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Olga Cerar

Sistemsko zdravljenje ponovitve raka jajénikov

Sistemsko zdravljenje predstavlja temeljno zdravljenje makroskopsko vidne (z UZ/CT,

RTG, ali klinicnim pregledom) ponovitve bolezni.

Vrsta sistemskega zdravljenja je

odvisna od Casa, ki je minil od konca primarnega zdravljenja:

1. Ponovitev >12 mesecev po zaklju¢enem zdravljenju — bolezen obcutljiva na platino
2. Ponovitev 6-12 mesecev po zaklju¢enem zdravljenju — bolezen delno ob¢utljiva na

platino

3. Ponovitev < 6 mesecev od konca primarnega zdravljenja — bolezen rezistentna na

platino

4. Progres med sistemskim zdravljenjem oz. recidiv <l mesec od konca primarnega

sistemskega zdravljenja — bolezen refraktarna na platino

V tabeli 1 prikazujemo citostatske sheme, ki jih uporabljamo pri zdravljenju ponovitve
epitelijskega raka jajénikov, jajcevodov ali PPSC.

Tabela 1: Sistemsko zdravljenje ponovitve raka jajcnikov, jajcevodov ali PPSC

Sistemsko
bolezni

zdravljenje  ponovitve

+/- bevacizumab***
+/- olaparib ****

Citostatske sheme

Bolezen obcutljiva na platino
(PFI** > 12 mesecev)

Bolezen delno ob¢utljiva na platino
(PFI** 6-12 mesecev)

Bolezen rezistentna/refraktarna na
platino
(PFI** < 6 mesecev)

PLD* + karboplatin
Paklitaksel + karboplatin
Gemcitabin + karboplatin
Karboplatin

PLD* + trabectedin
Paklitaksel + karboplatin
PLD#* + karboplatin
Gemcitabin karboplatin
Karboplatin

PLD*

Gemcitabin

Paklitaksel

Etoposid

Docetaxel

Topotekan,...

* PLD — pegiliran liposomalni doksorubicin
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** PFI — »platinum free interval«

*#* bevacizumab se lahko priklju¢i kemoterapiji v kolikor ni bil dodan v primarnem
zdravljenju

***% olaparib je indiciran za samostojno vzdrzevalno zdravljenje bolnic z mutacijo genov
BRCA 1/2 po zaklju¢enem zdravljenju s kemoterapijo s platino

BOLEZEN OBCUTLJIVA NA PLATINO

Leta 2003 je bila objavljena raziskava ICON 4/AGO-OVAR 2.2 (1), v katero je bilo
vklju€enih 802 bolnic z recidivnim rakom jajénikov >6 mesecev od zakljucka primarnega
zdravljenja. Bolnice so bile zdravljene s kombinacijo paklitaksela in preparatom platine ali
s preparatom platine v monoterapiji. Bolnice, ki so bile zdravljene s kombinacijo
paklitaksela in preparatom platine, so imele statisti¢no znacilno dalj$e celokupno prezivetje
kot bolnice, ki so bile zdravljene s preparatom platine v monoterapiji (29 mesecev proti 24
mesecev; HR 0.82 (95% CI 0.69-0.97), p=0.02), daljse je bilo tudi prezivetje brez
napredovanja bolezni (13 mesecev proti 10 mesecev; HR 0.76, p=0.0004). Pri bolnicah, ki
so prejele kombinacijo dveh citostatikov je bilo znacilno ve¢ nevropatije gradusa>2 (20%
proti 1%) in alopecije (86% proti 25%). Omenjena raziskava je bila prva, ki je pokazala
izboljsanje celokupnega prezivetja pri recidivnem raku jajénika pri bolnicah, ki so prejele
kombinacijo dveh citostatikov. Kljub temu obstajajo Stevilne kritike omenjene raziskave,
kajti 30% bolnic, ki so bile vkljucene v raziskavo, predhodno ni bilo zdravljenih s taksani v
sklopu primarnega zdravljenju raka jajcnikov.

Leta 2006 je bila objavljena raziskava AGO-OVAR (2), v katero je bilo vkljucenih 356
bolnic z recidivnim rakom jajénikov >6 mesecev od zaklju¢ka primarnega zdravljenja.
Bolnice so bile zdravljene s kombinacijo gemcitabina in karboplatina ali s karboplatinom v
monoterapiji. Bolnice, ki so bile zdravljene s kombinacijo gemcitabina in karboplatina so
imele statisticno znacilno daljSe prezivetje brez napredovanja bolezni kot bolnice, ki so
bile zdravljenje s karboplatinom v monoterapiji (8.6 mesecev proti 5.8 mesecev; HR 0.72,
p=0.0031). Med skupinama ni bilo razlik v celokupnem prezivetju bolnic (18 mesecev
proti 17.3 mesecev). Pri bolnicah, ki so bile zdravljene s kombinacijo je bilo znacilno ve¢
nevtropenije gradusa 3-4 (71% proti 12 %) in trombocitopenije gradusa 3-4 (35% proti
11%). Tudi pri interpretaciji rezultatov te raziskave obstajajo Stevilne kritike, ker veliko
bolnic, ki so bile vkljucene v raziskavo, predhodno ni bilo zdravljenih s taksani v sklopu
primarnega zdravljenja raka jajénikov.

Leta 2010 je bila objavljena raziskava CALYPSO (3), v katero je bilo vkljucenih 976
bolnic z recidivnim rakov jajénikov >6 mesecev po zakljuCenem primarnem ali
sekundarnem zdravljenju raka jajénikov, ki je vkljuCevalo preparate platine in taksane.
Bolnice so bile zdravljene s kombinacijo pegiliranega liposomalnega doksorubicina (PLD)
in karboplatina ali kombinacijo paklitaksela in karboplatina. Bolnice, ki so bile zdravljene
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s kombinacijo PLD in karboplatina so imele statisticno znacilno daljSe prezivetje brez
napredovanja bolezni kot bolnice, ki so prejemale kombinacijo paklitaksela in karboplatina
(11.3 mesecev proti 9.4 mesecev; HR 0.82, p=0.005). Leta 2012 so bili objavljeni kon¢ni
rezultati raziskave CALYPSO (4), ki so pokazali, da med skupinama ni bilo razlik v
celokupnem prezivetju (33.0 mesecev proti 30.7 mesecev; HR 0.99, 95% CI 0.85-1.16). V
skupini bolnic, ki so bile zdravljene s kombinacijo PLD in karboplatina je bilo statisti¢no
znacilno manj prekinitev zdravljenja zaradi resnih neZelenih uc¢inkov (6% proti 15%), manj
alopecije gradusa 2 (7% proti 84%), manj alergi¢nih reakcij (5.6% proti 18.8%) in manj
senzori¢ne nevropatije (4.9% proti 26.9%). Pri kombinaciji PLD in karboplatina je bilo vec¢
sindroma roka-noga gradusa 2-3 (12% proti 2%), ve¢ slabosti (35% proti 24%) in vec
mukozitisa gradusa 2-3 (14% proti 7%). Raziskovalci so zakljucili, da je bilo zdravljenje s
kombinacijo PLD in karboplatina povezano z manj nezelenimi ucinki kot zdravljenje s
kombinacijo s paklitakselom in karboplatinom.

Leta 2012 je bila objavljena raziskava OCEANS (5), v katero je bilo vklju¢enih 484 bolnic
>6 mesecev po zakljuCenem primarnem zdravljenju raka jajénikov. Bolnice so bile
zdravljene s kombinacijo gemcitabina in karboplatin z ali brez dodatka bevacizumaba. Pri
bolnicah, ki so prejemale bevacizumab je bilo statisticno znacilno daljSe prezivetje brez
napredovanja bolezni (12.4 mesecev proti 8.4 mesecev; HR 0.48, log-rank p<0.001) in
vecji delez objektivnih odgovorov (78.5% proti 57.4%; p<0.001). Med skupinama ni bilo
razlik v celokupnem prezivetju. Pri bolnicah, ki so bile zdravljne z bevacizumabom je bilo
znacilno ve¢ arterijske hipertenzije gradusa 3 (17.4% proti 1%) in proteinurije (8.5% proti
<1%).

Na osnovi rezultatov raziskave CALYPSO (3,4) je kombinacija PLD in karboplatina pri
nas trenutno standardno zdravljenje pri bolnicah z recidivnim ovarijskim karcinomom, ki
je obcutljiv na platino. Pri bolnicah, ki v sklopu primarnega zdravljenja niso bile
zdravljene s taksani prihaja v posStev tudi kombinacija paklitaksela in karboplatina ali
kombinacija gemcitabina in karboplatina. V primeru alergije na karboplatin uporabljamo
kemoterapijo v monoterapiji, ki ne vsebuje platine.

Decembra 2014 je Evropska agencija za zdravila izdala dovoljenje za promet za zdravilo
Lynparza (olaparib). Olaparib je prvo registrirano zdravilo iz skupine zdravil PARP
inhibitorjev. Indicirano je za samostojno vzdrZevalno zdravljenje odraslih bolnic z
germinalno ali somatsko mutacijo genov BRCA 1/2, pri katerih je prislo do ponovitve
slabo diferenciranega seroznega epitelijskega raka jajénikov, karcinoma jajcevodov ali
primarnega peritonealnega seroznega karcinoma, obcutljivega na platino, ki so v popolnem
ali delnem odzivu na kemoterapijo na osnovi platine.

Olaparib je bil registriran na osnovi podanalize raziskave faze Il (6), v kateri so pri
bolnicah z mutacijo BRCA (n = 136), ki so prejemale olaparib ugotovili za 7 mesecev
statisticno znacilno daljSe prezivetje brez napredovanja bolezni kot pri bolnicah, ki so
prejemale placebo (11.2 meseca proti 4.3 mesece; HR 0.18, p < 0,00001. Med skupinama
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bolnic ni bilo statisticno znacilne razlike v celokupnem prezivetju (34.9 mesecev proti 31.9
mesecev; HR 0.73, p=0.19). Ob zdravljenju z olaparibom so opazali ve¢ utrujenosti,
slabosti in anemije, vendar so bile teZzave vecinoma blage. Najpogostejsi nezeleni ucinki
stopnje III-IV so bili utrujenost (7%), bruhanje (3%), slabost (1%), anemija (5%). Glede na
to, da je 25% bolnic prejemalo olaparib dve leti ali vec, in da je bilo prekinitev zdravljenja
zaradi sopojavov malo (le pri 9% bolnic), kaze na to,da je zdravljenje z olaparibom
vecinoma dobro prenosljivo. V Sloveniji trenutno $e ni odobreno financiranje zdravljenja z
zdravilom Lynparza s strani Zavoda za Zdravstveno Zavarovanje (ZZZS).

BOLEZEN DELNO OBCUTLJIVA NA PLATINO

V primeru, da pride do recidiva karcinoma jajénikov 6-12 mesecev po zaklju¢enem
primarnem zdravljenju gre za semirezistentno bolezen na platino.

Leta 2010 je bila objavljena raziskava OVA-301 (7), v katero je bilo vkljucenih 672 bolnic
z recidivnim ovarijskim karcinomom, ki so bile zdravljene s kombinacijo pegiliranega
liposomalnega doksorubicina (PLD) in trabectedina ali s PLD v monoterapiji. Bolnice, ki
so bile zdravljene s kombinacijo PLD in trabectedina so imele statisticno znacilno daljse
prezivetje brez napredovanja bolezni (7.3 mesece proti 5.8 mesecev; HR 0.79, p=0.019) in
veCji delez objektivnih odgovorov na zdravljenje (27.6% proti 18.8%, p=0.008) v
primerjavi s PLD v monoterapiji. Pri bolnicah z recidivom >6 mesecev po zaklju¢enem
primarnem zdravljenju je bilo v skupini s PLD in trabectedinom statisti¢no znacilno daljse
prezivete brez napredovanja bolezni (9.2 mesece proti 7.5 mesece, HR 0.73, p=0.017) in
vecji delez objektivnih odgovorov (35.3% proti 22.6%, p=0.0042), kot v skupini s PLD v
monoterapiji. Pri bolnicah z recidivom <6 mesecev po zaklju¢enem primarnem zdravljenju
med skupinama ni bilo razlik v prezivetju brez napredovanja bolezni in objektivnem
odgovoru. Pri zdravljenju s kombinacijo PLD in trabectedina je bila pogostejsa
nevtropenija stopnje III-IV in povecanje transaminaz stopnje III -IV, ki pa so bile prehodne
in ne-akumulativne. Pri zdravljenju s PLD v monoterapiji je bilo znaéilno ve¢ sindroma
roka-noga in mukozitisa, kot pri kombinaciji PLD in trabectedina.

Leta 2011 so bili objavljeni rezultati celokupnega prezivetja subpopulacije bolnic iz
raziskave OVA-301, ki so imele bolezen, ki je bila semirezistentna na platino (8). Bolnice
s semirezistentnim recidivnim ovarijskim karcinomom, ki so bile zdravljene s kombinacijo
PLD in trabectedina so imele statisticno daljSe celokupno prezivetje (13.3 mesecev proti
9.8 mesecev, HR 0.63, p=0.0357) od bolnic, ki so bile zdravljene s PLD v monoterapiji. V
tej raziskavi so ugotovili tudi, da med skupinama ni bilo vecjih razlik glede kasnejSega
sistemskega zdravljenja, po zakljuceni raziskavi OVA-301.

Na osnovi rezultatov raziskave OVA-301 (7) in kasnejSe analize celokupnega prezivetja
pri bolnicah, ki so imele bolezen, semirezistentno na platino (8), se pri teh bolnicah
priporocCa zdravljenje s kombinacijo PLD in trabectedina, v kolikor sta obe zdravili na
voljo oz. ni kontraindikacij za uporabo obeh zdravil. Na ta nacin se podaljsa t.i. »platinum
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free interval«, ki omogoca bolnicam vecjo verjetnost odgovora na preparate platine ob
naslednjem progresu bolezni. Pogosto imajo bolnice prisotno nevropatijo po predhodnjem
zdravljenju s preparati platine, tako da je tudi v tem pogledu kombinacija PLD in
trabectedina bolj primerna. V kolikor zdravljenje s PLD in trabectedinom ni mozno pa
prihaja v postev zdravljenje po enakih principih, kot veljajo za bolezen, ki je obcutljiva na
preparate platine.

RAK JAJCNIKOV, KI JE REFRAKTAREN IN/ALI REZISTENTEN NA
PLATINO:

V primeru refraktarne oz. na platino rezistentne bolezni se priporo¢a zdravljenje s
citostatiki v monoterapiji, ki ne vkljuCuje platine. Od citostatikov uporabljamo PLD,
paklitaksel, gemcitabin, etoposid, docetaxel, topotekan, itd.

Verjetnost objektivnega odgovora na zdravljenje je le 10-20% (9-11). Pri¢akovano
prezivetje bolnic je manj kot 12 mesecev, zato je cilj zdravljenja izboljsati kvaliteto
zivljenja. Med citostatiki ni vecjih razlik v ucinkovitosti, obstajajo pa razlike v nezelenih
ucinkih. Zato je izbor citostatika odvisen glede na stanje bolnika (simptomi bolezni,
soCasna obolenja). V primeru, da gre za G1 epitelijski karcinom, ki je hormonsko odvisen,
prihaja v postev zdravljenje s hormonsko terapijo (tamoksifen, letrozol, megestrol acetat)
(12,13). Pricakovan odgovor na hormonsko terapijo je okoli 10%. Pri bolnicah prihaja v
postev tudi podporno, simptomatsko zdravljenje.

Leta 2012 je bila objavljena raziskava AURELIA (14), v katero je bilo vkljucenih 361
bolnic z rakom jaj¢nikov, rezistentnim na preparate platine. Bolnice so bile zdravljene z
razlicnimi citostatiki (paklitaksel, topotekan ali pegiliran liposomalni doksorubicin (PLD))
z ali brez bevacizumaba. Pri bolnicah, ki so bile zdravljene z bevacizumabom je bilo
statisti¢no znacilno vecji delez objektivnih odgovorov (31% proti 13%), znacilno daljse je
bilo tudi prezZivetje brez napredovanja bolezni (7 mesecev proti 3 mesece; HR 0.48).
Bolnice, ki so prejemale bevacizumab so imeli znacilno ve¢ arterijske hipertenzije stopnje
3 (20% proti 7%) in proteinurije (11% proti 0.6%).

Na osnovi rezultatov raziskave OCEANS in AURELIA je bilo dne 21.11.2014 s strani
Zavoda za Zdravstveno Zavarovanje (ZZZS) odobreno financiranje zdravljenja recidivnega
raka jajénikov, raka jajcevodov ali primarnega peritonealnega seroznega raka z
bevacizumabom ob sistemski kemoterapiji, v kolikor niso prejele bevacizumaba v sklopu
primarnega zdravljenja.
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Intraperitonealna kemoterapija:

Zaradi toksi¢nosti se izvaja le izjemoma, pri bolnicah, ki imajo le karcinozo perotineja z
ascitesom brez vecjih tumorskih mas. Uporabljamo cisplatin.

HIPEC (heated intraperitoneal chemotherapy):

V primeru, da gre po mnenju kirurga pri bolnicah za kirurSko makroskopsko odstranljiv
recidiv raka jaj¢nikov, ki je obcutljiv na platino, prihaja v postev pri izbranih bolnicah.
Indikacija za HIPEC se sprejme na ginekolosko-onkoloSkem konziliju.
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