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POVZETEK

Zaviralci imunskih kontrolnih tock so bistveno spre-
menili zdravljenje pliucnega raka, ki je ze histori¢no
bolezen z zelo slabo prognozo in prezivetjem. Naj-
vedji napredek je bil dosezen pri nedrobnocelicnem
raku plju¢, kjer so zaviralci imunskih kontrolnih tock
postali standard zdravljenja tako v prvi, kot tudi v
drugi liniji. Pri drobnocelicnem raku plju¢ so zaviralci
imunskih kontrolnih tock prvi¢ po desetletjih izboljSali
celokupno prezivetje. V prispevku so predstavijeni
mehanizmi delovanja zaviralcev imunskih kontrolnih
tock ter kljucne Klinicne Studije, ki so dokazale iz-
boljSanje celokupnega prezivetjia ob zdravljenju z
njimi.

KLJUCNE BESEDE:
drobnoceli¢ni rak plju¢, nedrobnocelicni rak pljiuc,
zaviralci imunskih kontrolnih tock

ABSTRACT

Immune checkpoint inhibitors have significantly
transformed the treatment of lung cancer that has
historically been a poor prognosis disease. The
greatest progress has been achieved in non-small
cell lung cancer, where immune checkpoint inhibi-
tors are now the standard treatment in first-line and
second-line therapy. In small cell lung cancer, im-
mune checkpoint inhibitors have achieved the first
meaningful survival improvement in decades. This
article summarizes mechanisms of action and key
clinical trials that have exhibited improved survival
in lung cancer patients.

KEY WORDS:
immune checkpoint inhibitors, non-small cell lung
cancer, small cell lung cancer

UvoD

Pljucni rak je eden najpogostejSih rakov solidnih organov
in vodilni vzrok smrti zaradi raka na svetu. Dolgo Casa je
bila edina moznost sistemskega zdravljenja zgolj kemote-
rapija, Sele v zadnjih 20 letih se je pricela uveljavijati tudi
taréna terapija, ki pa je ucinkovita le pri bolnikih, katerih
tumoriji imajo prisotne molekularne alteracije (1). Preboj v
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zdravljenju je predstavljala uvedba imunoterapije, zlasti za-
viralcev imunskih kontrolnih tock (ZIKT), ki omogocajo po-
novno aktivacijo protitumorskega imunskega odziva (2).

MEHANIZEM DELOVANJA
ZAVIRALCEV IMUNSKIH
KONTROLNIH TOCK

Imunski sistem ima regulatorne mehanizme, ki preprecujejo
pretirano avtoimunsko aktivacijo. Ti mehanizmi vkljucujejo
t. i. imunske kontrolne to¢ke, ki delujejo kot fizioloSke
zavore imunskega odziva. Tumorske celice pogosto izko-
ristijo imunske kontrolne toCke, da se izognejo prepozna-
vanju in uniéenju s strani limfocitov T. Zdravilne ucinkovine
iz skupine ZIKT delujejo tako, da zavirajo te zavore in po-
novno vzpostavijo ucinkovit protitumorski imunski odziv.
Poti, po katerih se to zgodi, je veC. Najveckrat zdravilne
ucinkovine zavirajo protein programirane celiche smrti 1
(angl. programmed cell death protein 1, PD-1); njegov li-
gand (angl. programmed death ligand 1, PD-L1) oz. cito-
toksi¢ni T-limfocitni antigen 4 (ang. cytotoxic T lympho-
cyte-associated antigen 4, CTLA-4) (3). Zdravilne
ucinkovine, kot so pembrolizumab, nivolumab (zaviralci
PD-1) ter atezolizumab, durvalumab (zaviralci PD-L1), za-
virajo interakcijo PD-1/PD-L1. Posledica zaviranja te inte-
rakcije je ponovna aktivacija limfocitov T, povecana proli-
feracija efektorskih limfocitov T, okrepliena citotoksic¢nost
proti tumorskim celicam in okrepliena infiltracija limfocitov T
v tumorsko mikrookolje ter posledi¢no unic¢enje tumorskih
celic. Zdravilni uCinkovini ipilimumab in tremelilumab zavi-
rata CTLA-4, kar vodi v okreplieno aktivacijo naivnih lim-
focitov T, povecanje repertoarja tumorskih antigenov, ki
jih limfociti T prepoznajo, in zmanjSanje supresivne aktiv-
nosti regulatornih limfocitov T. Ta mehanizem je dopolnilen
zaviranju PD-1/PD-L1, zato so kombinacije zdravljenja
pogosto ucinkovitejSe (4). Mehanizem delovanja razli¢nih
vrst ZIKT je prikazan v preglednici 1.

Imunoterapija z ZIKT ni uCinkovita pri vseh bolnikih, lahko
je prisotna primarna ali sekundarna odpornost na zdrav-
lienje. Med primarne oblike odpornosti sodijo odsotnost
tumorskih neoantigenoy, t. i. hladno tumorsko mikrookolje,
nizko mutacijsko breme ali okvarjena predstavitev antige-
nov, npr. izguba poglavithega kompleksa tkivne skladnosti
razreda 1 (MHC-I). Ker MHC-I obi¢ajno predstavijajo anti-
genske peptide citotoksicnim celicam T (CD8+), njihova
odsotnost prepreci zaznavo in uniCenje rakavih celic, kar
jim omogoc¢a neovirano rast. Pri sekundarni oziroma prido-
blieni odpornosti nastanejo mutacije v signalnih poteh, po-
vecano izrazanje alternativnih zaviralnih receptorjev in pres-
novno preobrazbo tumorja. Razumevanje teh mehanizmov
vodi v razvoj novih terapij (5).

KLINICNA UCINKOVITOST
ZAVIRALCEV IMUNSKIH
KONTROLNIH TOCK PRI
NAPREDOVALEM
NEDROBNOCELICNEM RAKU
PLJUC

Uvedba ZIKT je temeljito spremenila zdravljenje napredo-
valega nedrobnoceli¢nega raka plju¢ (NDRP). Prvi dokazi
0 Klini¢ni uCinkovitosti so izvirali iz Studij v drugi liniji si-
stemskega zdravljenja bolezni, ki so pokazale pomembno
izboljSanje celokupnega prezivetja v primerjavi s standard-
nim zdravlienjem z docetakselom (6, 7). Kasneje so ZIKT
postali standard tudi v prvi liniji sistemskega zdravljenja
bolnikov z napredovalim NDRP, najprej pri bolnikih z visokim
izrazanjem PD-L1, nato pa v kombinaciji s kemoterapijo,
ne glede na stopnjo izrazanja PD-L1 (2).

Raziskavi CheckMate 017 in CheckMate 057 sta pokazali
dobrobit v celokupnem prezivetju tako za skvamoznoceli-
&ni, kot za neskvamoznoceliéni NDRP (8, 7). Studiji sta
primerjali monoterapijo z ZIKT proti takrat standardnemu

Preglednica 1: Mehanizem delovanja zaviralcev PD-1/ PD-L1 in CTLA-4 (3, 4).
Table 1: Mechanism of action of PD-1 / PDL-1 and CTLA-4 inhibitors (3, 4).

Zaviralci PD-1/PD-L1

Zaviralci CTLA-4

Mesto delovanja

periferija, tumorsko mikrookolje

bezgavke

Glavni uc¢inek

reaktivacija izCrpanih limfocitov T

povecanije aktivacije novih limfocitov T

Selektivnost

tumorsko bolj specifiéni

manj specificni, SirSi imunski odziv

Kliniéni ucéinek

visoka ucinkovitost, dobra toleranca

vecja imunomodulacija

PD-1 - protein programirane celicne smrti 1; PD-L1 — ligand PD-1; CTLA-4 — citotoksicni T-limfocitni antigen 4
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KLJUCNA SPOROCILA

e Zaviralci imunskih kontrolnih tock so monoklonska
protitelesa, ki zavirajo receptorje na povrsini tumor-
skih celic in s tem omogocijo imunskim celicam, da
jih prepoznajo in unicijo.

e Pri nedrobnocelicnem raku plju¢ so zaviralci imunskih
kontrolnih tock lahko ucinkoviti tako v monoterapiji,
kot tudi v kombinaciji s kemoterapijo in omogocajo
dolgotrajna prezivetja bolnikov, ki so sicer neozdra-
vijivo bolni.

e Pri drobnocelicnem raku plju¢ so zaviralci imunskih
kontrolnih tock v kombinaciji s kemoterapijo pripo-
mogli k bistvenemu izboljSanju prezivetja, kjer so pre-
zivetja koncno presegla eno leto.

zdravljenju v drugi liniji, kemoterapiji z docetakselom, in
zmanjsali tveganje za smrt za 41 % in 27 %. Podobno iz-
boljiSanje sta pokazala tudi pembrolizumab in atezolizumab
v drugi liniji zdravljenja proti docetakselu (razmerje tveganj;
RT 0,71 za pembrolizumab in RT 0,73 za atezolizumab)
(8, 9). Klini¢na korist je bila ugotovijena v vseh podskupinah,
vklju¢no z bolniki z nizkim izrazanjem PD-L1. Ti rezultati
so uveljavili ZIKT kot novo standardno drugo linijo zdra-
vlienja, tako da so se lahko pri¢ela klinicna preskusanja
tudi v prvi liniji terapije.

Klinicna Studija Keynote 024 je pomembno prispevala k
uveljavitvi pembrolizumaba v prvi liniji zdravljenja bolnikov z
napredovalim NDRP z visokim izrazanjem PD-L1 = 50 %
in prakticno podvojila prezivetje teh bolnikov iz 13,4 meseca
na 26,3 meseca (RT 0,65). Se ve&, po osmih letih od pri-
Cetka zdravljenja je zivih 24 % bolnikov, za katere lahko
smatramo, da so ozdravljeni osnovne rakave bolezni (10,
11). Monoterapija z ZIKT je tako postala moznost zdravlje-
nja za bolnike z visokim izrazanjem PD-L1, zlasti kadar ke-
moterapija zanje ni bila primerna. Zelo podobno zasnovo
z nekaj razlikami v vkljuCeni populaciji sta imeli Studiji z
atezolizumabom (IMpower 110) in cemiplimabom (EMPO-
WER Lung-01) (12, 13). Obe sta pri pri bolnikih z NDRP in
visokim izrazanjem PD-L1 na tumorskih celicah pokazali
statisticno znadilno Kklini¢no korist. Atezolizumab je zmanjsal
tveganje za smrt za 41 %, cemiplimab pa za 43 %. Prav
tako sta obe zdravilni ucinkovini pokazali dolgotrajen uci-
nek, saj je 5 let po zaCetku zdravljenja prezivelo 25-30 %
bolnikov, kljub zaklju¢ku zdravljenja z ZIKT. Na podlagi teh
rezultatov sta se obe zdravilni u¢inkovini uveljavili ob pem-
brolizumabu v prvi liniji zdravljenja napredovalega
NDRP (14).
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Ker so raziskovalci ze zgodaj ugotovili, da so izidi monote-
rapije z ZIKT pri bolnikin z NDRP slabsi, kadar je izrazanje
PD-L1 nizko (< 50 %) ali odsotno, so zasnovali raziskave,
v katerih so proucevali kombinacijo ZIKT in kemoterapije
na osnovi platine. Kmalu se je izkazalo, da je tak$no zdra-
vljenje v primerjavi s samo kemoterapijo klinicno ucinkovi-
tejSe (14). Vec klini¢nih raziskav je pokazalo klini¢no korist
v Sirokem spektru bolnikov z razli¢nimi histoloSkimi razlici-
cami NDRP, vklju¢no z neskvamoznimi in skvamoznoceli-
¢nimi podtipi. Dodatek pembrolizumaba h kemoterapiji s
platino in pemetreksedom je skoraj prepolovil tveganje za
smirt pri bolnikih z neskvamoznocelicnim NDRP (RT 0,49),
ki so dosegli srednje celokupno prezivetje 22,0 mesecey;
le nekoliko slabse izide so imeli bolniki s skvamoznim pod-
tipom NDRP (RT 0,64) s srednjim celokupnim prezivetiem
17,1 mesecev (15-18). Podobno se je pokazalo tudi v Stu-
diji z atezolizumabom — srednje prezivetje 18,6 mesecev
(RT 0,79), medtem ko dodatek zdravilne ucinkovine proti
zilno-epitelijskemu rastnemu dejavniku ni bistveno dopri-
nesla k izboljSanju prezivetja teh bolnikov, saj je celokupno
prezivetje ostalo 19,2 mesecev (RT 0,78) (19, 20).

V Klini¢nih raziskavah so preucevali tudi so¢asno uporabo
ZIKT, usmerjeno proti PD-(L)1 in CTLA-4, v kombinaciji s
kemoterapijo. Kombinacija nivolumaba z ipilimumabom s
samo dvema krogoma kemoterapije prav tako ni bistveno
izboljSala predhodnih rezultatov, s srednjim celokupnim pre-
zivetiem 15,6 mesecev (RT 0,66). Podobni so bili rezultati
tudi pri drugi Cetverni blokadi, ki vkljuCuje durvalumab, tre-
melimumab in kemoterapevtski dvojcek s platino, s srednjim
celokupnim prezivetiem 14,0 mesecev (RT 0,77) (21, 22).
Pri zdravljenju teh bolnikov se sicer nakazuje vecja klini¢na
korist pri tistih z visokim mutacijskim bremenom tumorija ali
drugimi negativnimi prognosti¢nimi dejavniki, kot so zasevki
v jetrih ali osrednjem ziv€evju, vendar bo na dokonéne re-
zultate potrebno Se nekoliko po&akati (14). Ve podrobnosti
0 omenjenih Studijah je zbranih v preglednici 2.

KLINICNA UCINKOVITOST
ZAVIRALCEV IMUNSKIH
KONTROLNIH TOCK PRI
NAPREDOVALEM
DROBNOCELICNEM RAKU
PLJUC

Drobnoceli¢ni rak pliu¢ (DRP) je eden najbolj agresivnih
solidnih tumorjev, za katerega je znacilna iziemno hitra rast,
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Preglednica 2: NajpomembnejSe klinicne raziskave zaviralcev imunskih kontrolnih tock pri zdravijenju napredovalega nedrobnocelicnega raka

pliuc.

Table 2: Most important clinical trials of immune checkpoint inhibitors in the treatemnet of advanced non-small cell lung cancer.

Linija zdravljenja,

Srednje celokupno

Statisticna

+ KT proti KT

Studija Primerjalni roki .. i e . |RT ..
populacija prezivetje (meseci) znacilnost
CheckMate 017 (7) nivolumalb proti docetakselu | = 2. 9,2 proti 6,0 0,59 |p<0,001
CheckMate 057 (6) nivolumalb proti docetakselu | > 2. 12,2 proti 9,4 0,73 |p=0,002
Keynote 010 (8) pembrolizumab prof ) 12,7 proti 8,5 071 |p<0,001
Y docetakselu o 0P ' ' P<%
OAK (9) atezolizumal proti =) 13,8 proti 9,6 073 |p=0,0003
docetakselu
. . 1, ) _
KEYNOTE-024 (11) | pembrolizumab proti KT PD-L1 550 % 26,3 proti 13,6 0,65 |p=0,005
' : 1, : B
IMpower 110 (23) atezolizumab proti KT PD-L1 250 % 20,2 proti 13,1 0,59 |p=0,001
EMPOWER Lung-01 . . 1, . _
(13) cemiplimab proti KT PD-L1 550 % NR proti 14,2 0,57 |p=0,0002
KEYNOTE-189 pembrolizumab + KT proti | 1., neskvamoznocelicni :
(15,16) KT NDRP 22,0 proti 10,7 0,49 |p<0,001
KEYNOTE-407 pembrolizumab + KT proti | 1., skvamoznoceli¢ni .
(17,18) KT NDRP 17,1 proti 11,6 0,64 |p<0,001
IMpower130 (19) atezolizumab + KT proti KT | 1. 18,6 proti 13,9 0,79 |p=0,033
atezolizumab + 1., neskvamoznoceli¢ni . B
IMpower150 (20) bevacizumab + KT proti KT | NDRP 19,2 proti 14,7 0,78 |p=0,02
E“Q)POWER WISE0S | o i vl <= 0T st 7 |4, 21,9 proti 13,0 071 |p=0,0003
nivolumab + ipilimumab + .
CheckMate 9LA (21) KT proti KT 1. 15,6 proti 10,9 0,66 |p<0,001
POSEIDON (25) durvalumab + tremeliumab | 14,0 proti 11,7 077 |p=0003

KT — kemoterapija — kemoterapevtski dvojcek s platino (navadno karboplatin); NDRP — nedrobnocelicni rak pliu¢; NR — ni poro¢ano (angl. not
reported); PD-L1 - ligand proteina programirane celicne smrti 1; RT — razmerje tveganj
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zgodnje metastaziranje in hkrati visoka obcutljivost na ci-
totoksi¢no zdravljenje ali obsevanje. Kljub zacetni obdutlji-
vosti na zdravljenje s kemoterapijo in radioterapijo se bo-
lezen slej ko prej ponovno razSiri in je na vsako naslednjo
linijo zdravljenja slabSe obcutljiva. Pred uvedbo imunote-
rapije z ZIKT je bilo zato zdravljenje DRP zaznamovano z
desetletji stagnacije v prezivetju bolnikov (26, 27). Od zgod-
njih osemdesetih let je bila kombinacija etopozida in platine
(cisplatina ali karboplatina) temeljni rezim za zdravljenje na-
predovalega DRP. Ta kombinacija je nadomestila starejSe
sheme v kombinacijah z antraciklini (npr. doksorubicin, epi-
rubicin), saj je prinesla boljSe razmerje med ucinkovitostjo
in toksi¢nostjo. Kljub temu da objektivni odgovor na zdra-
vlienje s platino in etopozidom doseze do 80 % bolnikov,
je njihovo celokupno prezivetje zelo skromno, okoli 10 me-
secey, in njihovo dvoletno prezivetje znaSa manj kot 5 %
(26, 28).

Pri bolnikin z DRP je napredovanje bolezni skoraj neizogi-
bno in obicajno nastopi v nekaj mesecih po zakljucku prve
linije zdravljenja, medtem ko so moznosti zdravljenja v drugi
liniji omejene, uginkovitost pa skromna. Ceprav je zagetni
0dziv na kemoterapijo vecinoma dober, tumor skoraj vedno
razvije odpornost, ki je posledica sprememb v popravijainih
mehanizmih DNA, povecanega izrazanja antiapoptoticnih
beljakovin in klonalne evolucije raka (29, 30). Nove moznosti
sistemske terapije pri DRP so bile po uspehu dolo¢enih
terapij pri NDRP tako nestrpno pri¢akovane ze vsaj dve
desetletiji.

Obe Studiji, ki sta v prvi liniji zdravljenja kombinirali kemo-
terapevtski dvojcek platine z etopozidom in ZIKT, sta bili
uspesni; rezultati so prikazani v preglednici 3. Tako atezo-
lizumab kot durvalumab sta pri bolnikih z napredovalim
DRP statisti¢no znacilno podaljSala prezivetje, ki zdaj pre-
sega eno leto. Se vet, okoli 10 %, ima zelo dobre odzive

na zdravljenje in so zivi tudi po petih letih, kar doslej pri na-
predovalem DRP &e ni bilo dosezeno (31). Zal na zadetku
zdravljenja Se vedno ne vemo, kateri so ti bolniki, zato bi
namre¢ potrebovali napovedne bioloske oznacevalce, na
podlagi katerih bi lahko bolje identificirali bolnike, ki bi od
terapije imeli najvecjo korist, ostalim pa prihranili morebitne
hude nezelene ucinke.

SKLEP

V zadnjem desetletju so ZIKT postali temelj sodobnega
zdravljenja NDRP. Najprej so dokazali ucinkovitost v drugi
liniji, nato pa so se uveljavili kot standardno zdravljenje v
prvi liniji — bodisi kot monoterapija pri visokem izrazanju
PD-L1, bodisi v kombinaciji s kemoterapijo ne glede na iz-
razanje PD-L1. Najvecje koristi so bile dosezene pri bolnikih
z visokim izrazanjem PD-L1, ki prejemajo ZIKT v monote-
rapiji, vendar tudi kombinacija ZIKT s kemoterapijo prinasa
bistvene prednosti za bolnike in nekaterim omogoc¢a dol-
gotrajno prezivetje. Dodatek zaviralcev CTLA-4 v kombinaciji
z anti-PD-L1 in kemoterapijo dodatno razSirja spekter bol-
nikov, ki imajo Kklini¢no korist od ZIKT. Pri DRP je napredek
sicer skromngjsi, vendar klinicno pomemben, saj je prvi¢
po desetletjih raziskav zdravljenja bolnikov z DRP prislo do
izboljSanja celokupnega prezivetja na vec kot eno leto.
NovejSe raziskave v zdravljenju raka plju¢ se usmerjajo v
premagovanje odpornosti na ZIKT, razvoj novih kazalcev
ter kombinirane pristope. Pomembno je, da so poleg Klini-
¢ne koristi zdravljenja ustrezno naslovljeni tudi nezeleni
ucinki zdravljenja, ki jih to prinasa.

Preglednica 3: Najpomembnejsi klinicni Studiji zaviralcev imunskih kontrolnih tock v kombinaciji s kemoterapijo za zdravljenje napredovalega

drobnoceli¢nega raka pljuc.

Table 3: Clinical trials of immune checkpoint inhibitors in combination with chemotherapy for the treatment of extensive stage small-cell lung

cancer.

Studija Primerjalni roki Linija zdravijenja |orcanie celokupno g, | Statisticna
prezivetje (meseci) znacilnost

IMpower133 (19) | Atezolizumab + KT proti KT |1. 12,3 proti 10,3 0,70 |p=0,007

CASPIAN (32) Durvalumab + KT proti KT | 1. 13,0 proti 10,3 0,73 |p=0,0047

KT — kemoterapija; RT — razmerje tveganj
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Imunoterapija z ZIKT je tako bistveno spremenila obravnavo
pliudnega raka. Stevilne Kliniéne $tudiie dokazujejo po-
membno podaljSanje prezivetja, kar potrjuje njen osrednii
polozaj v sodobni onkologiji. Pricakovati je nadaljnji razvoj
personaliziranih pristopov in novih imunomodulatornih te-
rapij, s pomikom ZIKT v zdravljenje zgodnijih stadijev NDRP.

10.

11.
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