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Novo zdravljenje raka materniCnega vratu z imunoterapijo
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Povzetek

Imunoterapija predstavlja novo moznost v sistemskem zdravljenju bolnic z rakom materni¢nega vra-
tu (RMV). Za razliko od standardnega zdravljenja s kemoterapijo, imunoterapija ne deluje neposre-
dno na tumorske celice, ampak je usmerjena v delovanje imunskega sistema, ki je zaradi raka zavrt.
Zavoro imunskega sistema povzrocajo tumorske celice, ki imajo na povrsini antigen PD-L1 (angl. pro-
grammed cell death protein ligand-1), s katerim se veZejo na PD-1 (angl. programmed cell protein-1),
ki je na limfocitu T. Zdravilo pembrolizumab je zaviralec PD-1, ki prepreci/prekine vezavo tumorskih
celic na PD-1 in s tem ponovno aktivira imunski sistem. Pembrolizumab je leta 2018 odobrila ameri-
Ska agencija za zdravila FDA za zdravljenje bolnic z metastatskim RMV, po zakljuéenem standardnem
zdravljenju s kemoterapijo. Pri tumorjih, ki so imeli izraZzen antigen PD-L1, je bil objektivni odgovor na
zdravljenje s pembrolizumabom pri bolnicah z RMV 15 %. Po 10 mesecih sledenja je bila vecina bolnic
Se vedno brez znakov napredovanja bolezni. V Evropi zdravljenje s pembrolizumabom trenutno Se ni
del standardnega zdravljenja pri RMV, se pa pri bolnicah z metastatsko boleznijo Ze priporoca testi-
ranje na prisotnost PD-L1 iz tumorskih celic. Vsekakor predstavlja imunoterapija prihodnost v sistem-
skem zdravljenju metastatskega RMV, pri katerem trenutno standardno zdravljenje s kemoterapijo ni

dovolj uc¢inkovito, predvsem pa je toksi¢no.
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Uvod

Standardno zdravljenje bolnic z RMV je kirursko
in/ali z radiokemoterapijo. Sistemsko zdravljenje se
zaradi toksi¢nosti odsvetuje kot dopolnilno zdrav-
lienje, v postev prihaja le kot paliativno zdravljenje
metastatske bolezni. Za sistemsko zdravljenje upo-
rabljamo kemoterapijo na osnovi platine v kombi-
naciji z bevacizumabom. Bevacizumab je humanizi-
rano monoklonsko protitelo, usmerjeno proti rast-
nemu dejavniku, ki spodbuja nastanek Zil (angl.
vascular endothelial growth factor-VEGF). Dodatek
bevacizumaba h kemoterapiji za 4 mesece podaljsa
celokupno prezivetje bolnic z metastatskim RMV (s
13 mesecev na 17) (1). V Sloveniji so bila letos ob-
javljena slovenska priporocila za zdravljenja RMV
(2), ki so v skladu z Evropskimi priporocili za zdrav-
lienje RMV (3).

Imunsko zdravljenje bolnic z rakom maternicnega
vratu

Ker je ucinkovitost trenutnega sistemskega zdrav-
lienja RMV majhna, se is¢ejo novi nacini zdravlje-
nja. Eden izmed novih nacinov, ki najvec obeta, je
imunoterapija. Imunoterapija je povsem nov pristop
k sistemskemu zdravljenju razliénih vrst raka, tudi
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RMV. Trenutno standardno sistemsko zdravljenje
(kemoterapija, tar¢na zdravila) razlicnih rakov je
usmerjena neposredno proti tumorskim celicam in
preprecuje njihovo rast, razmnoZevanjein/ali meta-
staziranje. Imunoterapija je usmerjena proti imun-
skim celicam (predvsem proti limfocitom T), ki jih
aktivira. Nova spoznanja kaZejo, da imajo nekatere
tumorske celice na povrsini antigen PD-L1 (angl.
programmed cell death protein ligand-1), s katerim
se vezejo na PD-1 (angl. programmed cell protein-1),
ki je na limfocitu T. Z vezavo PD-L1 na PD-1 pride do
zavore imunskega sistema, kar omogoci tumorju
nemoteno rast in metastaziranje. Antigeni PD-L1 in
PD-1 zaradi opisanega mehanizma delovanja pred-
stavljajo imunske nadzorne tocke (angl. immune
check points), zaradi katerih je imunski sistem zavrt

(4).

Zdravila, ki vplivajo na povezavo med PD-L1 in PD-1,
povzrocijo aktivacijo imunskega sistema (odpravijo
blokado) in s tem omogocijo imunskemu sistemu,
da deluje proti tumorskim celicam. Glede na njihov
nacin delovanja uvrs¢amo ta zdravila v skupino zavi-
ralcev imunskih nadzornih tock (angl. immune check
point inhibitors) (5).

Pembrolizumab je zaviralec PD-1, ki prepreci/pre-
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kine vezavo tumorskih celic na PD-1 in s tem po-
novno aktivira imunski sistem. Zdravilo pembroli-
zumab je ameriSka agencija za zdravila FDA odobrila
za zdravljenje bolnic z metastatskim RMV na osnovi
rezultatov raziskave KEYNOTE-158 (6), v katero so
bile vklju¢ene bolnice, pri katerih je prislo do pro-
gresa bolezni po zaklju¢enem standardnem zdrav-
lienju s kemoterapijo. Pri tumorjih, ki so imeli izra-
Zen antigen PD-L1, je bil objektivni odgovor na
zdravljenje s pembrolizumabom 15 %, po 10 mese-
cih sledenja je bila vecina bolnic brez znakov napre-
dovanja bolezni, kar je velik napredek pri zdravlje-
nju metastatskega RMV. V Evropi zdravljenje s
pembrolizumabom trenutno Se ni del standardnega
zdravljenja metastatskega RMV. Pri metastatski
bolezni pa Ze priporocajo testiranje na prisotnost
PD-L1 na tumorskih celicah z namenom, da bi lahko
uporabili imunoterapijo takoj, ko bo zdravljenje
odobreno tudi pri nas.

Zakljucek:

Imunoterapija predstavlja prihodnost v sistemskem
zdravljenju metastatskega RMV, pri katerem je tre-
nutno standardno zdravljenje s kemoterapijo na
osnovi platine slabo ucinkovito, predvsem pa tok-
sicno.
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