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IZVLECEK

Izhodis¢a: Imunoterapija z zaviralcem imunskih kontrolnih

tock nivolumabom, zaviralnim protitelesom proti proteinu
programirane celi¢ne smrti 1 (PD-1), je za bolnike z neozdravljivo
ponovitvijo bolezni ali sistemskimi zasevki plosc¢atoceli¢nega
karcinoma glave in vratu (P/Z PKGV), pri katerih je bolezen
neobcutljiva na preparate platine, pomembna nova moznost
zdravljenja. V primerjavi s citostatiki pomembno podaljsa
njihovo prezivetje.

Metode: Opravljena je bila retrospektivna analiza zdravljenja z
nivolumabom pri slovenskih bolnikih s P/Z PKGV, ki so prejeli
prvi odmerek nivolumaba do marca 2020. Zbiranje podatkov
je bilo konc¢ano septembra 2020. Uporabljene so bile opisne
statisti¢ne metode in test log-rank.

Rezultati: V raziskavo je bilo vkljucenih 27 bolnikov. Srednji cas
sledenja od prve aplikacije nivolumaba do konca opazovanja je bil
7.4 meseca, relativno Sestmesecno celokupno prezivetje pa 59-
odstotno (95-odstotni interval zaupanja pri 41-78 %). Odgovor
na zdravljenje je bil pri 85 % bolnikov ocenjen s klini¢nim
pregledom in rentgenskim slikanjem prsnega kosa, pri cemer

je bil pri 41 % kot najboljsi odgovor ugotovljen delen odgovor na
zdravljenje. Imunsko pogojeni nezeleni dogodki so se pojavili pri
30 % bolnikov, pri ¢emer so bili vsi gradusa < 2. En bolnik je bil
soc¢asno z nivolumabom tudi obsevan.

Zakljucek: Glede na zbrane podatke se je tudi v slovenski popula-
ciji bolnikov s P/Z PKGV zdravljenje z nivolumabom izkazalo za
varno. Zaradi kratkega ¢asa sledenja ugotovljene uc¢inkovitosti ni
mogoce primerjati z rezultati tujih raziskav. S pri¢akovano odo-
britvijo pembrolizumaba bodo zaviralci imunskih kontrolnih tock
tudi v Sloveniji dobili mesto v prvem redu zdravljenja P/Z PKGV.

Kljué¢ne besede: rak glave in vratu, imunoterapija, nivolumab

ABSTRACT

Background: Immunotherapy with the immune checkpoint
inhibitor nivolumab — an inhibitory antibody against programmed
death receptor-1 (anti-PD-1) - represents an important new
treatment option for patients with an incurable recurrent or
metastatic head and neck squamous cell carcinoma (R/M HNSCC)
that is unresponsive to platinum-based chemotherapy. It significan-
tly prolongs survival compared to standard chemotherapy.

Methods: A retrospective analysis of treatment with nivolumab in
patients with R/M HNSCC in Slovenia who received their first dose
of nivolumab by March 2020 was performed. Data collection was
completed in September 2020. Descriptive statistics and log rank
tests were used.

Results: Twenty-seven patients entered the study. The median time
of follow-up from the first nivolumab application onward was 7.4
months, and the relative six-month overall survival rate was 59%
(95% confidence interval 41-78%). In 85% of patients, the response
to treatment was evaluated using clinical examination and chest
x-ray only. In 41% of patients the partial response to treatment was
declared as the best response achieved. Thirty per cent of patients
experienced immune-related adverse events, of which all were grade
<2. In one patient radiotherapy was delivered concurrently with
nivolumab.

Conclusion: According to the presented results, treatment with
nivolumab has also been shown to be safe in Slovenian patients
with R/M HNSCC. Due to the short follow-up time, the observed
efficacy cannot be compared with the results of foreign studies.
With the expected approval of pembrolizumab, immune checkpoint
inhibitors will also be given a place in the first line treatment of
R/M HNSCC in Slovenia.
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V Sloveniji je za rakom v predelu glave in vratu leta 2017 zbolelo
463 bolnikov, s ¢imer je po incidenci na sedmem mestu med
vsemi raki v Sloveniji pri obeh spolih in na petem mestu pri
moskih (1). Incidenca raka glave in vratu je v zadnjem desetletju
upadla za 0,7 % (1). Plosc¢atoceli¢ni karcinom glave in vratu
(PKGV) se ze ob diagnozi v lokoregionalno razsirjenem stadiju
pojavlja v kar 65 % in se kljub multimodalnemu zdravljenju v
prvih dveh letih ponovi v 50 % (1-3). Oddaljeni zasevki so pri
bolnikih s PKGV v Sloveniji ob diagnozi prisotni v 3,2 %, pozneje
pase pojavijo pri okoli 10 % (1, 3). Ponovitev bolezni, pri kateri
operacija ni mogoca ali bolnika ne moremo (ve¢) uc¢inkovito
obsevati, je ncozdravljiva (4). Ob lokoregionalno neozdravljivi
ponovitvi bolezni ali pojavu oddaljenih zasevkov (P/Z PKGV) je
bilo v ¢asu pred odobritvijo imunoterapije z zaviralci imunskih
kontrolnih tock najuc¢inkovitej$e paliativno sistemsko zdravlje-
nje, ki je vkljucevalo kombinacijo platine, 5-fluorouracila in
cetuksimaba. Srednji ¢as prezivetja bolnikov, zdravljenih s to
kombinacijo, je bil 10 mesecev (5). V poznejsih linijah zdravljenja
je u¢inkovitost sistemske terapije manjsa, s srednjim prezivet-
jem pet do Sest mesecev ali celo manj (6). Na podlagi rezultatov
randomizirane studije Checkmate 141, objavljenih leta 2016, ki
je dokazala pomembno daljse prezivetje bolnikov z P/Z PKGV,
odpornim na platino (recidiv/progres ugotovljen v 6 mesecih po
koncu zdravljenja s preparati platine), ki so prejemali nivolumab
(mediano prezivetje 7,5 meseca), kot bolnikov na standardnem
zdravljenju (mediano prezivetje 5,1 mesecev), je bil nivolumab v
Evropi odobren marca 2017 (7). V Sloveniji je bilo dogovorjeno
financiranje za to indikacijo sele novembra 2019, pred uvedbo
zdravljenja pa je bilo treba pridobiti $e individualno odobritev za

vsakega bolnika pri Zavodu za zdravstveno zavarovanje Slovenije.

V tem prispevku predstavljamo dosedanje izkusnje pri zdravlje-
nju slovenskih bolnikov s P/Z PKGV z nivolumabom. Analizirali
bomo prezivetje bolnikov, odgovor na zdravljenje in imunsko
pogojene nezelene dogodke zdravljenja (ipND).

METODE

V studijo smo vkljucili vse bolnike s P/Z PKGV, ki so se zaceli
zdraviti z nivolumabom med januarjem 2018 in marcem 2020.
Podatke o zdravljenju smo pridobili retrospektivno iz medicin-
ske dokumentacije (zbrani podatki se nanasajo do 25.9. 2020).
Raziskavo je odobrila Eti¢na komisija Onkoloskega instituta
Ljubljana (ERIDEK-0096,/2020). Uporabili smo opisne statistic-
ne metode in oceno celokupnega prezivetja po Kaplan-Meierjevi
metodi. Razlike v relativnem preZivetju med dvema skupinama
bolnikov smo analizirali s testom log-rank. Da bi primerjali nase
izsledke s tujimi, smo spremenljivko NLR (angl. Neutrophil to
Lymphocyte Ratio), ki opisuje razmerje med koncentracijo nev-
trofilcev in limfocitov v periferni krvi pred zac¢etkom zdravljenja z
nivolumabom, dihotomizirali z uporabo mejne vrednosti 5 (8).

REZULTATI

Med januarjem 2018 in marcem 2020 je bilo v Sloveniji zdravljenje
znivolumabom uvedeno pri 27 bolnikih (26 moskih, 1 zenska)
srednje starosti 59 let; 89 % bolnikov je bilo nekdanjih ali aktivnih
kadilcev. Med bolniki, ki so prejeli nivolumab, jih je imelo 37 %
oddaljene zasevke, 48 % lokalno in/ali regionalno ponovitev
bolezni in 15 % bolnikov oboje; izmed 14 bolnikov s sistemsko
boleznijo jih je imelo kar 93 % pljucne zasevke. Pred prvo aplika-
cijo nivolumaba je bilo v okviru predhodnjih(cga) zdravljenj(a)

89 % bolnikov Ze obsevanih, pri ¢emer je bil srednji ¢as od konca
obsevanja do zacetka zdravljenja z nivolumabom 15 mesecev
(razpon 0,8-81 mesecev). Enak odstotek bolnikov (89 %) je bil
pred zacetkom zdravljenja z nivolumabom ze zdravljen s sistemsko

kemoterapijo: 93 % teh bolnikov je prejelo preparate platine in 44
% cetuksimab; 30 % bolnikov je prejelo tri ali ve¢ linij sistemske
terapije. Glavne znacilnosti teh bolnikov in njihove bolezni so
predstavljene v tabeli 1.

Casovnica poteka zdravljenja posameznih bolnikov od diagnoze do
smrti ali do zadnje kontrole je predstavljena na sliki 1. Srednji cas
sledenja bolnikov od postavitve diagnoze PKGV je bil 32 mesecev
(razpon 9,2-108 mesecev) in od uvedbe nivolumaba 7,4 meseca
(razpon 1,6-17 mesecev). Ocenjeno Sestmesec¢no celokupno
prezivetje bolnikov, merjeno od prve aplikacije nivolumaba dalje, je
bilo 59-odstotno (95-odstotni interval zaupanja pri 41-78 %) (slika
2). Univariatna analiza celokupnega preZivetja ni pokazala razlik
med bolniki, ki so imeli ob zac¢etku zdravljenja z nivolumabom
NLR manj kot 5 oziroma z NLR 5 ali ve¢ (p = 0,351). Prav tako
med bolniki ni bilo statisti¢no znacilnih razlik v prezivetju glede
narazsirjenost bolezni ob zac¢etku zdravljenja z nivolumabom
(lokoregionalno razsirjena v primerjavi z metastatsko boleznijo, p
=0,660) glede na pojav kakrsnihkoli imunsko pogojenih neZelenih
dogodkov (ipND, p = 0,155) ali glede na uporabo antibiotikov med
zdravljenjem z nivolumabom (p = 0,132).

Slika 1: Casovnica poteka zdravljenja posameznih bolnikov s ponovitvi-
jo ali oddaljenimi zasevki ploS€atoclicnega karcinoma glave in vratu, ki
so prejeli nivolumab, od diagnoze do smrti ali zadnje kontrole.

¥ it
i mt
5 | |
= | O disgnoes do zakljulin pimamega sdrandenia
¥ ]
224 [ Od zakdpstica primamaga zdravignia oo
il m Ot recidia
0 ] Ol rescicin ol od zakfulaa primamega
144 = zdradania, & ri o recidiva, 3o
184 [ R4 Tt i
3 17 ] = Teagarje zorarienia = nivolumabo
N — Ot zabjatin nivkumabia da
3 144 1 smri'zadnis konfrols
114 L
5 1 o +
E 1 it
1114 I
SIS ot
LE it
T t
L |
5 -
a +
EN .
2 |
19 | 1
77
o 52 104 156 208 ] Mz &4 418 =]
Cas v todnih

Opomba; +- smrt.

Slika 2: Celokupno prezivetje bolnikov s ponovitvijo ali oddaljenimi
zasevki ploScatocelicnega karcinoma glave in vratu od prve aplikacije
nivolumaba dalje.
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Tabela 1. Znacilnosti bolnikov ob zacetku zdravljenja z nivolumabom v Sloveniji v obdobju 2018-2020.

Znacilnost n %
STAROST V LETIH

razpon 28-73

srednja vrednost 59

SPOL

zenski 1 3,7 %
moski 26 96,3 %
KAJENJE

nikoli 2 7.4 %
kadilec 13 48,1 %
nekdanji kadilec* 11 40,7 %
neznano 1 3,7 %
STANJE ZMOGLJIVOSTI**

0 3 11,1 %
1 21 77,8 %
2 3 11,1 %
INDEKS TELESNE MASE

razpon 16,5-34

srednja vrednost 21,8

RAZMERJE NEVTROFILCI/LIMFOCITI

razpon 1,5-15

srednja vrednost 5,9

PRIMARNO MESTO KARCINOMA

orofarinks, p16- 6 22,2 %
orofarinks, pl6+ 3 11,1 %
hipofarinks 8 29,6 %
grlo 2 7,4 %
ustna votlina 4 14,8 %
nosna votlina in/ali obnosne votline 3 11,1 %
rak neznanega izvora 1 3,7 %
PRVO ZDRAVLJENJE

samo Kirurgija 1 3,7 %
Kirurgija in PORT 5 18,5 %
kirurgija in PORT-KT 3 11,1 %
samo RT 1 3,7 %
RT-KT 9 33,3 %
KT, Ki ji sledi RT-KT 6 22,2 %
samo KT 2 7,4 %
MESTO PONQOVITVE BOLEZNI

samo lokalno 5 18,5 %
samo regionalno 3 11,1 %
lokalno in regionalno 5 18,5 %
samo oddaljeni zasevki 10 37,0 %
lokoregionalno in oddaljeni zasevki 4 14,8 %
MESTO ODDALJENIH ZASEVKOV (N = 14)

plju€a in/ali plevra 13 92,9 %
jetra 1 71 %
neregionalne bezgavke 4 28,6 %
mehka tkiva 5 35,7 %
kosti 4 28,6
ZDRAVLJENJE RECIDIVNE/ RAZSEJANE BOLEZNI

LR kirur§ko zdravljenje (n = 17)

da 7 41,2
ne 10 58,8 %
KAKRSNAKOLI RT

da 8 29,6
ne 19 70,4 %
STEVILO LINI) KEMOTERAPIJE PRED NIVOLUMABGOM

0 3 11,1 %
1 14 51,9 %
2 2 7,4 %
>3 8 29,6
UPORABA PREPARATOV PLATINE

da 25 92,6 %
ne 2 7,4 %
UPORABA CETUKSIMABA

da 12 44,4 %
ne 15 55,6 %

Opombe: n - Stevilo bolnikoy, * - nehal kaditi vsaj 6 mesecev pred diagnozo tega raka, ** - stanje zmogljivosti po lestvici Svetovne zdravstvene
organizacije, PORT - pooperativna radioterapija, PORT-KT — pooperativna radiokemoterapija, RT - radioterapija, RT-KT - radiokemoterapija,

KT - kemoterapija, LR - lokoregionalno.
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Odgovor na zdravljenje z nivolumabom je bil pri 85 % bolnikov
ocenjen na podlagi klini¢nega pregleda in rentgenskega slikanja
prsnega kosa. Pri 41 % bolnikov je bil kot najboljsi odgovor na
zdravljenje zabelezen delen odgovor, pri 37 % pa je bilo ugotovljeno
napredovanje bolezni.

Pri osmih od 27 bolnikov (30 %) je bilo med zdravljenjem z nivo-
lumabom opisanih 14 lo¢enih ipND: dermatoloskih ipND sedem
od 14 (1 primer buloznega pemfigoida gradusa 2, preostali gradusa
1), $¢itni¢nih ipND dva od 14 (gradus 1 in 2) ter 5 drugih ipND,

ki so bili vsi gradusa 1 (mialgija, artralgija, utrujenost, povisanje
jetrnih encimov, hiperpireti¢na reakcija). En sam bolnik je bil med
terapijo z nivolumabom soc¢asno tudi obsevan v predelu izoliranega
recidivnega tumorja ob traheostomski odprtini: prejel je celokupno
dozo 60 Gy (20 x 3 Gy v dveh delih po 10 frakeij). Ta bolnik je dva
meseca pozneje navajal subjektivno izboljsanje. So¢asno z nivolu-
mabom je 48 % bolnikov zaradi razli¢nih indikacij prejemalo tudi
antibioti¢no terapijo, 11 % pa kortikosteroide.

Po ugotovljenem progresu ob zdravljenju z nivolumabom je 19 %
bolnikov prejelo $e nadaljnje sistemsko zdravljenje v obliki mo-
nokemoterapije, 1 bolnik pa je bil obsevan v predelu medenice s
paliativnim hemostipti¢nim namenom. Preostale podrobnosti
zdravljenja z nivolumabom so predstavljene v tabeli 2.

Tabela 2: Podrobnosti zdravljenja z nivolumabom v Sloveniji v obdobju
2018-2020.

Znatilnost n %
STEVILO CIKLOV*

razpon 2-18

srednja vrednost 6

TRAJANJE ZDRAVLJENJA

(MESECI)

razpon 0,5-17

srednja vrednost 4

ipND

gradus 1 12 44,4 %
gradus 2 1 3,7 %
gradus > 3 0 0,0 %
OCENA ODGOVORA

kliniéno 15 55,6 %
RTG pc 8 29,6 %
CT 1 3,7 %
MR 2 7,4 %
uz 1 3,7 %
NAJBOLJSI ODGOVOR

popoln odgovor 0 0,0 %
delen odgovor 11 40,7 %
stabilna bolezen 6 22,2 %
napredovanje bolezni 10 37,0 %
STEVILD LINIJ SISTEMSKE TERAPIJE PO

NIVOLUMABU

0 22 81,5 %
1 3 11,1 %
> 2 2 7,4 %
PALIATIVNA RT

med terapijo z nivolumabom 1 3,7 %
po terapiji z nivolumabom 1 3,7 %
Antibioti¢na terapija so€asno z

nivolumabom

da 13 48,1 %
ne 14 51,9 %

Opombe: n - Stevilo bolnikoy, * - aplikacija na dva ali Stiri tedne,

ipND - imunsko pogojeni neZeleni dogodki, RTG pc - rentgensko
slikanje prsnega koS$a, CT - racunalniSka tomografija, MR - magnetna
resonanca, UZ - ultrazvok, RT - radioterapija.

RAZPRAVA

Glede na predstavljene rezultate in zbrane izkusnje je kljub
kratkemu obdobju uporabe nivolumaba v Sloveniji pri majhnem
stevilubolnikov s P/Z PKGV mogoce skleniti, da je trenutno
opazovano prezivetje za zdaj primerljivo z opisanim v raziskavi
Checkmate 141 in daje delez resnih ipND ob tem zdravljenju majhen.
V raziskavi Checkmate 141 je bilo (ocenjeno) relativno prezivetje
pri Sestih mesecih 58-odstotno (Slovenija: 59 %), ipND so opisali
pri 59 % bolnikov, ki so prejeli nivolumab, od tega je bilo 13 % ipND
gradusa 2 3 (Slovenija: ipND - 52 %, gradusa >3 - 0 %) (7).

Majhno stevilo vkljuc¢enih bolnikov in kratek ¢as sledenja ne
dopuscata zakljuckov o morebitnih prediktivnih in prognosti¢nih
dejavnikih. Nadaljnje spremljanje teh dejavnikov v slovenski
populaciji bolnikov bo prispevalo k razjasnitvi njihove vloge, saj

so za zdaj podatki o teh malostevilni oziroma so neenotni. Tako

na primer nijasno, ali so razlike v u¢inkovitosti zdravljenja z
zaviralci imunskih kontrolnih tock pri bolnikih s P/Z PKGV, ki
imajo le lokoregionalen recidiv, v primerjavi z bolniki z oddaljenimi
zasevki. Studija KEYNOTE-048 je pokazala, daimajo bolniki z
lokoregionalnim recidivom PKGV v primerjavi z bolniki z odda-
ljenimi zasevki v prvem redu zdravljenja vecjo dobrobit od terapije
s kombinacijo citostatikov in cetuksimaba kot od monoterapije s
pembrolizumabom (9). O prognosti¢ni in prediktivni vrednosti
NLR so stevilni raziskovalci porocali tako pri P/Z PKGV kot tudi
pri drugih rakih in drugih zaviralcih imunskih kontrolnih tock (8,
10, 11). Najpogosteje uporabljena mejna vrednost NLR (NLR < 5
proti NLR > 5) se je uveljavila izkustveno pri raziskovanju vpliva
vnetnega dogajanja na izid zdravljenja pri bolnikih z rakom (12).
Nesporno tudi drzi, da mikrobiom vpliva na u¢inkovitost zdravlje-
nja z zaviralci imunskih kontrolnih toc¢k in da uporaba antibiotikov
med zdravljenjem z imunoterapijo lahko zmanjsa njeno ucinkovi-
tost. Zal so podatki o vplivu antibiotikov na uc¢inkovitost imunote-
rapije pri bolnikih s P/Z PKGV skopi (13-16). Tako kot pri drugih
rakih in drugih zaviralcih imunskih kontrolnih tock je bila tudi
pribolnikih s P/Z PKGYV, zdravljenih z nivolumabom, ugotovljena
pozitivna prediktivna in prognosti¢na napovedna vrednost pojava
ipND (17,18). Pri tovrstnih analizah se je treba zavedati moZnosti
skrite napake in posledi¢no pristranskosti: pri bolnikih, pri katerih
je med zdravljenjem z imunoterapijo ugotovljen hiter progres
bolezni, je vecja verjetnost zgodnje prekinitve zdravljenja z imuno-
terapijo, torej Se pred morebitnim razvojem ipND (19).

Poleg ipND ima lahko zdravljenje s protitelesi anti-PD-1 za
nezeleno posledico tudi hiperprogres. Ta je opredeljen kot vsaj
dvakrat vec¢ja hitrost rasti tumorjev med zdravljenjem s pro-
titelesi anti-PD-1 v primerjavi s hitrostjo rasti pred zacetkom
tega zdravljenja (hitrost rasti je opredeljena kot sprememba
vsote najvecjih premerov tarcnih lezij po kriterijih RECIST v
enoti ¢asa) (20). Hiperprogres tuji avtorji opisujejo pri 0-29 %
bolnikov s P/Z PKGV, ki so bili zdravljeni z anti-PD-1, pri ¢emer
je bil pogostejsi pri mlajsih bolnikih, pri tistih z regionalno
ponovitvijo bolezni in bolnikih z vi§jim NLR (20-22). Pri tem
je pomembno, da pri bolnikih v dobrem stanju zmogljivosti

ob hiperprogresu terapijo z anti-PD-1 prekinemo in uvedemo
kemoterapijo. Pojavnosti hiperprogresa v nasi kohorti bolnikov
ne moremo oceniti zaradi nesistemati¢ne uporabe slikovnih
diagnostic¢nih preiskav (CT, MR).

V nasi kohorti je bil le en bolnik med zdravljenjem z nivoluma-
bom tudi obsevan. Sinergisti¢ni u¢inki obsevanja in zaviralcev
imunskih kontrolnih tock so bili dokazani v predklini¢nih
preizkusih in opisani tudi v klini¢ni praksi (23,24). V edini

do zdaj objavljeni randomizirani raziskavi pri bolnikih s P/Z
PKGYV dodatek obsevanja nivolumabu (Slo je za stereotakti¢no
obsevanje, SBRT) ni povecal odgovora v neobsevanih lezijah
(25). Trend vedje u¢inkovitosti kombiniranega zdravljenja je bil
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ugotovljen v podskupini bolnikov, ki so imeli s ¢loveskim virusom
papiloma (HPV) nepovezan karcinom (25). Poleg vpliva so¢asnega
obsevanja na u¢inkovitost imunoterapije je bil opisan tudi vpliv
predhodnega obsevanja. Tako je studija PACIFIC pokazala, da

so rezultati zdravljenja bolnikov z neresektabilnim nedrobnoce-
licnim plju¢nim karcinomom stadija 3, ki so po konc¢ani socasni
kemoradioterapiji prejeli se durvalumab, boljsi, ¢e je interval od
konca obsevanja do zacetka zdravljenja z durvalumabom krajsi

od 14 dni (26). Pri tem je pomembno opozoriti, da raziskava ni

bila zasnovana, da bi dokazala prav to povezavo. V predstavljeni
slovenski kohorti bolnikov je bil ¢as od zadnje frakcije obsevanja do
zacetka zdravljenja z nivolumabom razumljivo precej daljsi (srednji
¢as 15 mesecev), saj pri bolnikih s PCKGV imunoterapija ($e) ni
indicirana kot adjuvantno zdravljenje.

Imunoterapija z zaviralci imunskih kontrolnih tock, ki so
usmerjeni proti proteinu programirane celi¢ne smrti 1 (PD-1),
seje pri P/Z PKGV izkazala za uc¢inkovito ne le pri bolnikih, ki
imajo bolezen, rezistentno na preparate platine, ampak tudi v prvi
liniji zdravljenja (9). V randomizirani studiji KEYNOTE-048 so
bolniki s P/Z PKGV prejeli bodisi monoterapijo s pembrolizuma-
bom, pembrolizumab v kombinaciji s kemoterapijo (preparat
platine in 5-fluorouracil) ali cetuksimab v kombinaciji s kemo-
terapijo (preparat platine in 5-fluorouracil). Pembrolizumab s
kemoterapijo je v primerjavi s cetuksimabom in kemoterapijo
statisti¢no pomembno podaljsal celokupno prezivetje v celotni
populaciji (srednje celokupno prezivetje 13,0 proti 10,7 meseca, p
=0,0034). Monoterapija s pembrolizumabom v celotni populaciji
ni bila u¢inkovitejsa od kombinacije cetuksimaba in kemoterapije,
vendar je bila ucinkovitejsa v podskupinah bolnikov z vrednostjo
CPS (combined positive score) liganda za PD-1>1 (PD-L1 CPS >
1;12,3 proti 10,3 meseca, p = 0,0086; PD-L1 CPS > 20; 14,8 proti
10,7 meseca; p = 0,0007) (9). Nove smernice ESMO zato pripo-
ro¢ajo zdravljenje s pembrolizumabom pri bolnikih s CPS > 1. Ce
zelimo doseci hiter odgovor na zdravljenje, je smiselna kombinacija
pembrolizumaba s kemoterapijo (27). V Sloveniji pembrolizumab
za to indikacijo Se ni odobren.

Trenutno poteka vec studij, ki raziskujejo morebitno dobrobit
dodatka terapije anti-PD-1/PD-L1 v prvem zdravljenju bolnikov
znemetastatskim, potencialno ozdravljivim PKGV (28). Ena
ve¢jih randomiziranih raziskav faze 3, ki je preucevala dobrobit
zaviralca PD-LI avelumaba, dodanega soc¢asno in adjuvantno h
kemoradioterapiji lokoregionalno napredovalega nemetastatskega
PKGYV, je bila zaradi neucinkovitosti pred¢asno prekinjena (29,30).
Nasprotno pa zgodnji rezultati manjsih raziskav nakazujejo dober
odgovor s HPV povezanega PKGV po neoadjuvantnem zdravljenju
s kombinacijo SBRT (3 x 8 Gy ali 5 x 8 Gy) in nivolumaba (31, 32).
Za zanesljivo oceno vloge zaviralcev imunskih kontrolnih toc¢k v
prvi liniji zdravljenja nemetastatskega PKGV bo treba pocakati na
rezultate vecjih raziskav, ki se potekajo.

Omejitve nase studije smo omenili: poleg pomanjkljivosti, ki so
skupne vsem retrospektivnim studijam, ponovno poudarjamo
majhno stevilo preiskovancev in kratek ¢as sledenja. Zato tudi ni
bilo mogoce izvesti multivariantnih analiz morebitnega vpliva
razli¢nih dejavnikov na u¢inkovitost nivolumaba in prezivetje

teh bolnikov. Kljub temu lahko zaklju¢imo, da se tudi v skupini
slovenskih bolnikov s P/Z PKGV monoterapija z nivolumabom
kaze kot varno zdravljenje, katerega ucinkovitosti ta trenutek se
ne moremo zanesljivo oceniti, zlasti ne v primeravi z rezultati iz
tujine. Pricakovana odobritev pembrolizumaba za zdravljenje P/Z
PKGV v Sloveniji bo pri teh bolnikih omogocila uporabo terapije
anti-PD-1 Ze v prvem redu zdravljenja, kjer je dokazano ucinkovita.
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