Rijetki ginekoloski tumori, biomarkeri i
personalizirano lijeCenje - Sto se mijenja

u suvremenoj ginekoloskoj onkologiji

U Hrvatskoj je rak endometrija naj¢eséi ginekoloski malignitet, dok rak jajnika ostaje vodeci uzrok smrtnosti
medu ginekoloskim zlo¢udnim bolestima. Razvoj molekularne dijagnostike, biomarkera i terapije odrzavanja
posljednjih je godina zna¢ajno unaprijedio lije€enje dijela bolesnica. O epidemioloskim trendovima, BRCA- i
HRD-statusu, PARP-inhibitorima te dostupnosti suvremenih terapija u Hrvatskoj razgovarali smo s prim.
Kristinom Kati¢, dr. med., spec. onkologije i radioterapije, voditeljicom Odjela za radioterapiju i sistemsko
lijeCenje Klinike za zenske bolesti i porode KBC-a Zagreb

Ana Abrahamsberg, novinarka

r Hrvatskoj je rak endometrija danas naj-
Cesdi ginekoloski maligni tumor, dok rak
jajnika i dalje predstavlja vodeéi uzrok
smrtnosti medu ginekoloSkim zlo¢ud-
nim bolestima. Na globalnoj razini, rak vrata ma-
ternice zauzima vodece mjesto medu ginekoloskim
malignitetima prema incidenciji i smrtnosti.
Istodobno, razvoj molekularne dijagnostike,
biomarkera i terapije odrzavanja posljednjih je
godina znacajno promijenio pristup lijeCenju dijela
bolesnica. O epidemioloskim trendovima, ulozi
BRCA- i HRD-biomarkera, PARP-inhibitorima,
multidisciplinarnom pristupu i izazovima dostu-
pnosti suvremenih terapija u Hrvatskoj razgovarali
smo s prim. Kristinom Kati¢, dr. med., specijalisti-
com onkologije i radioterapije, voditeljicom Odjela
za radioterapiju i sistemsko lijeCenje Zavoda za

prim. Kristina Katic, ginekolosku onkologiju Klinike za Zenske bolesti i
2 dr. med., specijalistica porode KBC-a Zagreb.
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porode KBC-a Zagreb rpoftahtetu ovih maligniteta u posljednjim deset-
lje¢ima?
Rak endometrija biljezi kontinuirani porast in-
6 cidencije, Sto potvrduju i godisnji epidemioloski

podaci. Tako je u Hrvatska tijekom 2023. godine za-
biljezeno 850 novodijagnosticiranih slucajeva ove
bolesti. Procjene upu¢uju na to da bi incidencija
raka endometrija u iducih 25 godina mogla porasti
za 0Ko 45 posto, ponajprije zbog promjena zivotnog
stila. Klju¢ni rizicni ¢cimbenici ukljucuju pretilost i
sjedilacki nacin zivota, koji doprinose pove¢anom
riziku razvoja ove bolesti. Globalni epidemioloski
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podaci predvidaju porast broja oboljelih i od rak
jajnika, dok se u Hrvatskoj posljednjih godina bilje-
Zi blagi pad registriranih slucajeva. Medutim, ostaje
otvoreno pitanje u kojoj mjeri takav trend odrazava
stvarnu epidemioloSku promjenu, a u kojoj even-
tualne razlike u metodologiji prikupljanja podataka
i dijagnostickoj klasifikaciji, uklju¢ujué¢i moguéu
raniju heterogenost u obuhvatu benignih i malignih
tumora jajnika. Danas znamo da visokogradusni
serozni tumora zapravo potjece iz jajovoda. U slu-
Cajevima kada su zahvaceni i jajovod i jajnik, takve
bi se promjene prema suvremenim spoznajama
trebale klasificirati kao primarni tumor jajovoda s
sekundarnim zahvacanjem jajnika. Takva promje-
na klasifikacije moze utjecati na epidemioloske
trendove, pa se prividno moze ¢initi da incidencija
raka jajnika opada, dok se poveéava udio tumora
jajovoda. Bududi da su podaci za tumore jajovoda i
dalje ograniceni, interpretacija ovih epidemioloskih
kretanja zahtijeva oprez.

Koja su danas najveca terapijska ograniCenja u
lijeCenju rijetkih ginekoloskih maligniteta, osobito
u kontekstu dostupnosti suvremenih terapija, pro-
vodenja molekularnog profiliranja te uskladenosti
klini¢ke prakse s medunarodnim smjernicama?
Tumori stidnice i rodnice su, primjerice, znatno
rjedi tumori. Nazalost, Sto je bolest rjeda, to imamo
manje terapijskih opcija i moguénosti lijeCenja.
Prije je rak stidnice bio uglavnom bolest starijih
osoba. Danas sve viSe vidamo mlade osobe, osobito
one kod kojih je bolest povezana s HPV-om. Pojav-
nost i dalje nije velika, ali promjena je vidljiva.
Najveli broj suvremenih terapijskih opcija danas
je dostupan za najceS¢e maligne bolesti, poput raka
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rakom endometrija
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je bolest u pravilu
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nizu stopu recidiva
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dojke, raka pluda i raka prostate, koje karakterizira
velik broj oboljelih te snazna podrska udruga pa-
cijenata i zagovaranje dostupnosti novih terapija.
Tako je incidencija maligniteta u ginekolo$koj on-
kologiji niza, to ne umanjuje vaznost ovog pod-
rudja niti potrebu za ravnopravnom dostupno$éu
suvremenog lijeCenja. Kod raka endometrija dio
suvremenih terapijskih opcija dostupan je narav-
no i u Hrvatskoj, dok dio terapija jos uvijek nije u
skladu s medunarodnim smjernicama lijecenja.
Ogranicenja se djelomi¢no odnose na regulatorne i
administrativne postupke, ukljucujuéi odobravanje
terapija od strane Hrvatskog zavoda za zdravstve-
no osiguranje.

Koje su razlike u klinickoj prezentaciji i ishodima
lijeCenja izmedu raka jajnika i rak endometrija?
OKko 70 do 75 posto pacijentica s rakom jajnika ve¢
je u trenutku dijagnoze u uznapredovalom stadiju
bolesti - treem ili Cetvrtom, odnosno rijec je o
lokalno uznapredovaloj ili metastatskoj bolesti.

S druge strane, oko 80 posto pacijentica s rakom
endometrija otkriva se u prvom ili drugom stadiju
bolesti. Tada je bolest izljeCiva i mnogo je manja
pojavnost povrata bolesti. Povrat se dogada, ali u
osjetno nizem postotku, pa je i prezivljenje bolje.

Koji su klju¢ni razlozi zbog kojih, unatoc¢ brojnim
istraZivanjima i pokusajima razvoja probirnih
strategija, jo$ uvijek ne postoji dovoljno osjetljiv i
specifian probir za rak jajnika prikladan za pri-
mjenu u opéoj populaciji?

Pokusaji probira ultrazvukom i tumorskim bilje-
zima doveli su do veleg broja dijagnoza u ranijem
stadiju bolesti, no bez znacajnog utjecaja na uku-
pno prezivljenje pacijentica.
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S druge strane, bilo je mnogo lazno pozitivnih
nalaza. To znaci da se sumnjalo na rak, a na kraju
se nakon operacije pokazalo da nije rije¢ o karcino-
mu ve¢ benignom stanju. Takvih je slucajeva bilo
¢ak oko 40 posto. To je razlog zasto nemamo test
probira za rak jajnika.

Kakva je danas Kklinicka uloga BRCA testiranje u
procjeni nasljednog rizika, odabiru preventivnih
strategija i terapijskom planiranju kod raka jajnika?
Suvremena istrazivanja donijela su do spoznaja da
je razvoj raka jajnika povezan s genetskom predis-
pozicijom, poglavito s mutacijama u BRCA1 i BRCA2
genima. Kod Zena koje su nositeljice BRCA-mutacija
preporuka je da dvaput godiSnje idu na ginekoloski
pregled, vaginalni ultrazvuk te da im se prate tu-
morski biljeg, no ni te sve mjere ne osiguravaju da
¢emo bolest otkriti dovoljno rano.

Kod nositeljica BRCA-mutacija jedina prava pre-
vencija je kirurSko uklanjanje adneksa, odnosno jaj-
nika i jajovoda. Novije spoznaje upu¢uju na to da bi
uklanjanje jajovoda moglo imati vaznu ulogu u pre-
venciji razvoja raka jajnika, a kako sam ranije navela,
danas se smatra da dio visokogradusnih seroznih
karcinoma nastaje iz intraepitelnih lezija zavrSnog
dijela jajovoda (fimbrija), koje se potom implantiraju
na jajnik i dalje razvijaju kao karcinom jajnika.

Koji su danas Kkljuc¢ni dijagnosticki i terapijski kora-
ci u obradi bolesnice sa sumnjom na rak jajnika, od
inicijalne procjene i radioloske obrade do odredi-
vanja stadija bolesti i donoSenja odluke o optimal-
nom KirurS§kom i sistemskom lijeCenju?

Kod sumnje na rak jajnika uvijek je prije operacije
potrebno napraviti radioloSku obradu kako bi se
ustanovila proSirenost bolesti. Radi se

CT-u toraksa, abdomena i zdjelice jer moramo pro-
cijeniti proSirenost bolesti te mogucénost operabil-
nosti, posebno ako je bolest uznapredovala.
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Kod raka jajnika postizanje potpune citoredukcije,
odnosno operacije bez ostatne bolesti (RO-resekcija),
predstavlja najvazniji prognosticki ¢imbenik. Stoga je
pri inicijalnoj procjeni klju¢no procijeniti moze li se
optimalna citoredukcija postiéi primarnim Kirurskim
zahvatom.

Ako je potpuna citoredukcija izvediva, bolesni-
ca se upucuje na primarnu operaciju. U slucaje-
vima kada se procijeni da RO-resekcija inicijalno
nije ostvariva, najprije se uzima uzorak tkiva
radi patohistoloske potvrde dijagnoze, nakon
Cega slijedi neoadjuvantna kemoterapija. Nakon
tri do Cetiri ciklusa provodi se ponovna radio-
loSka evaluacija te se pristupa intervalnoj citore-
dukcijskoj operaciji s ciljem postizanja potpune
resekcije bolesti.

Nakon kirurskog lijeCenja nastavlja se sistemska
kemoterapija, a potom se donosi odluka o terapiji
odrzavanja. Tijekom obrade nuzno je uciniti i mo-
lekularno profiliranje tumora, pri ¢emu je kod raka
jajnika klju¢an BRCA- i HRD-status (engl. homologo-
us recombination deficiency).

Po ¢emu se razlikuju dijagnosticki algoritmi i
Kklini¢ki pristup u obradi raka endometrija u od-
nosu na rak jajnika, osobito u kontekstu ranog
otkrivanja?

Kod raka endometrija dijagnosticki postupak zapo-
¢inje histopatoloskom verifikacijom, najéesce frak-
cioniranom kiretazom, dok se radioloS§ka obrada
provodi tek nakon potvrde dijagnoze. Bolest se u
vedini slucajeva otkriva u ranom stadiju, s obzirom
na to da je naj¢eS¢i simptom postmenopauzalno
krvarenje.

Iako je postmenopauzalno krvarenje vodeci
simptom, vazno je naglasiti da samo oko 10-15 %
takvih slucajeva predstavlja malignitet, zbog Cega
je nuzna histoloska potvrda prije daljnjeg staginga.
Nakon histoloske potvrde karcinoma slijedi radi-
oloska evaluacija u svrhu odredivanja proSirenosti
bolesti i planiranja lijeCenja.

U kojoj su mjeri uvodenje biomarkera te razvoj
terapije odrzavanja promijenili klinicki pristup
i ishode lijeCenja bolesnica s uznapredovalim
rakom jajnika, osobito u kontekstu produljenja
preZivljenja bez progresije bolesti? Na koji nacin
BRCA status utjeCe na odabir terapijske strategije i
procjenu prognoze?

U posljednjih deset godina lijecenje raka jajni-
ka znacajno je unaprijedeno uvodenjem terapije
odrzavanja, koja je rezultirala znatno boljom kon-
trolom bolesti i poboljSanjem ishoda lije¢enja. Kod
raka jajnika gotovo sve bolesnice nakon kirur§kog
lijeCenja zahtijevaju adjuvantnu kemoterapiju.
Iznimku ¢ine bolesnice s bole$¢u ograni¢enom na
jedan ili oba jajnika i tumorom niskog malignog
potencijala odnosno niskog gradusa, kod kojih
kirursko lijeCenje moze biti dostatno.
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U bolesnica s uznapredovalom boles¢u, odnosno
u IIL. i IV. stadiju, standard lijeCenja ukljucuje i tera-
piju odrzavanja. Danas su dostupne razliite tera-
pijske opcije, a odabir lijeCenja sve se viSe temelji na
biomarkerima i molekularnim obiljeZjima tumora.
Naime, svim novodijagnosticiranim pacijenticama
s rakom jajnika visokog stupnja nediferenciranosti
odredujemo BRCA- i HRD-status, te na temelju
toga donosimo odluku o terapiji. BRCA-mutirane i
HRD-pozitivne pacijentice imaju najvecu korist od
terapije odrzavanja PARP-inhibitorima. Mislim da
smo najveée postignude u lijeCenju ostvarili upravo
s PARP-inhibitorima. Njihovim ukljucivanjem u
terapijski protokol kod navedenih skupina paci-
jentica nismo samo produljili vrijeme do povrata
bolesti, nego smo poboljsali i ukupno prezivljenje.
Kod dijela bolesnica lijeCenih olaparibom ili nira-
paribom, odnosno PARP inhibitorima, oekujemo
dugotrajnu kontrolu bolesti, a u pojedinih bolesnica
potencijalno i izljeCenje. Medutim, terapijski odgo-
vor nije jednak kod svih bolesnica te dio njih razvija
progresiju bolesti unatoc¢ lijecenju, ukljucujudi i
progresiju tijekom same terapije PARP inhibitorima.

Najvecu klini¢ku korist od PARP inhibitora ima-
ju bolesnice s BRCA mutacijama, dok bolesnice s
HRD-pozitivhim tumorima takoder ostvaruju zna-
¢ajnu, iako neSto manju korist. Stoga su PARP inhi-
bitori standard terapije odrZzavanja u BRCA-mutira-
nih i HRD-pozitivnih bolesnica.

U bolesnica bez BRCA-mutacije i s HRD-negativ-
nim tumorima terapija odrzavanja moze ukljuciva-
ti niraparib ili bevacizumab, inhibitor angiogeneze
koji se primjenjuje uz kemoterapiju. Bevacizumab
djeluje inhibicijom tumorske angiogeneze te mo-
dulacijom vaskularne propusnosti, ¢ime moze
potencirati u¢inak sistemske kemoterapije.

Zbog toga je pravodobno odredivanje biomarke-
ra BRCA i HRD klju¢no za optimalan odabir terapije
odrzavanja i individualizaciju lijeCenja.

U usporedbi s poCetkom moje karijere, moguc-
nosti lije¢enja su se uvelike poboljsale. Kada sam
pocela raditi kao lije¢nik onkolog, nismo imali
terapiju odrzavanja ve¢ samo kemoterapiju i dijelili
Smo pacijentice na platina-senzitivne i platina-re-
zistentne. Danas terapija odrzavanja znacajno pro-
duljuje vrijeme bez povrata bolesti i daje pacijenti-
cama nadu da se bolest mozda nikada nele vratiti.

U kojoj je mjeri uvodenje molekularne klasifika-
cije promijenilo procjenu rizika, prognosticku
stratifikaciju i terapijsko odlucivanje kod raka en-
dometrija s obzirom na individualizacije adjuvan-
tnog lijeCenja i integraciju molekularnih podataka
u postojece klinicko-patoloske algoritme?

0d 2013. godine, prema klasifikaciji The Cancer Geno-
me Atlas, rak endometrija je podijeljen u Cetiri mole-
kularne skupine: POLE-mutirane, MMR-deficijentne,
p53-mutirane te nespecificirani (NSMP) podtip, koji
se definira kada prethodne tri kategorije nisu pri-

Medicina Danas

®

onkologija

sutne. Danas se NSMP podtip dodatno stratificira na
hormonski-ovisne i hormonski-neovisne tumore.

Ova Klasifikacija ima vazan prognosticki i te-
rapijski znacaj, Sto je potvrdeno u viSe neovisnih
studija. Posebno se istiCe p53-mutirani podtip, koji
nosi najnepovoljniju prognozu, moze se javiti u
svim histoloskim tipovima te zahtijeva agresivniji
terapijski pristup. U tim slucajevima, ve¢ kod mini-
malne invazije miometrija preporucuje se kombi-
nacija kemoterapije i radioterapije.

Zbog izrazito nepovoljnog bioloSkog ponasanja,
p53-mutirani tumori danas imaju i specificnu
prognostic¢ku stratifikaciju unutar stadijske kla-
sifikacije, Sto dodatno naglasava njihovu klinicku
agresivnost i utjecaj na odluke o lije¢enju. Rak
endometrija s POLE mutacija karakterizira izrazito
visok mutacijski teret, Sto potiCe snazan antitu-
morski imunosni odgovor. Zbog toga bolesnice s
bole$¢u ograni¢enom na uterus, odnosno do FIGO
II stadija, imaju vrlo dobru prognozu te u pravilu
ne zahtijevaju adjuvantno lijeCenje nakon operacije.

Ovaj molekularni podtip integriran je i u FIGO
Klasifikacija, pa se u slu¢ajevima zahvacenog cer-
viksa, koji bi inace odgovarao II stadiju, uz prisutnu
POLE-mutaciju bolest klasificira kao stadij IA s
napomenom o povoljnom molekularnom profilu.

U klinickoj praksi se nakon kiretaze provodi mo-
lekularna Klasifikacija kako bi se precizno odredio
bioloski podtip tumora. Osim prognosticke vrijed-
nosti, ona danas ima i prediktivni znacaj, jer izrav-
no utjeCe na odabir adjuvantne terapije. Iako je
ovaj pristup slozeniji od tradicionalnog stadijskog
vrednovanja, omogucuje precizniju stratifikaciju
bolesnica i optimalnije ishode lije¢enja.

Za Kkraj, koliki je danas utjecaj multidisciplinar-
nog pristupa na donosenje terapijskih odluka u
ginekoloskoj onkologiji i kako on u praksi mijenja
kvalitetu i standard lijeCenja bolesnica?

U Klinici za Zenske bolesti i porode KBC-a Zagreb
ve¢ dugi niz godina odluke o lijeCenju svih bole-
snica donose se iskljucivo kroz multidisciplinarni
tim (MDT), §to se pokazalo kao optimalan model
odlucivanja u ginekoloSka onkologija. Takav pri-
stup omoguduje integraciju razli¢itih stru¢nih
perspektiva, pri emu se esto otvaraju terapijske
opcije koje pojedini ¢lanovi tima ne bi razmatrali
samostalno, Sto je osobito vazno u kontekstu sve
veleg broja dostupnih modaliteta lijeCenja.

U nekim zdravstvenim sustavima odluke o lije-
¢enju nisu financijski priznate ako nisu donesene u
okviru MDT-a, §to dodatno naglasava njegovu Kklini¢-
ku vrijednost. Istodobno, rijec je o zahtjevnom orga-
nizacijskom modelu koji zahtijeva znacajno vrijeme
iresurse. U Klinici za Zenske bolesti i porode KBC-a
Zagreb, MDT sastanci odrzavaju se tri puta tjedno, a
na svakom se obradi do 20-30 bolesnica, uz detaljnu
klini¢ku i administrativinu dokumentaciju.
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Imunoterapija kod karcinoma
endometrija i jajnika - klinicka
primjena, ogranicenja i perspektive

Molekularna klasifikacija i biomarkeri danas imaju klju¢nu ulogu

u suvremenom lijec¢enju ginekoloskih maligniteta jer omogucuju
odabir individualizirane ciljane terapije i imunoterapije. Posebno
se izdvajaju MMR-deficientni tumori endometrija, koji zbog veée
imunogenosti pokazuju bolji odgovor na imunoterapiju, dok se
sve viSe razvijaju i kombinacijski terapijski pristupi koji objedinjuju
kemoterapiju, imunoterapiju s ili bez PARP-inhibitora. Istodobno,
sve veéa primjena imunoterapije otvara i pitanje imunoloski
posredovanih nuspojava koje mogu zahvatiti razli¢ite organske
sustave te predstavljaju vazan izazov klini¢ke prakse

prim. Kristina Kati¢, dr. med., specijalistica radioterapije i onkologije, voditeljica
Odjela za radioterapiju i sistemsko lijeCenje, Zavod za ginekolo$ku onkologiju,
Klinika za Zenske bolesti i porode KBC-a Zagreb

suvremenom lijeCenju ginekoloskih

maligniteta, osobito karcinoma endo-

metrija, biomarkeri su postali temelj

za donosSenje terapijskih odluka, kao ‘
i odmak od uniformnog pristupa prema indi-
vidualiziranoj, preciznoj medicini. Molekularna
klasifikacija se danas rutinski provodi kod svih
pacijentica s ginekolo$kim tumorima veé u ranoj
fazi dijagnostike, najCesc¢e nakon biopsije, ¢ime se
omogucuje pravovremena identifikacija bioloskih
karakteristika tumora koje imaju i prognosticki i
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prediktivni znacaj. Takoder, molekularna Kklasifik-
acija raka endometrija se danas rutinski provodi
nakon Kiretaze kako bi se Sto ranije identificirale
pacijentice koje ¢e imati najvec¢u korist od ciljane
terapije i imunoterapije.

MMR-status kao prediktivni biomarker
odgovora

Posebno je vazna procjena statusa sustava za
popravak pogresno uparenih baza (engl. mis-
match repair, MMR), odnosno razlikovanje izmedu
MMR-deficientnih (engl. deficient mismatch repair,
dMMR) i MMR-proficientnih tumora (engl. profi-
cient MMR, pMMR). MMR-deficientni tumori, koji
su Cesto povezani s mikrosatelitskom nestabil-
nosScu i veéim brojem mutacija, pokazuju izrazeni-
ju imunogenost te posljedi¢no bolji odgovor na
imunoterapiju. Upravo je identifikacija ovog bio-
markera najznacajnija za odabir pacijentica koje ce
imati najveéu korist od imunoterapijskih pristupa,
bilo u kombinaciji s kemoterapijom u prvoj liniji
lijeCenja lokalno uznapredovale ili metastatkse
bolesti, bilo kao monoterapija u kasnijim linijama
lije¢enja poslije progresije na kemoterapiju.

Kod pacijentica s metastatskom ili recidivira-
ju¢om boleséu sve se CeSée primjenjuje i sveobuh-
vatno gensko profiliranje tumora, s ciljem identifik-
acije dodatnih terapijski relevantnih mutacija. Time
biomarkeri nadilaze svoju inicijalnu ulogu stratifik-
acije rizika te postaju klju¢nim alatom za selekciju
ciljane terapije i optimizaciju terapijskog slijeda.

Imunoterapija je u tom kontekstu postala stan-
dardom lijeCenja karcinoma endometrija, osobito
kod MMR-deficientnih pacijentica, gdje je njezina
ucinkovitost najizrazenija. Klinicka ispitivanja
pokazala su znacajno smanjenje rizika progresije i
povrata bolesti - do priblizno 70%, uz produljenje
ukupnog prezivljenja. Kod dijela pacijentica kriv-
ulje prezivljenja pokazuju dugotrajnu stabilizaciju
bolesti, Sto upuéuje na mogucnost dugorone
kontrole, pa i izljeCenja kod odabranih bolesnica.
Posebno se pritom naglasava vaznost rane prim-
jene, jer ukljuc¢ivanje imunoterapije u ranim linija-
ma lije¢enja donosi bolje rezultate nego odgodena
primjena. Kod pacijentica koje nisu inicijalno li-
jeCene imunoterapijom, ona moze pokazati u¢inak
iu kasnijim linijama lije¢enja, nakon progresije na
kemoterapiju.

Imunoterapija pokazuje terapijske benefite i
kod bolesnica koje imaju adekvatan mehanizam
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popravka pogresno sparenih baza (engl. proficient
mismatch repair, pMMR).

U suvremenom pristupu sve se viSe razmatra-
ju i kombinacijski terapijski modeli, ukljucujudi
kombinaciju kemoterapije, imunoterapije s ili bez
PARP-inhibitora. Takav pristup pokazuje obeéa-
vajude rezultate, ali je istodobno povezan s ve¢om
toksi¢no$éu te zahtijeva preciznu selekciju pacijen-
tica koje ¢e od njega imati najveéu korist.

Uz to, vazno je naglasiti da dostupnost imunoter-
apije u klinickoj praksi ne ovisi isklju¢ivo o znanst-
venim dokazima ve¢ i organizacijskim i financijskim
okvirima zdravstvenog sustava. U trenutku ovog
razgovora prva imunoterapija za karcinom endo-
metrija, redovito dostupna na listi HZZO-a, bit e
dostupna od 20. svibnja 2026. godine za bolesnice s
dMMR tumorima, i to u kombinaciji s kemoterapi-
jom. Medutim, za pMMR populaciju jo$ nije odobre-
na nijedna imunoterapijska opcija te je trenutno ne
mozemo osigurati nasim bolesnicama..

Kod dijela pacijentica terapija se ipak moze omo-
guditi nakon sveobuhvatnog genskog profiliranja
tumora, primjerice kod mikrosatelitski nesta-
bilnih tumora ili tumora s visokim mutacijskim
opteredenjem, putem Nacionalnog povjerenstva za
lijeCenje koje je vodeno sveobuhvatnim genskim
profiliranjem. No takav je put administrativno dulji
nego kada bi lijek bio dostupan na listi HZZO-a.

Za razliku od karcinoma endometrija, uloga
imunoterapije u lijeCenju karcinoma jajnika zasad
je znatno ogranicena. Ve¢ina dosadasnjih klinickih
studija nije pokazala znacajnu Korist u op¢oj popu-
laciji pacijentica, Sto se dijelom pripisuje bioloSkim
karakteristikama tumora te njegovoj slabijoj imun-
ogenosti. Ipak, u odredenim podskupinama, poput
pacijentica s platina-rezistentnom bole$¢u i pozi-
tivnim CPS-statusom (engl. combined positive score),
kombinacija imunoterapije i kemoterapije s ili bez
bevacizumaba pokazale su poboljSanje ukupnog
prezivljenja, Sto upucuje na potrebu daljnje pre-
cizne selekcije pacijentica na temelju biomarkera.

Imunoloski posredovane nuspojave
lije€enja imunoterapijom

Specificnost imunoterapije ocituje se u njezinu
mehanizmu djelovanja koji se temelji na aktivaciji
imunosnog sustava. Takva aktivacija moze dovesti
do toga da imunosni sustav, osim tumorskih stanica,
pocne prepoznavati i vlastito tkivo kao strano.
Posljedi¢no se razvijaju imunoloski posredovane
nuspojave koje su uglavnom autoimune prirode.

U klini¢koj praksi najcesce se ocituju kao en-
dokrinoloski poremecaji, osobito disfunkcija Stit-
njace, ali mogu zahvatiti i druge organske sustave,
ukljucujudi gastrointestinalni i respiratorni sustav
te kozu. Ovaj profil nuspojava izravna je posljedica
pojacane imunoloske aktivnosti i razlikuje imuno-
terapiju od klasi¢nih citotoksi¢nih terapija.

Klini¢ki pristup ovisi o teZini nuspojava te orga-
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onkologija

nu i organskom sustavu koji je zahvacden - blaze se
mogu pratiti uz nastavak terapije, dok teze zahti-
jevaju privremeni ili trajni prekid imunoterapije

te uvodenje sistemske kortikosteroidne terapije,

a ponekad i hospitalizaciju. LijeCenje imunolos-

ki posredovanih nuspojava provodi se prema
stru¢nim europskim preporukama.

Osim biolo8kih i klini¢kih specifi¢nosti, primjena
imunoterapije u svakodnevnoj praksi dodatno je
uvjetovana organizacijskim i regulatornim okviri-
ma, Sto moze utjecati na pravovremenost njezina
uvodenja u terapijski algoritam.

Izazovi i ograni¢enja imunoterapije

Unatoc znacajnom napretku, primjena imunotera-
pije ima svoja ogranicenja. Jedan od vaznih ¢imbe-
nika je opce stanje pacijentice, s obzirom na to da
ucinkovitost imunoterapije uvelike ovisi o funkcio-
nalnosti imunosnog sustava. Pacijentice ukljucene
u klinicka ispitivanja Ce$ée su dobrog opceg stanja,
dok se u svakodnevnoj praksi terapija primjenjuje
i kod onih s naruSenim op¢im stanjem, $to moze
utjecati na slabiji terapijski odgovor.

Takoder, primjena kortikosteroida moze sman-
jiti u¢inkovitost imunoterapije, iako ne predstavlja
apsolutnu kontraindikaciju. Dodatno, kod dijela
pacijentica ne dolazi do odgovora na imunoterapi-
ju unato¢ prisutnosti prediktivnih biomarkera, $to
ukazuje na sloZenost tumorske biologije i potrebu
za daljnjim istrazivanjima. U klini¢koj praksi zabil-
jezen je i udio pacijentica koje progrediraju unatoc
optimalno odabranoj terapiji, $to dodatno naglasa-
va potrebu za razvojem novih biomarkera i boljim
razumijevanjem mehanizama rezistencije.

Specifi¢nost imunoterapije u odnosu na druge
oblike lijeCenja ocituje se i u profilu nuspojava koje
su najces¢e imunoloski posredovane.

Unatoc tim izazovima, integracija biomarkera
u Kklini¢ku praksu i razvoj imunoterapije znacajno
su unaprijedili moguc¢nosti lijeCenja ginekoloskih
maligniteta.

Buduéi smjerovi razvoja ciljane onkoloske
terapije

Daljnji napredak ocekuje se putem preciznije strat-
ifikacije pacijentica, razvoja novih prediktivnih
biomarkera i kombinacijskih terapijskih pristupa.
Posebno se pritom istice razvoj konjugata protuti-
jelailijeka (ADC, engl. antibody-drug conjugate)
koji putem specifi¢nih receptora omoguéuju ciljanu
dostavu citotoksicne terapije izravno u tumorsku
stanicu. Ovakvi terapijski koncepti svakako pred-
stavljaju jedan od najperspektivnijih smjerova
suvremene onkologije te bi u buduénosti mogli
dodatno unaprijediti ishode lijecenja i proSiriti mo-
guénosti personaliziranog pristupa. Jedan od prim-
jera tog pristupa je mirvetuksimab soravtansin koji
je ve¢ odobren u Europskoj uniji za odredene pod-
skupine pacijentica s karcinomom jajnika.
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