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1IZVLECEK

Zdravljenje s kemoterapijo s preparati platine predstavlja standardno
sistemsko zdravljenje bolnic z ginekoloskimi raki. Zaradi njene toksi¢nosti
in nespecificnosti se iS¢e nove moznosti v sistemskem zdravljenju.
Zdravljenje s tarénimi zdravili predstavlja pomembno novost na tem
podro¢ju. Pri zdravljenju ginekoloskih rakov Ze uporabljamo dve novi
taréni zdravili — bevacizumab in olaparib. Ze vrsto let uporabljamo tudi
hormonsko zdravljenje, ki je po definiciji prav tako taréno zdravljenje
za tumorje, ki imajo prisotne hormonske receptorje. Z velikimi koraki
prihaja v onkologijo nov nacin zdravljenja, ki ne deluje direktno proti
tumorju, ampak je usmerjeno proti imunskemu sistemu bolnikov (aktivira
imunski sistem) — govorimo o imunoterapiji. Trenutno je imunoterapija pri
ginekoloskih rakih Sele v fazi klini¢nih raziskav.
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ABSTRACT

At the present time platinum-based chemotherapy remains standard
conventional systemic treatment of patients with gynecologic cancers. Due
to its toxicity and lack of specificity, new approaches in systemic treatment
are being developed — targeted therapy being one of the most important.
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There are two new targeted drugs already used as standard treatment in
gynecologic oncology — bevacizumab and olaparib. However, for many
years we have already been using hormonal therapy, which is by definition
also targeted therapy for tumors with positive hormone receptors.
Immunotherapy offers new approach in treatment of cancer by enabling
immune system to kill cancer cells. At the present time immunotherapy in
gynecologic oncology is being used as experimental treatment only.

Keywords: chemotherapy, targeted therapy, hormonal therapy

UVOD

Sistemsko zdravljenje pri zdravljenju raka lahko uporabljamo v sklopu
primarnega zdravljenja ali pri zdravljenju ponovitve bolezni. Ko govorimo
o sistemskem zdravljenju ginekoloskih rakov, imamo v mislih zdravljenje
s kemoterapijo na osnovi platine. Obicajno uporabljamo citostatik
karboplatin, bodisi v kombinaciji z drugimi -citostatiki (paklitaksel,
doksorubicin, gemcitabin) ali kot samostojno zdravljenje (Segedin, et al.,
2018). Zdravljenje s kemoterapijo je povezano s Stevilnimi nezelenimi
ucinki (slabost, bruhanje, izpadanje las, kardiotoksi¢nost, nefrotoksi¢nost,
nevropatija, itd), kot posledica njene nespecifi¢nosti (poskoduje rakave
in nerakave celice) (JezerSek Novakovi¢ & Pajk, 2018). Na voljo imamo
vedno boljse podporno zdravljenje, s katerim lahko zmanjSamo ali celo
preprecimo nekatere nezelene ucinke kemoterapije (zdravila proti slabosti,
rastni faktorji za levkocite in eritrocite, itd). Na ta nacin omogoc¢imo
bolnicam lazje prenaSanje zdravljenja in boljSo kakovost Zivljenja. V
primeru dopolnilnega sistemskega zdravljenja, ko je namen zdravljenja
ozdravitev, se bolnice lazje sprijaznijo z nezelenimi ucinki, ki so ve¢inoma
zaCasni. VeCje tezave pa lahko predstavljajo neZeleni ucinki v primeru
ponovitve bolezni ali v primeru primarno metastatske bolezni, ko je namen
samo zazdravitev in ne tudi ozdravitev. Takrat imajo bolnice praviloma
tudi tezave zaradi osnovne bolezni. Zaradi toksi¢nosti kemoterapije so
v zadnjih letih pri zdravljenju raka postala vedno bolj aktualna tar¢na
zdravila, ki so manj toksi¢na zaradi specifi¢nega delovanja neposredno na
tumorske celice. Pri zdravljenju ginekoloskih rakov poleg kemoterapije
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uporabljamo tudi dve tarc¢ni zdravili: bevacizumab in olaparib (Burger, et
al., 2011; Aghajanian, et al., 2012; Ledermann, et al., 2014).

Bevacizumab je monoklonsko protitelo, ki ga uvr§¢amo med bioloska
zdravila. Usmerjeno je proti rastnemu faktorju za nastanek zil (je inhibitor
VEGF), kar povzroci zavoro nastanka novih zil (inhibicija angiogeneze).
Na ta nacin to zdravilo upoCasni rast tumorskih celic in zmanjsa
metastaziranje (Gerber & Ferrara, 2005). Bevacizumab uporabljamo pri
zdravljenju napredovalega raka jajénikov (v primarnem zdravljenju ali
pri zdravljenju ponovitve bolezni) in pri zdravljenju metastatskega raka
materni¢nega vratu. Zdravilo se aplicira kot intravenska infuzija vsake
tri tedne, soCasno s kemoterapijo in/ali kot vzdrzevalno zdravljenje,
po zaklju¢enem zdravljenju s kemoterapijo. Dodatek bevacizumaba h
kemoterapiji pri bolnicah z rakom jaj¢nikov znacilno podaljsa prezivetje
brez ponovitve ali napredovanja bolezni za 4 mesece, vendar pa ne vpliva
na prezivetje (Burger, et al., 2011; Aghajanian, et al., 2012). Pri bolnicah
z metastatskim rakom materni¢nega vratu pa dodatek bevacizumaba
h kemoterapiji znacilno podaljsa prezivetje za 4 mesece (Tewari, et al.,
2017). Specifi¢ni nezeleni uéinki bevacizumaba so arterijska hipertenzija,
motnje koagulacije krvi, proteinurija, bolecine v sklepih, mozZen je pojav
fistul (Burger, et al., 2011; Aghajanian, et al., 2012; Tewari, et al., 2017).

Olaparib je taréno zdravilo, ki ga uvrs¢amo med male molekule. Za razliko
od drugih malih molekul ne vpliva direktno na rast in razmnozevanje
tumorskih celic, ampak zavira enega izmed pomembnih popravljalnih
mehanizmov napak DNA — je zaviralec encimskega kompleksa poli-ADP-
riboza-polimeraza (inhibitor PARP). PARP je potreben za popravljanje
enoveriznih napak DNA z mehanizmom BER (angl. »base excision
repair«). Z zavoro PARP se enoverizne napake DNA ne popravljajo, kar
vodi pri tumorskih celicah, ki se hitro delijo, do dvoveriznih napak DNA.
Ce se dvoverizne napake DNA ne popravijo pravogasno, to vodi v celiéno
smrt. Dvoverizne napake DNA se popravljajo z mehanizmom, ki mu
pravimo homologna rekombinacija. Za normalno delovanje homologne
rekombinacije je potrebno normalno delovanje genov BRCA 1/2. To je
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razlog, da je zdravilo olaparib najbolj ucinkovito pri bolnicah z rakom
jajénikov, ki imajo prisotno mutacijo v genih BRCA 1/2, kajti v tem
primeru dodatek olapariba povsem prepreci popravljanje DNA v tumorju,
kar vodi v smrt tumorskih celic — govorimo o sinteti¢ni letalnosti (Jackson
& Bartek, 2009). Olaparib uporabljamo pri bolnicah s ponovitvijo raka
jaj¢nikov, ki imajo okvaro v genih BRCA 1/2, kot vzdrzevalno zdravljenje
po zakljucenem zdravljenju s kemoterapijo na osnovi platine. Zdravljenje
z olaparibom znacilno podaljSa prezivetje brez napredovanja bolezni za
7 mesecev, vendar pa ne vpliva znacilno na celokupno prezivetje bolnic.
Specifi¢ni nezeleni ucinki olapariba so utrujenost, anemija, blaga slabost,
mozen je pojav mielodisplasti¢nega sindroma (Ledermann, et al., 2014).

Ko govorimo o tar¢nem zdravljenju, pa ne smemo pozabiti na hormonsko
terapijo, ki po definiciji prav tako predstavlja tar¢no zdravljenje, v primeru
pozitivnih hormonskih receptorjev (estrogenski in/ali progesteronski).
Hormonsko terapijo uporabljamo pri zdravljenju napredovalega raka
jajénikov in raka materniénega telesa pri tumorjih nizkega gradusa. Ceprav
tovrstno zdravljenje uporabljamo Ze dlje Casa, pa imamo na voljo zelo
malo podatkov o ucinkovitosti, kajti na voljo imamo le izsledke manjsih
nerandomiziranih raziskav. Odgovor na zdravljenje s hormonsko terapijo
je dosezen pri 15-30 % bolnic, pri vecini bolnic je odgovor kratkotrajen.
Vendar pa lahko odgovor na zdravljenje pri posameznih bolnicah traja
tudi ve¢ let. Uporabljamo progestine, tamoksifen in zaviralce aromataz
(anastrazol, letrozol) (Thigpen, et al., 2001; Ma, et al., 2004).

Z velikimikoraki v onkologijo prihajanovnacin zdravljenja—imunoterapija.
Gre za nova tarna zdravila, ki niso usmerjena direktno proti tumorju,
ampak vplivajo na imunski sistem bolnikov — delujejo na »kontrolne tocke
imunskega sistema«. Na ta na¢in odpravijo zavoro imunskega sistema,
ki jo povzroca tumor. Zdravljenje z imunoterapijo ze uporabljamo pri
zdravljenju nekaterih rakov (rak plju¢, rak ledvic in maligni melanom),
medtem ko je imunoterapija pri ginekoloskih rakih Sele v fazi klini¢nih
raziskav (Cufer, et al., 2018).
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DISKUSIJA IN ZAKLJUCEK

V sistemskem zdravljenju ginekoloskih rakov uporabljamo poleg
kemoterapije tudi tar¢na zdravila, ki imajo manj neZelenih ucinkov, kar
omogoca boljso kvaliteto Zivljenja bolnic, vendar zaenkrat brez vecjega
vpliva na prezivetje. Veliko si obetamo od imunoterapije, ki jo ze uspesno
uporabljamo pri zdravljenju nekaterih ne-ginekoloskih rakov. Trenutno je
imunoterapija pri ginekoloskih rakih Sele v fazi klini¢nih raziskav.
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