Karcinom endometrija - sistemsko zdravljenje: mesto imunoterapije in hormonskega zdravljenja
Breda Skrbinc

Povzetek

V sistemskem zdravljenju karcinoma endometrija smo v zadnjih letih pri¢a popolnemu preporodu
paradigme zdravljenja. Molekularno-genetske analize so na podlagi izsledkov TCGA projekta in drugih
analiz privedle do molekulrne opredelitve karcinoma endometrija, ki je kot prognosti¢en dejavnik
vklju€ena v aktualno FIGO klasifikacijo karcinoma endometrija iz I. 2023 in kot prediktiven dejavnik v
ESGO/ESTRO/ESP smernice zdravljenja karcinoma endometrija iz I. 2025. Poglavitno vlogo v sodobnem
zdravljenju visoko maligne razsejane in recidivne bolezni igra poleg klasi¢ne KT paklitaksel/karboplatin
(P/K) imunoterapija z zaviralci imunskih nadzornih tock (ZINT). V skupini bolnic z MMRd boleznijo v prvi
liniji sistemskega zdravljenja ZINT ucinkovito uporabljamo v kombinaciji s klasicno KT P/K, v skupini
bolnic z MMRp boleznijo, kjer je dobrobit zdravljenja s kombinacijo P/K+ZINT pomembno manjsa kot
pri MMRd skupini pa nekatere raziskave kazejo naklju¢no izboljSanje dobrobiti sistemskega zdravljenja,
¢e kombinaciji P/K+ZINT v vzdrzevalnem zdravljenju priklju¢imo tudi PARPi. V 2. liniji sistemskega
zdravljenja je v skupini bolnic z molekularnim profilom MMRd/MSI-H, ki so predhodno Ze bile
zdravljene s KT, ne pa Se tudi z ZINT, indicirano zdravljenje z ZINT pembrolizumabom ali dostarlimabom
v monoterapiji. Pri bolnicah z MMRp/MSI-S boleznijo, ki je na¢eloma neodzivna na ZINT v monoterapiji,
pa je v 2. liniji priporo¢eno zdravljenje s kombinacijo pembrolizumaba in zaviralca tirozinkinaz (TKI)
lenvatiniba.

Pri bolnicah z razsejanim in recidivnim nizkomalignim endometrioidnim karcinomom endometrija s
pozitivhimi ER/PR ter z manjs$im bremenom bolezni, ki tudi ne povzroca klini¢ne simptomatike, ostaja
stalnica sistemskega zdravljenja hormonsko zdravljenje (HZ) s progestini, antiestrogeni in zaviralci
aromataz. Velika vecina teh bolnic ima endometrioidni karcinom endometrija, ki ga uvrs¢amo v
molekularno skupino NSMP.

Kljiu¢ne besede: karcinom endometrija, molekularna opredelitev karcinoma endometrija,
MMRd/MMS-H, MMRp/MMS, HR, kombinirana kemo-imunoterapija, zaviralci imunskih nadzornih
tock, hormonsko zdravljenje, ESGO/ESTRO/ESP smernice za zdravljenje bolnic s karcinomom
endometrija

Uvod

Karcinom telesa maternice v razvitem svetu sodi med najpogostejse vrste raka Zensk, incidenca te vrste
raka je v konstantnem porastu, kar pogojujeta predvsem podaljSevanje Zivljenjske dobe in sodoben
Zivljenjski slog. V velikem deleZu gre sicer za dobro ozdravljivo bolezen, ki jo lahko odkrijemo v zgodnjih
fazah in ucinkovito obvladamo z zgolj kirurskim zdravljenjem. Pri priblizno Cetrtini bolnic, pa je rak
telesa maternice odkrit v razsirjeni, napredovali fazi bolezni, kar kljub sodobnim metodam
intenziviranega multidisciplinarnega zdravljenja Se vedno predstavlja slabo prognozo in pogosto vodiv
smrt teh bolnic. Glede na to, potekajo na podrocju raka endometrija Stevilne pred-klini¢ne in klini¢ne
raziskave. Na podlagi izsledkov teh raziskav je karcinom endometrija danes prepoznan kot precej
raznolika bolezen, ki vkljucuje heterogen spekter vrst raka, ki se precej bolj kot po histoloski sliki
razlikujejo po genetsko-molekularnih in bioloskih znadilnostih, te pa nakazujejo prognozo bolezni, vse
bolj pa tudi usmerjajo postopke sodobnega zdravljenja.



Vloga molekularne klasifikacije karcinoma endometrija kot napovednega dejavnika poteka bolezni
in napovednega dejavnika odziva na zdravljenje

Klju¢ne spremembe v sistemsko zdravljenje raka endometrija je prinesla molekularno-genetska
klasifikacija, ki rak endometrija prognosti¢no klasificira v Stiri molekularne skupine.

1. V skupini bolnic, ki jo oznacuje mutacija v POLE genu, je razsirjena (st Ill in IV) ali recidivantna
bolezen zelo redka. Praviloma bolezen pri teh bolnicah odkrijemo v lokalno omejenih stadijih.
Analize kazejo, da za ozdravitev lokalno omejene bolezni zados¢a kirurSko zdravljenje brez
dopolnilnega zdravljenja z RT in/ali s KT. Prognoza teh bolnic je odlicna, po podatkih
molekularnih analiz bolnic vklju€enih v raziskave PORTEC imajo POLEm bolnice 100% 5-letno
prezivetje. V to podskupino sodi dobrih 10% bolnic.

2.V skupino bolnic z MMRD/MSI-H karcinomom endometrija sodi priblizno 30% bolnic. Gre za
bolnice s srednje dobro prognozo, njihova bistvena znacilnost pa je zelo dobra odzivnost na
zdravljenje z ZINT

3. Skupina z mutiranim genom P53 oz. z aberantnim izrazanjem njegovega proteina (p53), kamor
se uvrsca priblizno 15 % bolnic, ima najslabso prognozo. Bolezen pogosto diagnosticiramo v
razsirjenih, napredovalih fazah, kljub sprva ucinkovitem zdravljenju se bolezen praviloma hitro
ponovi in hitro napreduje.

4. Skupina bolnic z nespecificnim molekularnim profilom (NSMP), je najStevilcnejsa, zajema
priblizno 45% bolnic s karcinomom endometrija. Gre za molekularno neopredeljeno in zelo
heterogeno skupino, pri kateri je prognoza slabsa kot pri skupinah POLEm in MMRd/MSI-H,
vendar boljsa kot pri bolnicah z aberantnim izrazanjem p53. Pri tem molekularnem podtipu
potekajo raziskave za jasnejSo molekularno opredelitev, med doslej priznanimi je razdelitev v
podskupino s pozitivnimi hormonskimi receptorji ((ER+)+/-(PR+)) in v podskupino z negativnimi
hormonskimi receptoriji.

Imunoterapija v zdravljenju raka endometrija

Druga in linija sistemskega zdravljenja ob progresu bolezni po predhodnem zdravljenju s KT

Glede na visok delez MMRd/MSI-H tumorjev pri karcinomu endometrija (do 30%), kar govori v prid
visoke imunogenosti, ne presenecajo rezultati Ze zgodnjih raziskav ZINT, ki so pri MMRd/MSI-H
podskupini bolnic z napredovalim rakom endometrija po predhodnem zdravljenju s KT, pokazali visok
deleZ odzivov na zdravljenje (ORR) in tudi dolgotrajne odzive na zdravljenje z ZINT (DOR). Raziskavi
KeyNote 158 in Garnet sta pri teh bolnicah preizkusali ucinkovitost in varnost zaviralcev PD-1
pembrolizumaba in dostarlimaba. V raziskavi KeyNote 158 so analize pokazale ORR 50%, v raziskavi
Garnet pa ORR 45%. V obeh raziskavah je bil delez popolnih remisij (CR) 16%, srednji ¢as trajanja
remisije (DOR) ni bil dosezen v nobeni raziskavi, v raziskavi KN 158 je znasal preko 4 leta in v raziskavi
Garnet preko 3 leta. Zdravljenje so bolnice dobro prenasale, v obeh raziskavah je prislo do nezelenih
ucinkov Gr 3/4 le pri 7 % bolnic. Na podlagi teh izsledkov so regulatorni organi (FDA, EMA) pri bilnicah
z MMRd/MSI-H karcinomom endometrija Ze v zacCetku tega desetletja odobrili uporabo
pembrolizumaba in dostarlimaba za drugolinijsko zdravljenje MMRd/MSI-H bolnic ob napredovanju
bolezni po predhodnem zdravljenju s KT.

V raziskavo Garnet so bile vkljuéene tudi bolnice z MMRp/MSI-L karcinomom endometrija, odziv na
dostarlimab pri teh bolnicah je bil 15%, kar je enako odzivu na takratno standardno zdravljenje s
posameznimi citostatiki v monoterapiji (paklitaksel, docetaksel, cisplatin, ...). Glede na slab odziv
MMRp/MSI-L karcinoma endometrija na ZINT v monoterapiji, so sledile raziskave kombinacije ZINT in
tarcnih zdravil in dvojne kombinacije ZINT. ObseZzna randomizirana klini¢na raziskava lll. faze KeyNote



775 je v 2. liniji zdravljenja bolnic s karcinomom endometrija proucevala ucinkovitost in varnost
kombinacije pembrolizumaba in TKI lenvatiniba v primerjavi z monoterapijo s KT docetaksel ali
paklitaksel. V raziskavo je bilo vklju¢enih 827 bolnic ne glede na molekularni profil tumorja, je pa bilo
dejansko v raziskavo vkljuéenih le dobrih 15% MMRd bolnic. Raziskava je pokazala znacilno boljSe PFS
(angl. progression free survival) bolnic, ki so prejemale kombinacijo pembrolizumab/lenvatinib, kar se
je izkazalo tako za celotno populacijo bolnic (HR 0.56), kot za MMRp (HR 0.60) podskupino bolnic.
Kombinacija pembrolizumab/lenvatinib je bila na podlagi raziskave KN 775 s strani regulatornih
organiov odobrena za drugolinijsko zdravljenje bolnic ob napredovanju karcinoma endometrija po
predhodnem zdravljenju s KT, ne glede na MMR status.

Vse tri indikacije ostajajo v veljavi tudi v najnovejsih ESGO/ESTRO/ESP smernicah za zdravljenja bolnic
z rakom endometrija iz |. 2025.

Prva linija sistemskega zdravljenja napredovalega karcinoma endometrija

Kombinacija KT zimunoterapijo ima biolosko podlago v razmisleku, da KT povzro¢i odmiranje tumorskih
celic, kar omogoci sproscanje tumorskih antigenov, ki senzibilizirajo pacientov imunski sistem za proti-
rakavo delovanje in hkrati zmanjsa tumorsko breme, s tem pa naceloma zmanjsa tudi breme celic, ki
povzrocajo tumorsko zavoro imunskega sistema v proti-rakavem delovanju. V kon¢ni fazi kombinacija
KT in imunoterapije privede do vecplastnega ucinkovitega obvladovanja bolezni.

V prvi liniji sistemskega zdravljenja napredovalega karcinoma endometrija smo v zadnjih nekaj letih
prica pomembnemu napredku zdravljenja, predvsem v skupini bolnic z MMRd/MSI-H karcinomom,
kazejo pa se tudi moznosti boljSega obvladovanja bolezni pri bolnicah z MMRp/MSI-S boleznijo. V obeh
skupinah bolnic z rakom endometrija je potekalo/poteka vec klini¢nih raziskav lll. faze z ZINT v
kombinaciji s standardno KT paklitaksel/karboplatin (P/K). V vseh raziskavah je po zakljueni KT
predvideno tudi vzdrZevalno zdravljenje z ZINT, nekatere raziskave proucujejo tudi vzdrzevalno
zdravljenje kombinacije ZINT in PARPi.

Na voljo je Ze nekaj rezultatov kljuénih klini¢nih raziskav prve linije sistemskega zdravljenja
napredovalega ali razsejanega karcinoma endometrija :

e Raziskava RUBY je proucevala ucinkovitost in varnost kombinacije P/K+dostarlimab. V
primerjalni roki so bolnice ob P/K namesto dostarlimaba prejemale placebo. Raziskava je
vkljuéevala 494 bolnic, primarni cilj raziskave je bilo preZivetje brez napredovanja bolezni
(PFS), 2-letno PFS v roki z dostalimabom pri vseh bolnicah, ne glede na MMR/MSI status je
znasalo 36.1%, v roki s placebom pa 18.1% (HR 0,64). 2-letno preZivetje (OS) bolnic z
MMRd/MSI-H boleznijo je bilo 61.4%, ¢e so prejemale dostarlimab, v roki s placebom pa
15.7%. 2-letno OS celotne populacije bolnic je v roki z dostarlimabom znasalo 71.3%, v roki s
placebom pa 56.0% (HR 0.64).

e Tudi raziskava NRG-GY018 je bila s placebom kontrolirana raziskava, proucevala je
ucinkovitost in varnost kombinacije P/K+pembrolizumab. V raziskavo je bilo vklju¢enih 816
bolnic. Primarni cilj raziskave je bil PFS v MMRd podskupini in v MMRp podskupini. Prva
analiza je bila izvedena po 10-ih mesecih opazovanja, v MMRd roki je pri bolnicah zdravljenih
s pembrolizumabom pokazala 70-odstotno zmanjsanje tveganja za napredovanje bolezni (HR
0.30), v MMRp roki pa 46-odstotno zmanjsanje za napredovanje bolezni (HR 0.54) Zadnja
analiza v septembru 2024 je pokazala zmanjSanje dobrobiti pembrolizumaba v MMRp
podskupini, ugotovljeno je bilo 26-odstotno zmanjSano tveganje za progres bolezni (HR 0.74),
vendar prevedeno v podaljSanje PFS to predstavlja le 0.8 meseca (11.4 mes. vs 10.6 mes.)



e Raziskava AtTEnd je bila prav tako s placebom kontrolirana raziskava, ki je proucevala
ucinkovitost kombinacije P/K+atezolizumab, vkljucenih je bilo 551 bolnic. Primarna koncna
cilja raziskave sta bila PFS v MMRd in pa v celotni populaciji ter OS v celotni populaciji
vkljucenih bolnic. Analize so po 28-ih mesecih opazovanja v celotni populaciji pokazale
izboljSanje PFS v roki z atezolizumabom (HR 0,74), ter v MMRd roki (HR 0.36).

e Raziskava DUO-E, precej kompleksna, prav tako s placebom kontrolirana raziskava, je
proucevala ucdinkovitost kombinacije P/K+durvalumab z dodatkom olapariba v vzdrzevalnem
zdravljenju. Vkljuéenih je bilo 718 bolnic, raziskava je imela 3 roke: kontrolno roko P/K z
dvojnim placebom (za durvalumab in za olaparib), P/K+durvalumab s placebom za olaparib in
celotno kombinacijo P/K+durvalumab+olaparib. Primarni kon¢ni cilj raziskave je bil PFS.
Raziskava je bila statisticno zasnovana tako, da sta bili izvedeni primerjavi ucinkovitosti obeh
eksperimentalnih rok s kontrolno roko (P/K), ne pa tudi med seboj. Analize so pokazale
podaljsanje PFS tako v roki P/K+durvalumab (10.2 mes. vs. 9.6 mes., HR 0.71) kot v roki
P/K+durvalimab+olaparib (15.1 mes. vs. 9.6 mes., HR 0.55). Analiza PFS prespecificirane
podskupine MMRd ni pokazala dodatnega izboljSanja PFS bolnic, ki so prejemale zdravljenje s
kombinacijo P/K+durvalumab+olaparib (HR 0.41) napram kombinaciji P/K+durvalumab (HR
0.42). V MMRp podskupini bolnic pa je bila doseZena razlika PFS med bolnicami, ki so
prejemale P/K+durvalumab+olaparib (HR 0.54) in bolnicami, ki so prejemale P/K+durvalumab
(HR 0.77).

e Raziskava RUBY 2 je bila s placebom kontrolirana raziskava, ki je proucevala ucinkovitost
kombinacije P/K+dostarlimab+niraparib proti P/K + dvojni placebo (placebo za dostarlimab in
placebo za niraparib). Vkljucenih je bilo 291 bolnic. Primarni kon¢ni cilj je bil PFS v MMRp/MSS
populaciji in v celokupni populaciji vseh v raziskavo vklju¢enih bolnic. PFS celokupne
populacije bolnic je bil v roki s kombinacijo P/K+dostarlimab+niraparib v primerjavi s kontrolno
roko P/K izboljsan (HR 0.60), prav tako je bil v primerjavi s kontrolno roko PFS izboljsan v
MMRp/MSS podskupini, ki je prejemala P/K+dostarlimab+niraparib (HR 0.63).

Navedene raziskave so imele precej razlicne zasnove, vkljuCevale so razlicne populacije bolnic
(vkljucitveni, izkljucitveni kriteriji, razlicni deleZzi posameznih histoloskih tipov, razlicni delezZi
posameznih molekularnih podenot tako v okviru MMRd kot non-MMRd tumorjev, razlike v
predhodnem zdravljenju lokalizirane bolezni s kirurgijo, RT, KT ...), imele so razlicne kon¢ne cilje, razli¢ne
opazovalne dobe, analize so potekale v razlicnih ¢asovnih intervalih in bile prikazane z razli¢nimi
objektivnimi kazalniki, itd. Glede na navedeno, neposredne primerjave njihovih rezultatov niso
upravicene, niti niso mozne. Kljub temu pa je neizpodbitno dejstvo, da so vse raziskave potrdile
dobrobit kombinacije P/K+ZINT pri MMRd bolnicah, bistveno manjsa in redko klinicno pomembna pa
je bila dobrobit kombinacije P/K+ZINT pri MMRp bolnicah. Pri MMRp bolnicah se kaze dobrobit
intenziviranega zdravljenja z dodatkom PARPi v vzdrZevalni fazi zdravljenja. V skupini MMRp, ki je sicer
najstevilénejsa, predvsem pa gre za heterogeno, ne Se ustrezno molekularno opredeljeno populacijo
bolnic, potekajo nadaljnje intenzivne raziskave za ucinkovitejSo molekularno opredelitev.



Mesto hormonskega zdravljenja v sodobnem sistemskem zdravljenju raku endometrija

Hormonsko zdravljenje (HZ), ki ga Ze desetletja uporabljamo v zdravljenju karcinoma endometrija, v
onkologiji na sploh predstavlja prvo uporabo tarcnega zdravljenja. Uclinkovitost HZ je pri raku
endometrija povezana z izrazenostjo hormonskih receptorjev (ER,PR), ki so napovedni dejavnik poteka
bolezni, predvsem pa tudi napovedni dejavnik odziva bolezni na zdravljenje. ER/PR so sicer izraZeni pri
vseh histoloskih tipih in pri vseh stopnjah malignosti (gradusih) raka endometrija, najvisja pa je njihova
izrazenost pri endometrioidnem karcinomu nizkega gradusa (Gr 1 in 2), kjer je, glede na izsledke
Stevilnih klini¢nih raziskav, HZ tudi najbolj ucinkovito sistemsko zdravljenje. Odziv na HZ je pri bolnicah
z razsejano ali z recidivno boleznijo 11%-56%, PFS pa znasa do 14 mesecev. Odziv na HZ je visji pri
bolnicah s pozitivnimi ER in PR (37%-40%). Glede na to so vse strokovne smernice zdravljenja
endometrioidnega karcinoma Ze do sedaj HZ priporocale kot zdravljenje izbora recidivnega in
razsejanega nizko-malignega karcinoma endometrija z manjsim bremenom bolezni.

Aktualne molekularne analize karcinoma endometrija so pokazale, da je izrazenost ER/PR
najintenzivnajsa v molekularni podskupini NSMP, kjer so dokazali tudi preko 85% ER pozitivnih
primerov. Tako sodobna molekularna klasifikacija raka endometrija v okviru NSMP skupine opredeljuje
Se podskupini s HR pozivno in podskupino s HR negativno boleznijo. TakSno molekularno opredelitev
upostevajo tudi zadnje ESGO/ESTRO/ESP smernice zdravljenja karcinoma endometrija. Tudi po
priporocCilu teh smernic je pri asimptomatskih bolnicah z manjSim obsegom nizko-maligne recidivne
in/ali razsejane bolezni z molekularnim podtipom NSMP ter s pozitivnimi HR, HZ zdravljenje izbora.

Zakljucek

Sistemsko zdravljenje karcinoma endometrija postaja v zadnjih letih na ra¢un podrobnejse klini¢no-
patoloske klasifikacije bolezni ter na racun vklju¢evanja novih skupin zdravil v sistemsko zdravljenje vse
bolj ucinkovito in individualno naravnano pa tudi kompleksno in dolgotrajno. Obstojeca pato-
morfoloska in molekularna opredelitev karcinoma endometrija na 4 (oz. sedaj Zze na 5) molekularnih
pod-tipov ima poleg prognosticnega pomena tudi vlogo napovednega dejavnika odziva na zdravljenje,
ki nas usmerja k izbiri ¢im bolj optimalnega zdravljenja. V bliznji prihodnosti pa dosedanja spoznanja
predvsem odpirajo vrata novim raziskavam in nadaljnjim moZnostim podrobnejSe individualne
opredelitve bolezni pa tudi novim metodam sistemskega zdravljenja, s katerimi se nadejamo
nadaljnjega hitrega napredka ucinkovitosti zdravljenja v vseh fazah bolezni ob hkratnem zagotavljanju
¢im bolj ugodnega profila nezelenih ucinkov sistemskega zdravljenja bolnic z rakom endometrija.
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