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Stereotakti¢no obsevanje in imunoterapija pri raku jajénikov

Stereotactic body radiotherapy and immunotherapy in ovarian cancer

Barbara Segedin

Izvlecek

Rak jajénikov ima od ginekoloSkih rakov najvi§jo smrtnost. Kljub napredku na podrocju
sistemskega zdravljenja je dolgotrajno prezivetje bolnic nizko. Obsevanje v zdravljenju raka
jajénikov ze desetletja ni imelo pomembne vloge. V zadnjih leti se je stereotakti¢no obsevanje
telesa izkazalo za u€inkovito in varno metodo pri bolnikih z oligometastatsko boleznijo. Redko
po stereotakticnem obsevanju pride do abskopalnega ucinka, ki je posledica aktivacije
imunskega sistema ob sproscanju imunomodulatorjev in tumorskih antigenov pred celicno
smrtjo. S kombinacijo SBRT in imunoterapije zaradi sinergistinega delovanja morda lahko
dosezemo boljso in predvsem dolgotrajnejSo lokalno kontrolo in tako vplivamo na prezivetje.

Kljuéne besede: rak jajcnikov, stereotakti¢no obsevanje, imunoterapija, abskopalni uc¢inek
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Uvod

Rak jajénikov je v Sloveniji drugi najpogostejsi ginekoloski rak, odkritih je okrog 150 novih
primerov na leto. Ker se znaki in simptomi pojavijo pozno, velik delez bolnic (75%) odkrijemo
v napredovali fazi bolezni.

Primarno zdravljenje raka jajénikov predstavlja kirurgija z uvodnim ali dopolnilnim sistemskim
zdravljenjem. Kljub velikemu napredku na podro¢ju zdravljenja raka jajénikov, predvsem na
podrocju sistemskega zdravljenja in intraperitonealne aplikacije citostatikov, obstojece vrste
zdravljenja ne zagotavljajo dolgotrajnega prezivetja bolnic. Do ponovitve bolezni pride pri do
70% bolnic z dosezeno remisijo. 5-letno preZivetje bolnic z napredovalo obliko raka jajénikov
je okrog 25%, 10-letno prezivetje pa okrog 15%. Rak jajénikov ima med ginekoloskimi raki
najvisjo smrtnost.

Pri vecini bolnic se bolezen ponovi v sistemski obliki, s karcinozo peritoneja in/ ali oddaljenimi
zasevki, v manjSi skupini bolnic pride do omejene lokoregionalne ponovitve bolezni ali
ponovitve v obliki oligometastatske bolezni. Definicija oligometastatske bolezni ni povsem
jasna, veCina avtorjev pa se strinja, da gre za omejeno bolezen, z 1 — 5 zasevki. Pri
oligometastatki bolezni lahko z dobro lokalno kontrolo morda vplivamo na preZivetje bolnic.

Stereotakti¢no obsevanje

Stereotakticno obsevanje telesa (angl.stereotactic body radiotherapy — SBRT) je visoko
konformna, modulirana obsevalna tehnika, ki omogoca dvig doze v taréni ob ohranitvi doznih
omejitev na zdrava tkiva. Pri SBRT obsevamo majhne volumne z visoko dozo na frakcijo (>5
Gy) in majhnim Stevilom frakcij (1 —5). S SBRT dosezemo dobro lokalno kontrolo in predvsem
pri bolnicah z oligoprogresom bolezni odlozimo ¢as do ponovne uvedbe sistemskega
zdravljenja. Raziskave so pokazale, da je SBRT ucinkovita tudi pri kemorezistentni bolezni,
zaradi moZnosti sproS¢anja tumorskih neoantigenov ob celi¢ni smrti pa je zanimiva tudi za
kombinacijo z imunoterapijo. Dobrobit SBRT je bila dokazana pri razli¢nih vrstah solidnih
rakov, v randomizirani raziskavi SABR-COMET so v primerjavi s standardno paliativno
oskrbo, ki je vklju€evala tudi obsevanje, dokazali boljSe preZivetje brez napredovanja bolezni
pri razli¢nih solidnih rakih, vklju¢no z rakom jajénikov (12 : 6 mesecev, p=0,001).

Objavljenih je nekaj retrospektivnih raziskav, v katerih so ugotavljali uspesnost SBRT pri
bolnicah z rakom jajénikov. Najpogosteje uporabljeni obsevalni rezimi so 24 Gy v 1 frakciji,
24 Gy v 3 frakcijah ter 25 — 35 Gy v 5 frakcijah. V monoinstitucionalni seriji 82 bolnic je bil
po mediani dozi 24 Gy v 3 frakcijah pri 60% bolnic dosezen popoln odgovor, pri 17% delen
odgovor, pri 16% pa stagnacija bolezni. Mediani interval brez sistemske terapije po SBRT je
bil 7,4 mesece, 1 leto po SBRT je bila ena tretjina bolnic brez bolezni. Ve€ina ponovitev bolezni
je bila izven obsevalnega polja. Tudi v manjsi ameriski restrospektivni seriji 32 bolnic je bila
po mediani biolosko efektivni dozi (BED) 38,4 Gy dosezena 80% 2 — letna lokalna kontrola.
Varnost in ucinkovitost SBRT pri bolnicah z rakom jajénikov so preverjali v najvecji
multicentriéni retrospektivni seriji 261 bolnic s 449 lezijami, zdravljenimi s SBRT. Popoln
odgovor so dosegli pri 65,2%, delen odgovor pri 23,8% ter stagnacijo bolezni pri 7,4%
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obsevanih lezij. Boljse odgovore so dosegli pri bolnicah mlajsih od 60 let, z boleznijo v
bezgavkah, tarénim volumnom manjSim od 18ccm in BED aff10 > 70 Gy. Lokalna kontrola
(LK) po dveh letih je bila 81,9%, boljsa LK je bila dosezena pri bolnicah s popolnim odgovorom
in tistih, obsevanih z dozo, vi§jo od 25 Gy. Akutni sopojavi G < 2 so se pojavili pri 20,7%
bolnic, po dveh letih je bilo 95,1% bolnic brez poznih posledic obsevanja. Trenutno je teku prva
prospektivna, multicentri¢na raziskava faze Il pri bolnicah z rakom jajénikov MITO-RT3/RAD,
katere namen je identificirati napovedne dejavnike za odgovor na SBRT in izid zdravljenja.

Kljub odli¢ni lokalni kontroli, ki lahko omili simptome bolezni, izboljSa kvaliteto Zivljenja in
podaljsa interval do ponovne uvedbe sistemskega zdravljenja, pa do napredovanja bolezni izven
obsevalnega polja Se vedno pride pri 60 — 80% bolnic.

Slika 1. Obsevalni nacrt za stereotakticno obsevanje bolnice s solitarnim jetrnim zasevkom v
transverzalni (A) in koronarni (B) ravnini. Od kriti¢nih organov so vrisani Zelodec (rjava), ¢revo
(vijolicna), hrbtenjaca (rumena), velike zile (modra), jetra (svetlo zelena) in rebra (bledo roza).

Abskopalni ucinek

Abskopalni ucinek je bil prvi¢ opisan 1953 in pomeni zmanjSanje zasevkov izven obsevalnega
polja po obsevanju ene od tumorskih lokalizacij. V zadnjih letih so ta redek fenomen povezali
z z obsevanjem povzroceno proti tumorsko imunostjo (radiation induced anti tumor immunity)
Obsevanje povzroca dvojne prelome DNK in poSkoduje tumorske celice. Te pred celi¢no
smrtjo sprostijo Stevilne biolosko ucinkovite mediatorje, ki so povezani z medceliénim
sporo¢anjem in vnetnim odzivom. Imunomodulatorne molekule, ki jih sprostijo tumorske celice
pred smrtjo, sprozijo fenomen imunogene celi¢ne smrti. Te molekule, ki jih imenujemo tudi s
poskodbo povezani molekularni vzorci (angl. damage-associated molecular patterns — DAMP),
povzrocijo aktivacijo antigen-predstavitvenih celic (dendriti¢ne celice) v tumorju, ki preko
poglavitnega kompleksa tkivne skladnosti (angl.major histocompatibility complex - MHC 1)
aktivirajo citotoksicne T limfocite. Aktivirani poliklonalni antigen specificni T limfociti
napadejo tumorske celice izven obsevalnega polja in tako povzrocijo abskopalni uc¢inek.

Kljub dolgoletni uporabi hipofrakcionirane radioterapije je ta fenomen opisan zelo redko,
pogostost ponovitev bolezni znotraj, predvsem pa izven obsevalnega polja, kaze, da je proti
tumorska imunost, ki jo dosezemo zgolj z obsevanjem nezadostna za vzdrZevanje
dolgotrajnejsega proti tumorskega ucinka.
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Zaviralci imunskih nadzornih tock bi teoreti¢no lahko ojacali proti tumorsko imunomodulacijo
SBRT in s sinergisticnim delovanjem dosegli boljSe in trajnejSe odgovore na zdravljenje.

PD1/ PD-L1
protitelo
Sproscanje
imunomodulatorjev \
Poskodba tumorskih ‘ Neo-antigen | ‘ABSKOPALNI
celic specificni » UCINEK
R \ | T limfociti
Sproscanje /
tumorskih antigenov

Slika 2. Shematski prikaz mehanizma, po katerem SBRT povzro¢i abskopalni ucinek.
Ionizirajoce sevanje povzro¢i poskodbo DNK vijacnice. Tumorske celice pred smrtjo sprostijo
Stevilne imunomodulatorje in tumorske antigene, ki jih dendriticne celice predstavijo T
limfocitom. Nastanejo specifi¢ni T limfociti, sprozi se sistemski proti tumorski odgovor, t.i. in
situ vakcinacija. SBRT = stereotakti¢no obsevanje telesa, PD1/PD-L1 = programmed cell death
protein 1/programmed cell death protein 1

SBRT v kombinaciji z imunoterapijo

Kombinacija obsevanja z razli¢nimi vrstami sistemskega zdravljenja se rutinsko uporablja za
zdravljenje Stevilnih vrst rakov. Tako predklini¢éni modeli kot klini¢ne raziskave so pokazale,
da je faktor ojaCanja obsevanja (angl. radiation enhancement factor — REF) za razli¢ne vrste
imunoterapije 1,7 — 9,1, kar pomeni, da je imunoterapija boljsi radiosenzitizator od, pri
ginekoloskih rakih so¢asno z obsevanjem najpogosteje uporabljenega citostatika, cisplatina. To
pomeni, da bi s kombinacijo imunoterapije in SBRT potencialno lahko dosegli boljSo lokalno
kontrolo kot z enako dozo same SBRT. V predklini¢nih raziskavah je bila pri kombinaciji
obsevanja s CTLA-4 inhibitorji doza na frakcijo najpomembnej$i napovedni dejavnik za
odgovor na zdravljenje, zato se zdi, da je SBRT bolj primerna za kombinirano zdravljenje kot
frakcionirano obsevanje, saj sprozi bolj robusten imunski odgovor.

Luke in sod. so v raziskavo faze I, v kateri so preizkusali varnost in u¢inkovitost kombinacije
pembrolizumaba in SBRT, vkljucili 79 bolnikov in bolnic, med katerimi so bile tudi bolnice z
rakom jaj¢nikov. 1-letna lokalna kontrola je bila 89,5%, lokalna kontrola je pomembno
zmanjSala riziko za smrt (HR 0,36, p=0,006). Dobra lokalna kontrola je bila dosezena tudi pri
bolnikih, pri katerih zaradi velikosti v obsevalno polje niso mogli vkljuditi celega zasevka. Do
odgovora na zdravljenje je prislo pri 94,5% zasevkov, ki so zaradi velikosti prejeli nizko
obsevalno dozo (povprecna minimalna doza na tar¢o 9 Gy v 3 frakcijah), kar so avtorji pripisali
kombinaciji z zaviralci imunskih nadzornih tock. 6 bolnikov je imelo toksi¢ne sopojave > G3
(3 pneumonitisi, 2 kolitisa, 1 hepatotoksi¢nost). Ostale raziskave SBRT v kombinaciji z
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zaviralci imunskih nadzornih to¢k ve€inoma niso vkljucevale bolnic z rakom jajénikov, so pa
potrdile varnost kombiniranega zdravljenja.

Obsevanje in zaviralci poli (adenozin-difosfat-riboza) polimeraze — prihodnost?

Zaviralci poli (adenozin-difosfat-riboza) polimeraze so potencialni radiosenzitizatorji zaradi
svojega mehanizma delovanja, ki preprecuje popravilo poskodb DNK. V tumorskih modelih so
se izkazali kot dobri radiosezitizatorji pri Stevilnih rakih, z REF 1,04 — 2,87. Objavljeni so
rezultati klinicne raziskave LDFWAR, ki je potrdila varnost kombinacije velapariba z
nizkodoznim obsevanjem celega trebuha, vendar je bilo objektivnih odgovorov na zdravljenje
manj kot 5%. Raziskava faze I (NCT03968406), ki vkljucuje bolnice z recidivnim
ginekoloSkimi raki, je zasnovana za doloCitev maksimalne tolerirane doze talazopariba v
kombinaciji s klasi¢no frakcioniranim obsevanjem.

V fazi nalrtovanja je randomizirana EORTC raziskava, ki bo primerjala ucinkovitost
standardne sistemske terapije in vzdrzevalne terapije po izbiri raziskovalca z konvencionalno
frakcioniranim obsevanjem s socCasno aplikacijo zaviralcev PARP pri bolnicah z recidivnim
rakom jaj¢nikov.

Raziskave, ki bi ugotavljale varnost in u¢inkovitost kombinacije SBRT in zaviralcev PARP
zaenkrat ne potekajo.

Zakljugek

Obsevanje pri zdravljenju raka jajénikov dolgo ni imelo pomembne vloge. V zadnjih letih se je
SBRT izkazala kot varna in u€inkovita vrsta zdravljenja tudi pri bolnicah z recidivnim rakom
jajénikov, saj pri nezanemarljivem delezu bolnic dosezemo dober odgovor ob sprejemljivi
toksi¢nosti. Kombinacija visoko konformnih obsevalnih tehnik kot je SBRT z zaviralci
imunskih kontrolnih toc¢k in zaviralci PARP je povzrocila pomemben premik v radioterapiji,
vendar so potrebne nadaljnje klini¢ne raziskave, ki bodo opredelile optimalno zaporedje
zdravljenj ter varnost in ucinkovitost soasnih shem zdravljenja.
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