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Rak pljuc je Se vedno vodilni vzrok smrti zaradi raka tako v svetu kot tudi v Sloveniji. Se vedno
se veCina vrst raka pljuc odkrije v napredovalem stadiju bolezni, ko ozdravitev ni ve¢ mogoca.
Pri nedrobnocelicnem raku plju¢ (NDRP), ki predstavlja priblizno 85 odstotkov med vsemi
vrstami raka pljuc, je bil v zadnjem desetletju doseZen izjemen napredek pri razumevanju
njegove biologije. Predvsem pri zleznem podtipu NDRP so bile odkrite razlicne molekularne
tarCe, prek katerih poteka klju¢no signaliziranje v razvoju razlicnih vrst NDRP. Tako je
trenutno prepoznanih najmanj deset molekularnih tarc, za katere so dostopna tudi ucinkovita
tar¢na zdravila. Bolnikom s prisotnimi molekularnimi tar¢ami zdravljenje s tar¢nimi zdravili
v primerjavi s kemoterapijo na osnovi derivatov platine omogoc¢a pomembno izboljSanje
prezivetja in tudi kakovostnejSe prezivetje, mnogim tudi aktivno vrnitev v delovno in socialno
okolje. Dodatno upanje za bolnike z razsejanim NDRP pa daje nedavni napredek v nasem
razumevanju imunskega mikrookolja tumorskih celic. Imunoterapija z zaviralci nadzornih
tock (ZNT) je tako prinesla pravo revolucijo v zdravljenje Stevilnih vrst rakavih obolenj,
vklju¢no z rakom pljuc.

VLOGA IMUNSKEGA SISTEMA PRI BOJU PROTI RAKU

Imunski sistem v telesu igra pomembno vlogo pri nadzoru in odstranjevanju rakavih celic.
Izogibanje imunskemu sistemu je ena poglavitnih znacilnosti rakavih celic. ZNT delujejo tako,
da zavirajo signalne poti, imenovane nadzorne tocke, in te signalne poti prek nadzornih tock
so mehanizem, s katerim ¢loveski imunski sistem nadzoruje imunski odziv. Taksni nadzorni
tocki sta citotoksi¢ni T-limfocitno povezani protein 4 (CTLA-4) in receptor programirane
celicne smrti 1 (PD-1). To sta receptorja, ki sta izraZzena na povrsju citotoksi¢nih T-celic in
se povezujeta s svojimi ligandi — CD80/CD86 v primeru CTLA-/ ter ligandom receptorja
programirane celi¢ne smrti (PD-L1) v primeru PD-1. ZNT so monoklonska protitelesa,
zdravila, ki blokirajo proteine nadzornih tock in s tem onemogocijo vezavo med receptorjem
in ligandom ter na ta nacin povzrocijo, da lahko celice imunskega sistema (T-celice) ponovno
prepoznajo rakave celice kot tuje in jih unicijo. Trenutno je na voljo vec¢ razlicnih ZNT, ki so
jih regulatorne agencije odobrile za rutinsko klini¢no uporabo.

IMUNOTERAPIJA PRI ZDRAVLJENJU RAKA PLJUC

Pri zdravljenju NDRP so trenutno v klini¢ni praksi na voljo razli¢cni ZNT. To so nivolumab
in pembrolizumab (zaviralca PD-1), atezolizumab in durvalumab (zaviralca PD-L1),
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nedvomno pa bo v prihodnosti v kombinaciji s katerim od prej nastetih svoje mesto nasel
tudi ipilimumab (zaviralec CTLA-4). Ta zdravila so v zadnjih letih popolnoma preoblikovala
podobo sistemskega zdravljenja razsejanega kot tudi lokoregionalno napredovalega NDRP.

ZNT se uporabljajo bodisi kot samostojno zdravljenje bodisi v kombinaciji z doslej
standardnimi nacini zdravljenja raka pljuc, kot sta kemoterapija in obsevanje. Imunoterapija
z ZNT se je najprej uvrstila v zdravljenje bolnikov z razsejanim NDRP, pri katerih je bolezen
napredovala po predhodnem zdravljenju s kemoterapijo na osnovi derivatov platine. V
primerjavi z dotlej standardnim zdravljenjem s kemoterapijo z docetakselom je pokazala
vecji delez odgovorov na zdravljenje, kar pa je Se pomembneje — tako statisticno znacilno
kot tudi Klini¢cno pomembno se je izboljsalo podaljsanje prezivetja teh bolnikov. Danes
je zdravljenje z imunoterapijo postalo del standardne Kklinitne prakse tudi Ze za nekatere
bolnike s predhodno nezdravljenim razsejanim NDRP, katerih tumor izraza visok odstotek
PD-L1. Dodatno moznost zdravljenja za predhodno nezdravljene bolnike z razsejanim NDRP
predstavlja tudi kombinacija ZNT in kemoterapije, ki jo je Evropska regulatorna agencija za
zdravila tudi Ze odobrila. ZNT se za zdaj $e ne uporabljajo v dopolnilnem zdravljenju bolnikov,
katerih tumorji so bili kirursko odstranjeni, njihova ucinkovitost pa se ze preverja v okviru
Klini¢nih raziskav in rezultate pricakujemo v prihodnjih letih. A ZNT so Ze vstopili v zdravljenje
lokoregionalno napredovalega NDRP, kjer je durvalumab pri bolnikih po radikalnem
zdravljenju s kemoradioterapijo znacilno podaljsal celokupno prezivetje v primerjavi s
placebom. Na voljo so tudi Ze obetavni podatki klini¢nih raziskav, ki preucujejo zdravljenje z
imunoterapijo v kombinaciji s kemoterapijo pri bolnikih z razsejanim drobnocelicnim rakom
pljuc, pri katerem doslej nismo imeli veliko izbire.

Odlocitev o zdravljenju z ZNT temelji na osnovi znacilnosti tumorja, to je na delezu izraZenosti
PD-L1 na tumorskih celicah, obsegu rakave bolezni (npr. prisotnost mozganskih zasevkov)
ter na osnovi bolnikovega splosnega stanja zmogljivosti in pridruzenih bolezni, predvsem je
pomembna anamneza avtoimunih bolezni.

Najbolj navdusujejo podatki iz klini¢nih raziskav, ki so pokazali, da imunoterapija pri nekaterih
bolnikih omogoca dolgotrajne remisije, pri dolocenem deleZu bolnikov pa najverjetneje vodi
tudi v ozdravitev razsejane rakave bolezni. Temu doslej pri zdravljenju razsejanega NDRP
Se nismo bili pric¢a. Dodatno se moramo zavedati, da se odgovori na zdravljenje z ZNT lahko
mocno razlikujejo, bolniki imajo lahko klini¢no korist tudi po predhodnem napredovanju
rakave bolezni.

NEZELENI UCINKI PRI ZDRAVLJENJU Z IMUNOTERAPIJO

Kljub obcasno videnim dolgotrajnim odgovorom na zdravljenje z ZNT pa je njihova uporaba
povezana s Sirokim spektrom neZelenih uc¢inkov. Nezeleni uc¢inki so povezani z mehanizmom
delovanja ZNT in se posledicno precej razlikujejo od tistih, povzrocenih z drugimi vrstami
sistemskega zdravljenja, kot je npr. kemoterapija. Poudariti velja, da so resni nezeleni ucinki,
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ki potencialno ogrozajo zivljenje, pri zdravljenju z ZNT praviloma redki in so manj pogosti
kot pri zdravljenju s kemoterapijo.

NezZeleni ucinki ob imunoterapiji so posledica aktivacije telesu lastnih imunskih celic v
predelih telesa, kjer ni tumorja, torej v zdravem tkivu. V teh primerih najpogosteje posnemajo
avtoimuna stanja in lahko prizadenejo kateri koli organ. Najpogosteje opazujemo kozne
spremembe, utrujenost, motnje v delovanju $citnice, lahko pa prizadenejo ¢revo, pljuca, zivéni
sistem, miSi¢ni sistem, srce in tudi vse druge telesne organe. NeZeleni ucinki so v veliki vecini
blagi do zmerni. Bistvenega pomena je hitra prepoznava nezelenega ucinka ter ¢cimprejsnje,
predvsem pa pravilno ukrepanje. Zdravilo izbora za obvladovanje nezelenih ucinkov ob
imunoterapiji so kortikosteroidi, Ce ti niso uspesni, so potrebna Se druga imunosupresivna
zdravila (kot npr. zaviralci INF-alfa). Kadar so nezeleni ucinki blagi do zmerni in ob
kortikosteroidih izzvenijo, je mogoce nadaljevanje zdravljenja z imunoterapijo, medtem
ko hudi nezeleni ucinki praviloma zahtevajo trajno prekinitev zdravljenja. Zelo pogosto
obvladovanje nezelenih uc¢inkov imunoterapije zahteva tako multi- kot interdisciplinarno
obravnavo teh bolnikov.

POGLED V PRIHODNOST

Obravnava bolnikov s plju¢nim rakom se je v zadnjih letih mocno preoblikovala, k ¢emur
je nedvomno prispevala tudi imunoterapija z ZNT, ki postopoma vstopa prakticno v vse
vrste raka pljuc. Delez bolnikov, zdravljenih z enim od ZNT ali z njihovo kombinacijo, strmo
narasca, s tem pa narasca tudi deleZ bolnikov, ki bodo utrpeli nezelene ucinke, s katerimi se
ob do zdaj dostopnih vrstah zdravljenja nismo srecevali. Razli¢ne kombinacije vrst zdravljenja
moznost za nastanek novih in resnih nezelenih ucinkov Se povecajo. Za dosego podaljSanja
prezivetja bolnikov z NDRP, in seveda tudi drugih bolnikov z rakom, zdravljenih z ZNT, je
zato kljutnega pomena ozavescanje o moznih nezelenih ucinkih ter o pravilnem ukrepanju v
primeru njihovega pojava. Poleg poucevanja bolnikov in medicinskih sester je zelo pomembna
tudi edukacija in dobro sodelovanje druzinskih zdravnikov in tudi zdravnikov v urgentnih
centrih, ki bolniku nudijo primarno oskrbo.
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