziskav. Običajno ob napredovanju bolezni 
po predhodnem zdravljenju s hormonsko terapijo predlagamo bolnicam 
kemoterapijo, predvsem v primeru izražene simptomatike zaradi zasevkov (1, 
2). 

Vloga sistemske kemoterapije 

Pri zdravljenju bolnic s kemoterapijo lahko uporabljamo citostatike v mono-
terapiji ali v kombinaciji(7, 8). Pričakovan odgovor na zdravljenje v monote-
rapiji je dosežen pri največ 35 % bolnic, v primeru kombinacije več citosta-
tikov pa do 60 % bolnic. Povprečno preživetje brez napredovanja bolezni je 
približno 8 mesecev, celokupno preživetje pa 15 mesecev. 

V metaanalizi, ki je vključevala 11 kliničnih raziskav s 3000 bolnicami in je 
primerjala različne sheme citostatikov, se je izkazala kot najbolj uporabna oz. 
priporočljiva shema paklitaksel in karboplatin, med različnimi shemami 
citostatikov pa ni bilo razlik v učinkovitost(9).  

V študiji GOG 117 so ugotavljali, da kombinacija TAP (cisplatin, doksoru-
bucin, paklitaksel) s podporo rastnih dejavnikov za granulocite sicer poveča 
odgovor na zdravljenje v primerjavi s kombinacijo doksorubicina in cisplati-
na (57 % proti 34 %), za 3 mesece podaljša preživetje brez napredovanja 
bolezni (8 mesecev proti 5 mesecev) in za 3 mesece podaljša celokupno pre-
živetje (15 mesecev proti 12 mesecev), vendar na račun bistveno večje in 
pomembne toksičnosti (stopnja 3/4), zaradi česar se ta shema v standardnem 
zdravljenju ne priporoča(10). 

V primeru nadaljnjega napredovanja bolezni po zaključenem zdravljenju s 
kemoterapijo je prognoza zelo slaba. Pri bolnicah, kjer je minilo več kot 6 
mesecev od zaključene kombinirane sistemske kemoterapije, ki je vsebovala 
preparate platine, prihaja v poštev ponovno zdravljenje s preparati platine v 
kombinaciji ali kot monoterapija. Pri bolnicah, pri katerih je prišlo do nap-
redovanja bolezni prej kot v 6 mesecih po zaključenem prvem sistemskem 
zdravljenju, je vloga ponovne kemoterapije vprašljiva. Pri tistih, ki si želijo 
nadaljevanja zdravljenja s sistemsko kemoterapijo, in v primeru, da splošno 
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stanje to dopušča, prihaja v poštev monoterapija oz. je priporočena vključi-
tev v klinično raziskavo(11). 

Najpogosteje uporabljeni citostatiki v monoterapiji so doksorubicin z opisa-
nim odgovorom na zdravljenje 19 do 37 %, paklitaksel z odgovorom na 
zdravljenje do 25 % pri kemonaivnih bolnicah ter cisplatin z odgovorom na 
zdravljenje do 30 %(1). 

Najpogosteje uporabljena kombinacija je paklitaksel in karboplatin z odgo-
vorom približno 55 %, preživetjem brez ponovitve bolezni 8 mesecev in 
celokupnim preživetjem 15 mesecev(1). 

Z namenom izboljšanja učinkovitosti zdravljenja metastatske bolezni poteka-
jo številne klinične raziskave z različnimi tarčnimi zdravili, vendar zaenkrat 
še nobeno izmed njih ni registrirano za klinično uporabo. Med njimi omen-
jajo(12): 

• bevacizumab, monoklonsko protitelo proti VEGF (raziskava GOG 
86P), 

• mTOR inhibitorji, 
• EGFR, HER2 in VEGFR inhibitorji. 
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