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Munasarjavahi susteemravi ajalugu

* 1950 - 1960 alkileeriv preparaat melfalaan
* 1976 Suurbritannias voeti kasutusele tsisplatiin
e 1989 paklitakseel

* 1996 randomiseeritud Ill f uuring: tsisplatiin + paklitakseel vorrelduna
tsisplatiin + tstiklofosfamiid

e 21 saj: karboplatiin + paklitakseel sama efektiivsusega, vahem toksiline



Munasarjavahi susteemravi

“Kuldne standard”
Karboplatiin AUC 4-6
Paklitakseel 175 mg/m?
3-nadalase intervalliga



Millal kasutatakse slisteemravi

* Adjuvantne ravi

* Neoadjuvantne ravi

e Sailitusravi

* Palliatiivne ravi retsidiivide/progressiooni korral



Munasarjavahi susteemravi

* SUsteemravi Oige ajastus

* Selektsioon, kes ei vaja slisteemravi

* Uute ravimite areng

* Molekulaarsete markerite areng, mis on individualiseeritud ravi aluseks



Varase, FIGO st I-1l adjuvantravi

5aelulemusst|>80% jastll 60—-70%

* Retsidiivirisk korge

* ICON1 ja ACTION uuringud

 StIAG1-2jastIB G1, prognoos hea, adjuvantravi pole naidanud kasu

e Korgem risk: st IB G2-3, st IC, G3, clear cell histoloogia, suboptimaalselt staged
Plaatinal pdhinev keemiaravi vs jalgimine annab OS kasu

Optimaalne ravi kestus ei ole selge, 3 — 6 kuuri

Ei ole piisavalt tdenduspdhisust, et paklitakseeli lisamisel oleks eelis karboplatiini monoteraapiaga vorreldes

o Soovituslik karboplatiin + paklitakseel 6 kuuri

Ann of oncol, vol 29, oct 2018, iv 259



Levinud, FIGO st IlI-IV adjuvantravi

Diagnoosimisel enamik st I1l-1V

Optimaalne tsutoreduktiivne kirurgia on slisteemravi 6nnestumise eelduseks
(silmaga nahtavat jaaktuumorit ei ole) ja olulisim prognostiline faktor elulemusele

5 aasta elulemus:

e Optimaalne tsttoreduktsioon 55 %
e Jaaktuumor kuni 1 cm 16 %
e Jaaktuumor>1cm 13 %

Harter P et al Impact Gyn Oncol 2011; 121 (3): 615-619



Jaaktuumori seos elulemusega

Median Survival (Months)

0.37
FIGO IIB-IlIB 108.6 48.3 e
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HR = Hazard Ratio, reference class for HR is “Any residual tumor”

Du Bois A, Cancer 2009; 15: 1234 - 44



Levinud, FIGO st IlI-IV adjuvantravi

* Adjuvantset keemiaravi soovitatakse koikidele patsientidele korge
retsidiiviriski tottu

 Ravi kestuseks on 6 kuuri plaatina/taksaani kombinatsioon

» Karboplatiin/tsisplatiin ja paklitakseel/dotsetakseel — vorreldav efektiivsus

Erinev kdrvaltoimete profiil

Ledermann, A. Newly Diagnosed and Relapsed Epithelial Ovarian Carcinoma: ESMO Clinical

Practice Guidelines Ann Oncol 2013; 24 (Suppl 6): vi24-vi32.



Levinud munasarjavahi adjuvantravi
Sailitusravi

 Uued ravimid, suurem selektiivsus, madalam toksilisus

* Bevacizumab on monoklonaalne vaskulaarse endoteeli kasvufaktori vastane antikeha

 Bevacizumabi lisamine keemiaravile —

paraneb progressioonivaba elulemus (PFS)
paraneb Uldine elulemus (OS) korge riskiga patsientidel
(11I-IV staadium, suboptimaalselt resetseeritud - jaaktuumor >1cm)

GOG 218, ICON7, GOG 262



Neoadjuvantne keemiaravi

Uhtne seisukoht puudub, selekteeritud patsientidel

Halvas Uldseisundis, kes ei kannata mahukat tsttoreduktiivset kirurgiat

e Suure tuumori levikuga, st lll C—1V, esialgne optimaalne tstutoreduktsioon pole
teostatav

PFS ja OS paremus ei ole tdestatud

Vahem operatsioonijargseid tusistusi

3 ravikuuri

NCCN Clinical Practice Guidelines



Munasarjavahi retsidiiv

Vaatamata kirurgilisele ravile ning adjuvantsele keemiaravile retsidiveerub ~ 70%
kasvajatest esimese 3 aasta jooksul

Haiguse kordumisel lihenevad haigusvabad intervallid

lga jargneva retsidiivi korral vaheneb tundlikkus keemiaravile

Retsidiivi korral tervenemine enamasti ei ole voimalik

Prognoosi maarab tundlikkus plaatinapreparaadile



Recurrent Ovarian Cancer:
GCIG Definition

Treatment-Free Interval

(From Last Dose of Platin)

Platinum sensitive >12 months
Platinum partially sensitive 6-12 months
Platinum resistant <6 months
Platinum refractory <4 weeks

Friedlander M, et al. Int J Gynecol Cancer. 2011;21(4):7 F1-775.




Munasarjavahk on “krooniline” haigus mitmete retsidiividega

A First-line Platinum-sensitive Platinum-resistant
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Giorrelli GH. SpringerPlus. 2016;5:1197.



Munasarjavahi retsidiiv

Keskmine elulemus on 16 — 24 kuud

Plaatina refraktaarne 3 — 5 kuud

Plaatina resistentne 9 - 12 kuud
Plaatina tundlik 24 — 36 kuud



Munasarjavahi retsidiiv

Kas uldse ravida?

Keemiaravi versus jalgimine:

2. retsidiiv OS 14,2 vs 4,1 kuud, p < 0,0001
3. retsidiiv OS 10,6 vs 3,3 kuud, p < 0,0001
4. retsidiiv OS 7,7 vs 3,4 kuud, p =0,0002

Hanker LC, et al, Ann Oncol. 2012



Munasarjavahi retsidiiv

Millal ravida?

* Biokeemilise retsidiivi korral?
(CA125 > 2x ULN vdi algvaartuse kahel mootmisel 21 nadala)
* Radioloogilise retsidiivi korral?

e SUmptomite tekkel?



Plaatinatundlik retsidiiv

 Plaatinatundlik retsidiiv — ravivastus (RR) 52 — 61 %

 Kombinatsioonraviga paraneb PFS (plaatina kombinatsioon paklitakseel,
dotsetakseeli, gemtsitabiini voi PLD-ga)

» Efektiivseima plaatinapdhise keemiaravi kasutamist voib piirata toksilisus
* Uued “valjakutsed” - sihtmarkravimid, sailitusravi

» Koige olulisemaks epiteliaalse munasarjavahi biomarkeriks BRCA1/BRCA2
geenimutatsioon



Plaatinatundlik retsidiiv, sailitusravi

Kui tervenemine pole voimalik, siis sailitusravi eesmark on pikendada
retsidiivivaba perioodi ja tagada voimalikult hea elukvaliteet



PARP inhibiitorid

* Olapariib - 2014 esimesena registreeritud PARP inhibiitor

* Olapariib on naidustatud retsidiveerunud plaatinatundliku munasarjavahi
sailitusravis patsientidel, kellel esineb BRCA mutatsioon (iduliini voi somaatiline)
ja madalalt diferentseerunud seroosne epiteliaalne munasarja-, munajuha- voi
primaarne peritoneaalne vahk ja kellel saavutatakse ravivastus (taielik voi osaline)
plaatinapdhise keemiaraviga.

Eesti Haigekassa



Plaatinatundetu retsidiiv

Prognoos on halb, elulemus < 1 a.

Ravi peamine eesmark on simptomite kontroll ja elukvaliteet

Kombinatsioonraviga suureneb toksilisus, OS ei pikene

Topotekaan, gemtsitabiin, etoposiid, paklitakseel, tamoksifeen
Keskmine RR ~ 15 %



Immuunravi

 Monoteraapia ravivastus on tagasihoidlik ja lUhiajaline

e Subgrupid, kellel edu suurem: plaatina sensitiivsed tuumorid, eelnevalt vahem
keemiaravi liine, PDL 1+ tuumorid

 Kombinatsioon keemiaraviga, angiogeneesi inhibiitoritega, PARP inhibiitoritega —
uuringud kaimas, hetkel naidustust ei ole



Ravijargne jarelkontroll

* 61% retsidiividest on CA125 tous
* 35% on retsidiivi tekkel simptomid
* 4% on muutused objektiivses staatuses



Ravijargne jarelkontroll

Toenduspdhisus on nork
llIf randomiseeritud uuring OVO5-EORTC 55955:

Varane ravi alustamine CA125 tousu alusel ei pikenda uldist elulemust vorreldes
hilise ravi alustamisega kliinilise/radioloogilise leiu tekkimisel.

CA125 tousu korral ravi algus ~ 4,6 kuud varem

Varase ravi alustamise korral halvem elukvaliteet seoses rohkemate keemiaravi
tsuklitega



Ravijargne jarelkontroll

CA125 maaramine neil, kellel ravieelselt oli tousnud

Kliiniline leid, glinekoloogiline labivaatus

Radioloogilised jm uuringud ainult vastavalt kliinilisele vajadusele

2 aastat iga 3 kuu tagant

Kuni 5 aastat iga 6 kuu tagant

ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnoosis, treatment and follow up, 2013



Kokkuvote

Plaatina ja taksaani kombinatsioonravi pusib oluliste muutusteta 1990ndatest

Prognoosis maarav tahtsus staadiumil ja optimaalsel tsttoreduktsioonil

Retsidiveerumise risk korge, mistottu enamik patsiente vajab operatsioonijargselt
keemiaravi

Retsidiivi korral maarab prognoosi tundlikkus plaatinapreparaadile

Ravijargses jarelkontrollis piltdiagnostika vajadus sdltub kdrvalekalletest kliinilises
leius ja patsiendi kaebustest



Tanan tahelepanu eest!
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