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Breda Skrbinc

Izvlecek

Trije kljuéni stebri prvega reda zdravljenja napredovalega karcinoma ovarija so ginekoloSka
kirurgija ter sistemsko zdravljenje s kemoterapijo (KT) in vzdrZevalnim tarénim zdravljenjem.
Zlati standard zdravljenja s KT je kombinacija citostatikov paklitaksel in karboplatin, ki jo bolnice
prejemajo v tri-tedenskih intervalih. Pri starejSih, krhkih bolnicah z bremenom spremljajocih
kroni¢nih obolenj, ki standardne KT zaradi potencialnih neZelenih u¢inkov zdravljenja ne bi
zmogle, so potrebne ustrezne prilagoditve standardne KT. Zacetnemu operativnemu zdravljenju
ter perioperativni KT praviloma sledi vzdrzevalno tar¢no zdravljenje, ki ga nacrtujemo glede na
izvid molekularno-genetske analize tumorskega tkiva. Vzdrzevalno zdravljenje glede na izbiro
tarCnega zdravljenja traja od 15 mesecev do 3 let. Imunoterapija, ki je v zadnjih letih v zdravljenje
Stevilnih vrst raka vnesla pomembno klini¢no dobrobit, v prvem redu zdravljenja napredovalega
karcinoma ovarija, za enkrat Se ne kaze pomembnejSe vloge.

Kljuéne besede: napredovali karcinom ovarija, kemoterapija prvega reda, vzdrzevalno
zdravljenje, zaviralci VEGF, zaviralci PARP, okvara homologne rekombinacije, imunoterapija

Uvod

Trije kljucni stebri ucinkovitega zdravljenja napredovalega karcinoma ovarija so ginekoloSka
kirurgija, sistemska kemoterapija (KT) in vzdrZevalno tar¢no zdravljenje. Gre za metode
zdravljenja, ki se med seboj dopolnjujejo, nikakor pa ena metoda ne more nadomestiti druge, kar
pomeni, da KT in vzdrZevalno tar¢no zdravljenje nikoli ne moreta kompenzirati manjka kirurgije
in obratno. Optimalno zdravljenje napredovalega raka ovarija torej sloni na dobri ginekoloski
kirurgiji ter optimalnem izboru in izpeljavi spremljajocega sistemskega zdravljenja s KT in
vzdrzevalnim tar¢nim zdravljenjem.

Kemoterapija prvega reda

V zadnjih 30 letih ostaja zlati standard prvega reda sistemskega zdravljenje karcinoma ovarija KT
s kombinacijo taksana paklitaksela in pripravka platine karboplatina (P/K) v tri-tedenskih
intervalih, ki so je perioperativno — v okviru zdravljenja s predoperativno (neoadjuvantno) in/ali
s pooperativno (adjuvantno) KT delezne vse bolnice, ki so sposobne zdravljenja s to vrsto KT.
To pomeni, da so bolnice zmoZne prenesti tudi potencialne nezelene ucinke zdravljenja. Med
potencialne nezelene ucinke zdravljenja s standardo shemo P/K sodijo preobcutljivostne
infuzijske reakcije, zavora kostnega mozga s posledi¢no anemijo, nevtropenijo, trombopenijo,
tudi alopecija, nadalje mukozitis, ki posledi¢no lahko sprozi drisko, stomatitis in izgubo apetita.
Nezeleni ulinki standardne sheme P/K so lahko tudi miSi¢no-skeletne bolecine,
utrujenost/utrudljivost, kognitivni upad, neredko kot trajen kroniCen nezelen ucinek tudi
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periferna senzori-motori¢na polinevropatija. Paklitaksel je tudi aritmogen, lahko privede do
bradikardije,  hipotenzije, sinkop, pa tudi do drugih motenj srénega ritma. Zato so raziskave
optimalnega sistemskega zdravljenja napredovalega raka ovarija potekale tudi v smeri
modifikacije standardnega tritedenskega rezima v razne oblike tedenskih aplikacij obeh
citostatikov, vendar te prilagoditve zdravljenja niso privedle do boljsih izidov zdravljenja, zaradi
tedenskih aplikacij KT pa se je celo poslabsala kvaliteta zZivljenja bolnic. 'V letu 2011 so bili
objavljeni izsledki italijanske klini¢ne raziskave MITO-2, §lo je za randomizirano multicentricno
klinicno raziskavo faze I11, ki je primerjala uc¢inkovitost in toksi¢nost klasi¢ne sheme P/K in sheme
pegiliran-liposomalni doksorubicin/karboplatin (PLD/K). Raziskava je pokazala, da PFS
(primarni cilj raziskave) in OS (sekundarni cilj raziskave) kombinacije PLD/K nista bila boljsa
kot pri standardni shemi P/K, kar je bila hipoteza Studije, je pa bilo ob zdravljenju s shemo PLD/K
manj nezelenih uc¢inkov zdravljenja in so bolnice to zdravljenje bolje prenasale — manj utrujenosti,
skeletno-miSi¢ne simptomatike, mielosupresije, kardialnih tezav, PLD tudi ne povzroc¢a alopecije.
Izsledki te raziskave so v Sloveniji privedli do odobritve sheme PLD/K za zdravljenje bolnic z
napredovalim rakom jajénika ze v prvi liniji sistemskega zdravljenja. To shemo v prvi liniji
uporabljamo praviloma v zdravljenju starejSih, krhkih bolnic z ve¢jim bremenom spremljajocih
kroni¢nih obolen;.

Vzdrzevalno taréno zdravljenje

Raziskave podaljSanega-vzdrzevalnega zdravljenja s citostatiki niso privedle do izboljSanja
prezivetja bolnic s karcinomom ovarija, so pa pomemben napredek v uspeSnem zdravljenju teh
bolnic prinesle raziskave tarénih zdravil zaviralcev endotelnega rastnega dejavnika (VEGFR)
bevacizumaba in zaviralcev PARP (poli-(ADP-riboza)-polimeraza).

Zairalci endotelnega rastnega dejavnika (zaviralci VEGF)
Bevacizumab
Klini¢ni raziskavi GOG 218 in ICON 7 sta obe potrdili podaljSanje PFS bolnic, ki so ze ob sami
KT in tudi po zaklju¢ku KT do celokupno najve¢ 15 mesecev prejemale vzdrzevalno zdravljenje
z zaviralcem endotelnega rastnega dejavnika (VEGF) bevacizumabom, glede na skupino bolnic,
ki so v okviru raziskav prejemale placebo. Na podlagi izsledkov teh raziskav je bilo za vse bolnice
z napredovalim karcinomom ovarija vzdrzevalno zdravljenje z bevacizumabom vklju¢eno v
mednarodne smernice zdravljenja karcinoma ovarija. KasnejSe analize sicer niso potrdile tudi
izboljSanja OS bolnic, ki so prejele vzdrzevalno zdravljenje z bevacizumabom, je pa bevacizumab
kljub temu ostal stalnica vzdrzevalnega zdravljenja v okviru prvega reda sistemskega zdravljenja
bolnic z napredovalim karcinomom ovarija. Razlog za to je v dejstvu, da podaljSanje PFS pomeni
podaljSanje dobre kvalitete zivljenja bolnic, ki z recidivno boleznijo praviloma zapadejo v tezko
obvladljiv krog simptomatske bolezni. V 1. 2025 so bili na letnem kongresu evropskega zdruzenja
ESMO (European Society of Medical Oncology) objavljeni rezultati klini¢ne raziskave ICONSB,
ki je pri bolnicah z visoko-rizicnim napredovalim karcinomom ovarija (FIGO st III z ostankom >
I cm po primarni citoredukciji oz, ¢e je bila potrebna NAKT ter FIGO st IV), v primerjavi z
bolnicami, ki so prejemale standardno tritedensko shemo P/K ter vzdrzevalni bevacizumab,
pokazala pomembno podaljSanje PFS (16,7 mes. vs 22,2 mes.), predvsem pa 10 mesecev daljSe
OS (39,6 mes vs 49,8 mes), Ce so bolnice ob tri-tedenskih odmerkih karboplatina in bevacizumaba
prejemale intenzivirane tedenske odmerke paklitaksela in v okviru vzdrzevalnega zdravljenja
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nadalje prejemale bevacizumab do celokupno 15 mesecev. Tako v bodoce intenzivirana shema
P/K/beva ponuja novo moznost u¢inkovitejSega sistemskega zdravljenja predvsem bolnicam z
visoko-rizi¢nim napredovalim karcinomom ovarija.

Zaviralci PARP
Zaviralci PARP predstavljajo prelomno tocko v sistemskem zdravljenju karcinoma ovarija.

1. Olaparib

Klju¢no prelomnico ucinkovitega zdravljenja bolnic s karcinomom ovarija je prinesla klini¢na
raziskava SOLO 1. Gre za raziskavo, ki je v skupini bolnic z napredovalim karcinomom ovarija
(FIGO st IIT in IV) in BRCA 1/2 mutacijo (zarodno ali tumorsko), ki so se na operativno
zdravljenje in KT odzvale vsaj s stagnacijo bolezni, primerjala ucinkovitost dve-letnega
vzdrzevalnega zdravljenja z olaparibom proti placebu. Izkazalo se je, da je bilo tveganje (hazard
ratio - HR) za progres bolezni pri bolnicah, ki so prejemale olaparib, v primerjavi z bolnicami, ki
so prejemale placebo, manjSe za 70% oz., da je bil PFS bolnic na olaparibu podaljSan za 43
mesecev. Ta dobrobit zdravljenja z olaparibom se je pri bolnicah z BRCA mutirano boleznijo
prevedla tudi v klini€éno pomembno izboljSanje OS s 55 odstotnim zmanj$anim tveganjem za smrt
in 20.5 odstotno absolutno razliko v prezivetju po 7 letih opazovanja (67 % vs 46.5 %). To so bili
rezultati, ki so dobesedno preobrnili tok zgodovine zdravljenja bolnic z napredovalim
karcinomom ovarija.

Raziskave vzdrzevalnega zdravljenja so se nadaljevale Se z drugimi zaviralci PARP — niraparib,
velaparib, rucaparib in drugimi. V klini¢ni praksi v Sloveniji imamo poleg olapariba ze nekaj let
na voljo tudi niraparib.

2. Niraparib

Ucinkovitost in varnost nirapariba so preskusali v klini¢ni raziskavi PRIMA. V raziskavo so bile
vklju€ene vse bolnice z napredovalim karcinomom ovarija, ne glede na prisotnost BRCA mutacije
ali katere druge mutacije iz encimskega kompleksa homologne rekombinacije (HRD; angl.
homologous recombination deficiency), ki je odgovoren za popravo napak DNK, ki v procesu
celicne delitve nastanejo med podvajanjem DNK. Prve analize so kazale na ugodne rezultate
zdravljenja vseh bolnic z napredovalim karcinomom ovarija z niraparibom. PFS vseh bolnic, ne
glede na prisotnost HRD , je bil podaljSan. Tveganje za progres bolezni je bilo pri bolnicah s
HRD/BRCA mutacijami zmanjSano za 60%, pri bolnicah s HRD okvaro, vendar brez BRCA
mutacije, za 50% in pri bolnicah brez okvare HRD za 40%. Na podlagi teh rezultatov je bil
niraparib s strani regulatornih organov (EMA, FDA) odobren za vzdrzevalno zdravljenje vseh
bolnic z napredovalim karcinomom ovarija. KasnejSe analize OS zaetnih ugodnih rezultatov
nirapariba v nobeni od analiziranih skupin niso potrdile, kar velja za celotno populacijo v
raziskavo vkljucenih bolnic, kot za bolnice s HRD okvaro in za bolnice brez okvare HRD. Analize
vzrokov za neugodne konc¢ne rezultate raziskave PRIMA $e potekajo, zagotovo pa je med razlogi
dejstvo, da so bile v raziskavo vkljuc¢ene bolnice iz izrazito slabe prognosti¢ne skupine.
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3. Kombinacija olaparib + bevacizumab

Raziskava PAOLA 1 je pri bolnicah z napredovalim karcinomom ovarija preucevala u¢inkovitost
in varnost vzdrzevalnega zdravljenja s kombinacijo bevacizumab/olaparib. Dobrobit te
vzdrzevalne kombinacije je bila potrjena pri bolnicah s HRD okvaro, ne glede na prisotnost BRCA
mutacije, ne pa pa tudi pri bolnicah brez okvare HRD. PFS pri bolnicah s HRD okvaro, ki je
vklju¢evala BRCA mutacije je bil podaljSan za 19.5 meseca, pri bolnicah s HRD okvaro brez
BRCA mutacije pa za 11.5 meseca. Ta dobrobit kombinacije olaparib/bevacizumab se je prevedla
tudi v izboljSanje OS. Pri HRD/BRCAm je bilo tveganje za smrt zmanjSano za 40%, pri bolnicah
s HRD okvaro brez BRCA mutacije pa za skoraj 30%. VzdrZevalno zdravljenje s kombinacijo
olaparib/bevacizumab je na podlagi rezultatov raziskave PAOLA 1 bolnicam z napredovalim
karcinomom jaj¢nika, ki imajo HRD okvaro, ze vec let na voljo tudi v Sloveniji.

Imunoterapija z zaviralci imunskih kontrolnih to¢k (ZIKT)

V zadnjih 15 letih je imunoterapija z ZIKT dodobra pretresla in predrugacila svet sistemskega
zdravljenja Stevilnih vrst raka. Na podro¢ju ginekoloske onkologije se je kot zelo ucinkovito
izkazalo zdravljenje z ZIKT pri bolnicah z napredovalim karcinomom endometrija in pa v
zdravljenju zacetnih ter tudi napredovalih stopenj karcinoma materni¢nega vratu. V zdravljenju
karcinoma ovarija pa raziskave z ZIKT ne kazejo pomembnega doprinosa imunoterapije z ZIKT
k ucinkovitosti dosedanjih metod sistemskega zdravljenja. V okviru prvega reda sistemskega
zdravljenja potekajo Stevilne raziskave z ZIKT v kombinaciji s KT, z ali brez bevacizumaba, z
dodatkom tudi zaviralcev PARP. Rezultati vecine raziskav so negativni. V posameznih
podskupinah bolnic, pri katerih se nakazuje statisti¢éno znacilno kratkotrajno podaljSanje PFS ob
dodatku ZIKT in zaviralcev PARP dosedanjim standardnim vrstam sistemskega zdravljenja
prvega reda (KT +/- bevacizumab + zaviralci PARP) pa je zaradi trajanja zdravljenja, razSirjene
kombinacije zdravil in razsirjenega spektra potencialnih neZelenih u€inkov zdravljenja dejanska
klinicna dobrobit dodatka ZIKT zelo vprasljiva. Glede na izsledke dosedanjih klini¢nih raziskav,
v tem trenutku imunoterapija z ZIKT v okviru prvega reda sistemskega zdravljenja bolnic z
napredovalim karcinomom ovarija ne igra vidnejse vloge.

Zakljucek

Zdravljenje bolnic z napredovalim karcinomom ovarija temelji na u¢inkoviti kirurgiji in na
optimalnem sistemskem zdravljenju. Sistemsko zdravljenje v okviru prvega reda zdravljenja je
dolgotrajen proces, ki lahko traja vec kot tri leta. Standardno pri€énemo sistemsko zdravljenje s
KT, ki vsebuje kombinacijo pripravka platine karboplatina in taksana paklitaksela, po zakljuceni
KT pa se zdravljenje nadaljuje z vzdrzevalnim tar¢nim zdravljenjem. Izbira vzdrzevalnega
zdravljenje temelji na molekularno-genetski analizi tumorskega tkiva, ki bolezen molekularno
opredeli kot karcinom jajénika z okvaro HRD, ki vkljucuje tudi mutacijo gena BRCA ali
metilacijo njegovega promotorja, nadalje kot karcinom z okvaro HRD brez BRCA mutacije ter v
molekularni podtip brez okvare HRD. Glede na lastnosti bolnic, glede na potek zdravljenja pred
uvedbo vzdrzevalnega zdravljenja in glede na molekularno opredelitev tumorja bolnice prejmejo
vzdrzevalno tar¢no zdravljenje z zaviralci PARP, z zaviralcem VEGF bevacizumabom ali pa s
kombinacijo obeh tar¢nih zdravil. Napredovali karcinom jajénika je tudi predmet intenzivnih
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klini¢nih raziskav, med najintenzivnejSimi so raziskave potencialne vloge imunoterapije z ZIKT,
vendar raziskave do sedaj niso dale izsledkov, ki bi imeli vpliv na uveljavljeno standardno
zdravljenje v okviru prvega reda sistemskega zdravljenja napredovalega karcinoma ovarija.
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