Kasne posledice sistemskega zdravljenja pri ginekoloskih rakih
Late adverse effects of systemic treatment in gynecological cancers
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Povzetek: V sodobnem casu postaja sistemsko zdravljenje ginekoloskih rakov vse bolj kompleksno,
razvejano, tudi dolgotrajno, predvsem pa individualno prilagojeno specifiki bolezni posamezne bolnice.
Standardno zdravljenje s klasi¢no kemoterapijo sedaj dopolnjujejo nove vrste sistemskega zdravljenja, kot
so taréna zdravila, imunoterapija in zdravila konjugati protitelo-zdravilo, ki v zdravljenje vnasajo tudi
drugaéne, doslej nepoznane vrste nezelenih ucinkov zdravljenja. Ker sodobne sheme sistemskega
zdravljenja ginekoloskih rakov predvidevajo dolgotrajna zdravljenja, ki pogosto trajajo vec let, postaja
lo¢nica med akutnimi in kasnimi nezelenimi ucinki zdravljenja vse bolj zabrisana, ves ¢as zdravljenja pa je
potreben intenziven nadzor leCecega onkologa in drugih strokovnih sodelavcev. Sodobno sistemsko
zdravljenje nedvomno dolgotrajno vpliva na kvaliteto Zivljenja nasih bolnic, zato je tudi za bolnice z
ginekoloskimi malignomi potrebno vzpostaviti u¢inkovit multidisciplinaren sistem podpornih ukrepov, ki
bodo bolnicam v pomoc pri lajSanju vseh vrst neZelenih ucinkov v ¢asu zdravljenja in jim bodo omogocili
tudi ¢im bolj kvalitetno in neovirano Zivljenje po zaklju¢enem zdravljenju.
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Uvod

Zdravljenje ginekoloskih rakov (govorimo pretezno o epitelijskem karcinomu ovarija, endometrijskem
karcinomu materni¢nega telesa in karcinomu materni¢nega vratu) poteka multidisciplinarno, pogosto
vkljuuje kombinacije kirurSkega zdravljenja, zdravljenja z obsevanjem (RT) in sistemskega zdravljenja.
Vsaka od teh terapevtskih modalitet poleg nespornih dobrobiti prinasa tudi neZelene ucinke zdravljenja,
tako akutne kot tudi kasne posledice zdravljenja. V okviru multidisciplinarnega zdravljenja se nezeleni
ucinki do dolocene mere prepletajo in se medsebojno lahko tudi intenzivirajo.

Sistemsko zdravljenje ginekoloskih vrst raka zajema klasi¢no kemoterapijo (KT) in hormonsko terapijo
(HT), taréno zdravljenje (zaviralci PARP, zaviralci VEGFR, zaviralci tirozinkinaz idr.), v zadnjih desetih letih
vse pogosteje tudi imunoterapijo z zaviralci imunskih kontrolnih tock (ZIKT) ter kot najsodobnejse
sistemsko zdravljenje zdravila konjugate-protitelo-zdravilo (ang antibody-drug-conjugate; ADC). Vse
navedene vrste sistemskega zdravljenja pogosto uporabljamo tudi v kombinacijah, bodisi socasno ali
zaporedno, v slednjem primeru gre obicajno za ti. vzdrZevalno zdravljenje, ki lahko traja vec let. Tudi ob
ponovitvah bolezni nekatere vrste sistemskega zdravljenja pogosto potekajo do ponovnega progresa
bolezni, kar lahko pomeni vec let sistemskega zdravljenja in ves ta ¢as se bolnice lahko soocajo tudi s
potencialnimi neZelenimi ucinki zdravljenja. Na ta nacin postaja lo¢nica med akutnimi in kasnimi
posledicami sistemskega zdravljenja precej zabrisana, hkrati se lahko nezeleni ucinki posameznih skupin
zdravil medsebojno prepletajo in potencirajo, v vsakem primeru pa dolgoro¢no pomembno vplivajo na
kvaliteto Zivljenja teh bolnic.



Kronicni neZeleni ucinki razli¢nih vrst sistemskega zdravljenja

NeZeleni uCinki KT

Klasi¢no sistemsko zdravljenje vseh navedenih vrst ginekoloskih rakov temelji na kemoterapiji, ki vsebuje
kombinacije pripravka platine karboplatina s Se enim citostatikom, najpogosteje paklitakselom,
pegiliranim liposomalnim doksorubicinom (PLD) ali gemcitabinom. Zdravljenje s KT je ¢asovno zamejeno,
odvisno od indikacije bolnice v okviru prvega reda zdravljenja prejmejo od 4 do najve¢ 9 aplikacij, se pa
ob ponovitvah bolezni lahko tudi zdravljenje s KT veckrat ponavlja, ob ponovitvah bolezni je Stevilo
aplikacij KT najvec 6.

Najpogostejsi kroni¢ni neZeleni ucinki zdravljenja s KT so:

e Periferna senzorimotori¢na nevropatija (PSMN),

o mravljincenje, odrevenelost, pekoca bolecina dlani in stopal, omejena fina motorika in
podobno. PSMN je dolgotrajna, lahko doZivljenjska teZava in v hujsih stopnjah
pomembno omejuje bolnic¢ine dnevne aktivnosti, v teh primerih je potrebna tudi dodatna
medikamentozna podpora. V primeru ponovitve oz. razsoja bolezni PSMN tudi
pomembno omejuje izbor ucinkovitega zdravljenja;

o v ta okvir naceloma sodijo tudi motnje sluha, kot sta tinitus in oslabljen sluh

e Utrujenost/utrudljivost
o tu gre pogosto za vec vzrokov hkrati, kot so neposredne posledice same KT, anemija,
depresivna naravnanost, hormonske motnje idr.,
e Kognitivne motnje (chemo-brain), tudilahko trajajo mesece in leta
o motnje pomnjenja, osredoto¢enosti, nezmoZnost veCopravilnosti
e Povecano tveganje za druge primarne malignome ob visoki kumulativni dozi posameznih
citostatikov se pojavlja v manj kot 1% primerov, je pato tveganje najbolj zaskrbljujoce pri bolnicah,
ki perioperativno KTprejemajo z namenom radikalnega zdravljenja oz ozdravitve.

NeZeleni ucinki HT

Zdravljenje s HT je indicirano pri nizko-malignih karcinomih ovarija ali nizko-malignih karcinomih
endometrija, ¢e imajo izrazene hormonske receptorije.

Med potencialne NUZ HT sodijo :

e Kardiovaskularni zapleti (najvecje tveganje povzrocajo antiestrogeni)
o arterijska hipertenzija, hiperlipidemija, ishemicna sréna bolezen,
e Izguba kostne gostote / osteoporoza (najvecje tveganje povzro€ajo aromatazni inhibitorji)
o skeletne bolecine,
o povecano tveganje za zlome kosti
o motnje mobilnosti
e Metabolne in endokrine motnje (najvecje tveganje povzrocajo progestini)
o glukozna intoleranca
o kusingoidna simptomatika
o porast telesne teze
o trombemboli¢ni zapleti



NeZeleni ucinki tarcnih zdravil

V zdravljenju ginekoloskih rakov so tarc¢na zdravila Ze dolgoletna stalnica. Zaviralec VEGFR bevacizumab v
zdravljenju raka jajénikov in materniénega vratu Ze ve¢ kot 15 let predstavlja pomemben element
kombiniranega sistemskega zdravljenja s KT. Tudi zaviralci PARP so pred dobrim desetletjem, ko so kot
vzdrZzevalna zdravila (predvsem po zaklju¢enem zdravljenju s KT prvega reda) vstopili v redno klini¢no
prakso, korenito spremenili potek zdravljenja in prognozo bolnic s karcinomom jajénikov. V letoSnjem letu
pa inhibitorje PARP na podlagi izsledkov novejsih klini¢nih raziskav v kombinaciji z imunoterapijo z ZIKT
predpisujemo Ze tudi v vzdrZievalnem zdravljenju specificne podskupine bolnic z napredovalim
karcinomom endometrija. Zaviralce PARP bolnice jemljejo vec let, zdravljenje vec¢inoma prenasajo dobro,
se pa v Casu zdravljenja lahko srec€ujejo tudi s specificnimi NUZ. V zadnjih letih zaviralec tirozinkinaz
lenvatinib pri specificni podskupini bolnic z napredovalim karcinomom endometrija kombiniramo z ZIKT
pembrolizumabom, zdravljenje je dolgotrajno in zahtevno. Zaradi pogostih NUZ bolnice potrebujejo
intenzivno spremljanje s strani leCe¢ega onkologa, obcasno tudi zdravnikov drugih specialisti¢nih strok.

Najpogostejsi nezeleni ucinki tarcnih zdarvil v ginekologiji so:

- zaviralci VEGF (bevacizumab)
e hipertenzija, ki zahteva dolgotrajno antihipertinzivno podporo
e trombembolic¢ni zapleti
e tveganje za fistule in motnje celjenja ran lahko tudi Se daljsi ¢as po zakljucku

zdravljenja
- zaviralci PARP (olaparib, niraparib)
e pogosto dolgotrajna utrujenost/utrudljivost, ki omejuje dnevne aktivnosti
e slabost, inapetenca
e arterijska hipertenzija, ki zahteva dolgotrajno antihipertinzivno podporo
e podaljSana anemija, trombopenija, levkopenija — potrebno prilagajanje odmerka
in/ali prekinjanje zdravljenja
e mielodisplasti¢ni sindrom/ akutna mieloi¢na levkemija - pojavlja se pri manj kot
1% bolnic,
- zaviralci tirozinkinaz (lenvatinib)
e arterijska hipertenzija, ki zahteva dolgotrajno antihipertenzivno podporo
e inapetenca, slabost, izguba telesne mase
e utrujenost/utrudljivost
e pospesena prebava/driska, kréi v trebuhu
e Scitni¢na hipofunkcija (potrebno doZivljenjsko substitucijsko zdravljenje)

e palmoplantarna dizestezija

o elektrolitne motnje

e zmerna anemija, levkopenija, trombopenija
e  krvavitve in perforacije v GIT/ fistulacije

e slabse celjenje ran



NeZeleni ucinki ZIKT

Zdravljenje z ZIKT lahko poteka kot monoterapija ali pa v kombinaciji s KT ali s tarénimi zdravili, novejse
klinicne raziskav preizkusajo tudi kombinacije ZIKT in ADC. ZIKT so indicirani v okviru dopolnilnega
zdravljenja ali pa za zdravljenje ponovljene ter razsejane bolezni, takSno zdravljenje lahko traja vec let.
Mehanizem delovanja ZIKT omogoca deblokado nekaterih zavor signalnega sistema v procesu proti-
tumorske imunosti in s tem ugoden ucinek zdravljenja. Reaktiviran proti-tumorski odziv organizma pa v
okviru NUZ lahko privede do vedinoma reverzibilnih vnetnih reakcij kateregakoli tkiva ali organa, v
nekaterih primerih, kot so npr. z ZIKT povezane endokrinopatije, pa so funkcionalne tkivne okvare
ireverzibilne in dokonéne. NajpogostejSa endokrinopatija povzro€ena z ZIKT je hipotireoza, po nekaterih
podatkih se razvije v do 70% primerov zdravljenih z ZIKT in zahteva doZivljenjsko substitucijsko hormonsko
zdravljenje, enako velja tudi za druge, precej redkejSe z ZIKT povezane endokrinopatije. Kadar pride do
pojava sladkorne bolezni, gre za tip | SB in posledi¢no za dozivljensko odvisnost bolnic od inzulinskega
zdravljenja. Med NUZ ZIKT, ki pogosto puscajo dolgotrajne posledice zdravljenja, so tudi nevroloSke okvare
po imunsko pogojenem mielitisu, encefalitisu in drugih vnetjih CZS .

NUZ ZIKT se obicajno pojavljajo v zgodnjsih obdobjih zdravljenja, najveckrat v prve pol leta zdravljenja, ni
pa to absolutno pravilo. Nekateri NUZ ZIKT, npr revmatoloski nezeleni ucinki se lahko pojavijo Sele po letu
ali dveh zdravljenja, lahko tudi Se po zaklju¢enem zdravljenju z ZIKT.

Dobro opredeljenih napovednih dejavnikov za pojav NUZ ob zdravljenju z ZIKT ni, nekaj dejavnikov, na
katere velja biti pozoren pred uvedbo zdravljenja z ZIKT, pa nakazujejo analize podatkov iz klinicne prakse.
NUZ naj bi se pogosteje pojavljali pri pacientih v starosti manj kot 60 let, pri tistih z visokim BMI, pri
zdravljenju z ZIKT iz skupine anti-CTL4 so pogosteje prizadete Zenske, pri zdravljenju z ZIKT iz skupine anti-
PD1/PDL1 pa pogosteje moski. Bolniki s hujSo okvaro ledvi¢ne funkcije, izrazitejsimi motnjami kardialne
funkcije in kroni¢nimi plju¢nimi boleznimi naj bi imeli vecje tveganje za pojav NUZ, ki pretezno zajamejo
kronic¢no prizadet organ.

NezZeleni ucinki ADC

ADC predstavljajo novost v svetu sistemskega zdravljenja raka. S kombinacijo citotoksi¢nega delovanja
visoko potentnih citostatikov ter tarcnega delovanja nosilnih monoklonskih protiteles ADC pomenijo
tehni¢no inovativen presezek delovanja KT v primerjavi z ucinkovitostjo klasi¢cne KT v standardnih
odmerkih. Zdravljenje s posameznimi ADC sicer zahteva nekaj specifi¢nih podpornih ukrepov, ki so svojski
posameznemu zdravilu, naceloma pa povzrocajo manj mielosupresije, manj alopecije manj GIT NUZ in jih
bolnice na splosno dobro prenasajo. Glede na dejstvo, da ADC Sele vstopajo v redno klini¢éno prakso, bo
za analizo potencialnih kroni¢nih NUZ potrebno vsaj Se nekaj let opazovanija.

V ginekoloski onkologiji med prvimi ADC uvajamo:

e zdravilo ADC mirvetuksimab-soravtenzin - zdravljenje napredovalega, na pripravke
platine odpornega karcinoma jaj¢nikov, ,

e zdravilo ADC tisotumab-vedotin - zdravljenje napredovalega karcinoma materni¢nega
vratu, Ze po ve€ predhodnih redih sistemskega zdravljenja,

e zdravilo ADC trastuzumab derukstekan - kot tumor agnosticno zdravljenje, po vec
predhodnih redih sistemskega zdravljenja, pri vseh ginekoloskih malignomih z izrazenimi
HER2 receptoriji.



Zakljucek

MozZnosti sodobnega sistemskega zdravljenja bolnic z ginekoloskimi vrstami raka postajajo vse boljse,
zdravljenje pa postaja na podlagi podrobnejsih tkivnih analiz tumorskih tkiv posamicnih bolnic vedno bolj
individualizirano, kompleksno in razvejano. Sodobne sheme sistemskega zdravljenja vkljucujejo
kombinacije zdravil z razlicnimi mehanizmi delovanja, ki v zdravljenje vnasajo tudi razlicne, do sedaj
nepoznane vrste NUZ, dodatno pa sodobno sistemsko zdravljenja postaja tudi dolgotrajnejSe. V tako
spremenjenem svetu sistemskega zdravljenja tudi lo¢nica med akutnimi in kasnimi NUZ vse bolj bledi.
Skladno s tem se spreminja tudi nacin obravnave NUZ, ki za preprecevanje in reSevanje NUZ zahteva
multidisciplinaren pristop z vklju¢evanjem vec specialisticnih strok in tudi Stevilnih drugih medicinskih
sodelavcev.
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