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GINEKOLOSKA ONKOLOGIJA

Novosti u lijecenju bolesnica s uznapredovalim

rakom jajnika

ak jajnika Sesti je po ucesta-

losti i sedmi po smrtnosti rak

Zena u svijetu, koji se najcesce
dijagnosticira u fazi lokalno uznapre-
dovale bolesti (FIGO III stadij). Lije-
¢enje epitelnog raka jajnika temelji
se na kombinaciji citoreduktivnog
kirurskog zahvata i kemoterapije.
Kemoterapija ima vaznu ulogu kako
u lije¢enju uznapredovalog raka, tako
iu adjuvantnom lijeCenju ranog raka
jajnika. Najvecu novost u prvolinij-
skom lije¢enju bolesnica s uznapre-
dovalim rakom jajnika predstavlja
monoklonsko protutijelo bevacizu-
mab , koje u kombinaciji s paklitakse-
lom i karboplatinom (zlatni standard
kemoterapije) osigurava statisticki
znacajno i klinicki upecatljivo 50%-
tno produljenje preZivljenja bez pro-
gresije bolesti za sve bolesnice.

Da su i hrvatski strucnjaci pre-
poznali vrijednost tog lijeka, odobre-
nog od Hrvatske agencije za lijekove
i medicinske proizvode u rujnu 2012.

SLIKA 1. Prezivljenje bez progresije bolesti (PFS) znacajno je
produljeno u grani s bevacizumabom, koji se nastavlja
davati nakon kemoterapije (do 15 mjeseci)

Monoklonsko protutijelo bevacizumab predstavlja najve¢u novost u
prvolinijskom lijeCenju bolesnica s uznapredovalim rakom jajnika. Be-
vacizumab u kombinaciji sa standardnim protokolom s paklitakselom i
karboplatinom, a zatim nastavljen samostalno do progresije ili najdulje
do 15 mjeseci, produljuje prezivljenje bez progresije kod bolesnica s uz-
napredovalim rakom jajnika i loSom prognozom. Da su i hrvatski struc-
njaci prepoznali vrijednost tog lijeka, odobrenog od Hrvatske agencije

za lijekove i medicinske proizvode u

rujnu 2012. za lijeCenje bolesnica s

uznapredovalim rakom jajnika (FIGO IlIB-IV), govori i njegovo uvrstenje
u dijagnosticko-terapijske smjernice triju struc¢nih drustava.

za lijeCenje bolesnica s uznapredova-
lim rakom jajnika (FIGO IIIB-1V),
govori i njegovo uvrstenje u dija-
gnostic¢ko-terapijske smjernice triju
stru¢nih drustava (Hrvatsko onko-
losko drustvo, Hrvatsko drustvo za
ginekologiju i opstetriciju i Hrvatsko
ginekologko-onkolosko drustvo),
prezentirano na 1. hrvatskom onko-
loskom urogenitalnom simpoziju. U
smjernicama se bevacizumab prepo-

citoredukcijom)
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rucuje u kombinaciji s uobi¢ajenom
kemoterapijom za prvolinijsko lije-
¢enje raka jajnika gradusa 3 i 4.

Jedini ciljani lijek s pozitivnim
ucinkom u dvije randomizirane
studije

Kod bolesnica s uznapredovalim
stadijem epitelnog raka jajnika
(FIGO stadij III B ili IV), terapijski
standard predstavlja postoperativna

sLikA 2. Ukupno prezivljenje za bolesnice visokog rizika
(FIGO stadij Il suboptimalna citoredukcija i FIGO stadij IV s
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kemoterapija koja se sastoji od Sest
ciklusa karboplatina i paklitaksela u
trotjednim razmacima. Pojava pakli-
taksela potkraj 80-ih i pocetkom 90-
ih godina proslog stoljeca unijela je
revoluciju u sustavnu terapiju raka
jajnika. Tom kombinacijom moze se
ocekivati postizanje stope odgovora
od oko 65%, duljina prezivljenja bez
progresije bolesti (engl. progression-
free survival - PES) izmedu 16 i 21
mjeseca i ukupno prezivljenje od 32
do 57 mjeseci.

Ucinkovitost prve linije lijece-
nja raka jajnika kombinacijom pa-
klitaksela i karboplatina pokusala se
povecati dodatkom treceg citostati-
ka. Niti jedan od ispitivanih lijekova
(gemcitabin, topotekan, epirubicin)
nije znacajno pridonio produljenju
prezivljenja ili PFS-a, a bio je pove-
zan s dodatnom toksi¢nos¢u. Uspje-
$an nije bio niti pokus$aj zamjene
intravenskog puta primjene s intra-
peritonealnim. lako intraperitoneal-
na primjena kombinacije paklitaksela
i karboplatina produljuje prezZivlje-
nje u odnosu na i.v. kombinciju istih
citostatika, povezana je sa znacajno
vi$e hematologkih i nehematoloskih
nuspojava. Jedina modifikacija stan-
dardnog protokola koja pokazuje
pozitivne rezultate je tjedna umjesto
trotjedne aplikacije paklitaksela.

Najveca ocekivanja u smislu
poboljsanja prognoze epitelnog raka
jajnika usmjerena su na ciljanu tera-
piju. Dublje poznavanje mehanizma
nastanka i razvoja raka jajnika, si-
gnalnih putova, regulacije stani¢nog
ciklusa i procesa angiogeneze dovelo
je u posljednjih desetak godina do po-
jave velikog broja molekula, od kojih
je vecina jos$ uvijek u fazi ispitivanja.

Jedini ciljani lijek koji je do sada
dokazao pozitivan uc¢inak u dvije
randomizirane studije u prvoj liniji
lijecenja je bevacizumab. Na temelju
rezultata tih dviju studija, bevacizu-
mab je u kombinaciji s kemoterapi-
jom odobren od regulatornih tijela
za primjenu u prvolinijskom lijece-
nju epitelnog raka jajnika, raka jajo-
voda i primarnog raka peritoneuma.

Bioloska i ciljana terapija

Epitelni rak jajnika pokazuje visok
stupanj kromosomske nestabilno-
sti. Genske promjene za posljedicu

imaju sposobnost stanice da izbjegne
apoptotskim kontrolnim mehaniz-
mima i po¢ne nekontroliranu proli-
feraciju. Zahvaljuju¢i laboratorijskim
metodama otkrivanja promjena na
genima, identificirano je 17 tumor-
skih supresor-gena i 15 onkogena
ukljucenih u razvoj raka jajnika. Ra-
zumijevanje njihove uloge u procesu
nastanka epitelnog raka jajnika omo-
gucilo je razvoj brojnih ciljanih lije-
kova od kojih je vecina jos uvijek u
razli¢itim pretklinickim ili klinickim
fazama razvoja. Kao potencijalne
mete ciljane terapije isticu se EGFR,
HER2 i HER3, IGFR-1, c-kit, PI3K,
mTOR, PARP, p53, ali i mnogi drugi.
Posebno mjesto u ciljanom lije¢enju
raka jajnika imaju lijekovi usmjereni
na inhibiciju angiogeneze kao $to su
bevacizumab, aflibercept, cediranib,
pazopanib, sunitinib i drugi.

Angiogeneza je proces stvaranja
novih krvnih Zila. Taj je proces klju-
¢an za rast zlo¢udnih tumora, oso-
bito nakon $to dosegnu veli¢inu od
1 do 2 mm u promjeru jer tada, da
bi dalje rasli, moraju uspostaviti vla-
stiti krvotok. Dominantni regulator
tumorske angiogeneze je vaskularni
endotelni faktor rasta (VEGF), jedi-
ni angiogeni faktor prisutan u svim
fazama rasta tumora. Kontinuirana
prisutnost, kao i genetska stabilnost
VEGF-a, ¢ine ga pogodnom metom
za antitumorsku terapiju.

Kod zena s epitelnim rakom jaj-
nika dokazano je da je pojacana ek-
spresija VEGF-1 i VEGF-2 u tumoru
nezavisni nepovoljni prognosticki
¢imbenik. Medu histoloskim tipo-
vima, VEGF ekspresija ¢e$ca je kod
seroznih tumora i tumora svijetlih
stanica. VEGF se izlucuje u ascites i
njegova je koncentracija u malignom
ascitesu 50 do 200 puta viSa nego u
ascitesu nemalignog porijekla. Tako-
der, povisene koncentracije VEGF-a
u serumu Zena oboljelih od raka jaj-
nika koreliraju s losijom prognozom.

Bevacizumab u prvolinijskom
lijecenju raka jajnika
Uc¢inkovitost i sigurnost bevacizu-
maba u prvolinijskom lije¢enju raka
jajnika ispituje se u brojnim studija-
ma, u razli¢itim podskupinama bole-
snica i s razli¢itim kemoterapijskim
partnerima. Za sada su objavljeni

rezultati dvije velike randomizirane
multicentri¢ne studije faze III, pri
¢emu je bevacizumab dodan stan-
dardnoj kombinaciji karboplatina
i paklitaksela. Radi se o studijama
GOG-2181iICON?7.

GOG-218 studija, u koju je bilo
ukljuceno 1800 bolesnica, pokazala
je znacajno produljenje PFS-a u sku-
pini bolesnica koje su bevacizumab
primale kontinuirano 15 mjeseci, u
usporedbi s onima koje su primale
samo kemoterapiju (14,1 vs. 10,3
mjeseca) (slika 1). Kada su iz anali-
ze ucinkovitosti isklju¢ene bolesni-
ce kod kojih je progresija odredena
samo na temelju povisenja vrijed-
nosti markera CA-125 (temeljem
zahtjeva regulatornih tijela), medijan
PFS-a je iznosio 18 mjeseci u skupini
lije¢enoj kemoterapijom i bevacizu-
mabom tijekom 15 mjeseci vs. 12
mjeseci u skupini lijecenoj samo ke-
moterapijom (HR= 0,645; p<0,001).

Rezultati ICON 7 studije, u koju
je ukljuceno 1520 bolesnica, potvr-
dili su rezultate GOG-0218 studije:
dodatak bevacizumaba standardnoj
prvolinijskoj kemoterapiji znacajno
produljuje prezivljenje bez progresi-
je bolesti. PFS je iznosio 17,3 mjese-
ca u skupini lije¢enoj kemoterapijom
i 19 mjeseci u skupini lije¢enoj be-
vacizumabom i kemoterapijom (p=
0,004; HR za 95% interval pouzda-
nosti: 0,81). Korist od bevacizuma-
ba jos je izrazenija kod bolesnica s
uznapredovalim rakom (FIGO stadij
II1, s reziduama tumora ve¢im od 1
cm), kakvih je medu 1528 ukljude-
nih Zena bilo 30% (slika 2). Kod njih
je medijan PFS-a iznosio 15,9 mjese-
civs. 10,5 mjeseci u skupini lijecenoj
samo kemoterapijom (p<0,0001; HR
za 95% interval pouzdanosti: 0,68).

Zakljucak koji su potvrdila ta
dva velika randomizirana ispitivanja
faze I1I je da bevacizumab u kombi-
naciji sa standardnim protokolom s
paklitakselom i karboplatinom (ti-
jekom najvise Sest ciklusa), a zatim
nastavljen samostalno do progresije
ili najdulje do 15 mjeseci, produljuje
prezivljenje bez progresije kod bole-
snica s uznapredovalim rakom jajni-
ka iloSom prognozom. Preporucena
doza bevacizumaba u lijeenju raka
jajnika je 15 mg/kg trotjedno, kao
i.v. infuzija.
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