ZDRAVLIENJE
Z IMUNOTERAPIJO

IN RADIOTERAPIJO P
BOLNIKIH Z RAKO




Strokovno srecanje

ZDRAVLIJIENJE Z IMUNOTERAPIJO IN RADIOTERAPIJO PRI
BOLNIKIH Z RAKOM

Elektronski zbornik prispevkov



Strokovni odbor

doc. dr. Tanja Marinko, dr. med.

doc. dr. Karmen Stani¢, dr. med.

asist. dr. lvica Ratosa, dr. med.

prof. dr. Maja Cemazar, univ. dipl. biol.

Organizacijski odbor

doc. dr. Tanja Marinko, dr. med.
doc. dr. Karmen Stani¢, dr. med.
asist. dr. lvica Ratosa, dr. med.

Tehni€na in administrativna podpora
lgor Josipovic
Zvezdana Vukmirovic

Recezenti prispevkov

doc. dr. Barbara Segedin, dr. med.

doc. dr. Lorna Zadravec Zaletel, dr. med.
asist. mag. Miha Orazem, dr. med.

Eva Ciri¢, dr. med.

asist. dr. Barbara Zumer, dr. med.

Urednici
doc. dr. Karmen Stanic, dr. med.
asist. dr. lvica Ratosa, dr. med.

Lektoriranje
Marinka Vicic

ZaloZnik in izdajatelj
ZdruZenje za radioterapijo in onkologijo SZD
Onkoloski institut Ljubljana

Oblikovanje
Neza Jereb

Ljubljana, 26.3.2021



AVTORIJI PRISPEVKOV

Oddelek za eksperimentalno onkologijo, Onkoloski inStitut Ljubljana
prof. dr. Maja CemaZar, univ. dipl. biol.

Sektor radioterapije, Onkoloski inStitut Ljubljana
asist. Gaber Plavc, dr. med.

asist. mag. Janka Carman, dr. med.

doc. dr. Helena Barbara Zobec Logar, dr. med.
mag. Katarina Barbara Karner, dr. med.

asist. mag. Miha Orazem, dr. med.

asist. mag. Ajra Seerov Ermenc, dr. med.

doc. dr. Jasna But Hadzi¢, dr. med.

doc. dr. Martina Vrankar, dr. med.

doc. dr. Karmen Stanic, dr. med.

Stasa Jelercic, dr. med.

asist. dr. lvica Ratosa, dr. med.

doc. dr. Tanja Marinko, dr. med.

asist. dr. Danijela Strbac, dr.med.

asist. dr. Marija Skoblar Vidmar, dr. med.

prof. dr. Primoz Strojan, dr. med.

Oddelek za radiologijo, Onkolo3ki inStitut Ljubljana
Nina Boc, dr. med

Klinika za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo, UKC Ljubljana
doc.dr. Robert Sifrer, dr. med.

Sektor internisticne onkologije, Onkolo3ki institut Ljubljana
doc. dr. Cvetka Grasi¢ Kuhar, dr. med.

Elektronska publikacija je brezplacno dostopna na spletnih straneh Onkoloskega inStituta
www.onko-i.si/publikacije-strokovnih-dogodkov-oi

Katalozni zapis o publikaciji (CIP) pripravili v Narodni in univerzitetni knjiznici v Ljubljani
COBISS.SI-ID 57200899
ISBN 978-961-7029-33-8 (Onkoloski institut, PDF)

Nacin dostopa (URL)
https://plus.si.cobiss.net/opac7/bib/57200899

To delo je objavljeno pod licenco Creative Commons Priznanje avtorstva-Nekomercialno-Deljenje pod
enakimi pogoji 4.0 Mednarodna.


http://www.onko-i.si/publikacije-strokovnih-dogodkov-oi
https://plus.si.cobiss.net/opac7/bib/57200899

MODERATORJI SRECANJA

doc. dr. Lorna Zadravec Zaletel, dr. med.
asist. mag. Miha Orazem, dr. med.

Eva Ciri¢, dr. med.

asist. dr. Barbara Zumer, dr. med.

doc. dr. Karmen Stani¢, dr. med.

asist. dr. lvica Ratosa, dr. med.

asist. Gaber Plavc, dr. med.



Kolorektalni
rak

Nedrobnoceli¢ni -

pljucni rak' celic'

Melanom'!

References: 1. Keytruda EU SmPC

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih zna-
cilnosti zdravila!

Ime zdravila: KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
vsebuje pembrolizumab. Terapevtske indikacije: Zdravilo KEYTRUDA je kot
samostojno zdravljenje indicirano za zdravljenje: napredovalega (neoperabil-
nega ali metastatskega) melanoma pri odraslih; za adjuvantno zdravljenje od-
raslih z melanomom v stadiju lll, ki se je razsiril na bezgavke, po popolni kirur-
$ki odstranitvi; metastatskega nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka (NSCLC) v
prvi liniji zdravljenja pri odraslih, kiimajo tumorje z > 50 % izrazenostjo PD-L1
(TPS) in brez pozitivnih tumorskih mutacij EGFR ali ALK; lokalno napredovale—
gaali metastatske% a NSCLC pri odraslih, ki imajo tumorje z > 1 % izraZenostjo
PD-L1 (TPS) in so bili predhodno zdravljenl z vsaj eno shemo kemoterapije,
bolniki s pozitivnimi tumorskimi mutacijami EGFR ali ALK so pred prejemom
zdravila KEYTRUDA morali prejeti tudi tar¢no zdravljenje; odraslih bolnikov s
ponovljenim ali neodzivnim klasi¢nim Hodgkinovim limfomom (cHL), pri kate-
rih avtologna presaditev mati¢nih celic (ASCT) in zdravljenje z brentuksima-
bom vedotinom (BV) nista bila uspesna, in odraslih bolnikov, ki za presaditev
niso primerni, zdravljenje z BV pa pri njih ni bilo uspesno; lokalno napredova-
lega ali metastatskega urotelijskega raka pri odraslih, predhodno zdravljenih s
kemoterapijo, ki je vkljucevala platino; lokalno napredovalega ali metastatske-
ga urotelijskega raka pri odraslih, ki niso primerni za zdravljenje s kemoterapi-
Jo, ki vsebuje cisplatin in imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 > 10, ocenjeno s
kombinirano pozitivno oceno (CPS); ponovljenega ali metastatskega plosca-
toceli¢nega raka glave in vratu (HNSCC) pri odraslih, ki imajo tumorje z > 50 %
izrazenostjo PD-L1 (TPS), in pri katerih je bolezen napredovala med zdravlje-
njem ali po zdravljenju s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino in za prvo linijo
zdravljenja metastatskega kolorektalnega raka z visoko mikrosatelitsko nesta-
bilnostjo (MSI-H — microsatellite instability-high) ali s pomanjkljivim popravlja-
njem neujemanja pri podvojevanju DNA (dMMR - mismatch repair deficient)
pri odraslih. Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje ali v kombinaci-
ji s kemoterapijo s platino in 5-fluorouracilom (5-FU) indicirano za prvo linijo
zdravljenja metastatskega ali neoperabilnega ponovljenega ploscatoceli¢ne-
ga raka glave in vratu pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS
> 1. Zdravilo KEYTRUDA je v kombinaciji s pemetreksedom in kemoterapijo na
osnovi platine indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega neploscato-
celicnega NSCLC pri odraslih, pri katerih tumorji nimajo pozitivnih mutacij
EGFR ali ALK; v kombinaciji s karboplatinom in bodisi paklitakselom bodisi
nab-paklitakselom je indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega
ploscatoceli¢nega NSCLC pri odraslih; v kombinaciji z aksitinibom je indicirano
za prvo linijo zdravljenja napredovalega raka ledvicnih celic (RCC) pri odraslih.
Odmerjanje in nacin uporabe: Testiranje PD-L1 pri bolnikih z NSCLC, urotelij-
skim rakom ali HNSCC: Za samostojno zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA je
priporocljivo opraviti testiranje izrazenosti PD-L1 tumorja z validirano preiska-
vo, da izberemo bolnike z NSCLC ali predhodno nezdravljenim urotelijskim
rakom. Bolnike s HNSCC je treba za samostojno zdravdenje z zdravilom
KEYTRUDA ali v kombinaciji s kemoterapijo s platino in 5-fluorouracilom (5-
FU) izbrati na podlagi izrazenosti PD-L1, potrjene z validirano preiskavo. Testi-
ranje MSI-H/dMMR pri bolnikih s CRC: Za samostojno zdravljenje z zdravilom
KEYTRUDA je priporocljivo opraviti testiranje MSI-H/dMMR statusa tumorja z
validirano preiskavo, da se izbere bolnike s CRC. Odmerjanje: Priporoceni od-
merek zdravila KEYTRUDA za samostojno zdravljenf(e je bodisi 200 mg na 3
tedne ali 400 mg na 6 tednov, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah.
Priporoceni odmerek za kombinirano zdravljenje je 200 mg na 3 tedne, aplici-
ran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Za uporabo v kombinaciji glejte pov-
zetke glavnih znacilnosti socasno uporabljenih zdravil. Ce se uporablja kot del
kombiniranega zdravljenja skupaj z intravensko kemoterapijo, je treba zdravi-
lo KEYTRUDA aplicirati prvo. Bolnike je treba zdraviti do napredovanja bolezni
ali nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov. Pri adjuvantnem zdravljenju melanoma
je treba zdravilo uporabljati do ponovitve bolezni, pojava nesprejemljivih to-
ksi¢nih ucinkov oziroma mora zdravljenje trajati do enega leta. Ce je aksitinib
uporabljen v kombinaciji s pembrolizumabom, se lahko razmisli o povecanju
odmerka aksitiniba nad zacetnih 5 mg v presledkih sest tednov ali ve¢. Pri bol-
nikih starih = 65 let, bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic, bolnikih z blago
okvaro jeter prilagoditev odmerka ni potrebna. Odlozitev odmerka ali ukinitev
zdravljenja: Zmanjsanje odmerka zdravila KEYTRUDA ni priporocljivo. Za ob-
vladovanje nezelenih ucinkov je treba uporabo zdravila KEYTRUDA zadrzati ali
ukiniti, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Kontra-
indikacije: Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov. Pov-
zetek posebnih opozoril, previdnostnih ukrepoy, interakcij in nezelenih
ucinkov: Imunsko pogojeni nezeleni ucinki (pnevmonitis, kolitis, hepatitis,
nefritis, endokrinopatije, nezeleni ucinki na kozo in drugi): Pri bolnikih, ki so
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prejemali pembrolizumab, so se pojavili imunsko pogojeni nezeleni ucinki,
vklju¢no s hudimi in smrtnimi primeri. Vecina imunsko pogojenih nezelenih
ucinkoy, ki so se pojavili med zdravljenjem s pembrolizumagom,je bila rever-
zibilnih in so jih obvladali s prekinitvami uporabe pembrolizumaba, uporabo
kortikosteroidov in/ali podporno oskrbo. Pojavijo se lahko tudi po zadnjem
odmerku pembrolizumaba in hkrati prizadanejo vec¢ organskih sistemov. V pri-
meru suma na imunsko pogojene nezelene ucinke je treba poskrbeti za ustre-
zno oceno za potrditev etiologije oziroma izkljucitev drugih vzrokov. Glede na
izrazitost nezelenega ucinka je treba zadrzati uporabo pembrolizumaba in
uporabiti kortikosteroide - za natanc¢na navodila, prosimo, glejte Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila Keytruda. Zdravljenje s pembrolizumabom lahko
Eoveéa tveganje za zavrnitev pri prejemnikih presadkov ¢vrstih organov. Pri

olnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so porocali o hudih z infuzijo pove-
zanih reakcijah, vklju¢no s preobcutljivostjo in anafilaksijo. Pembrolizumab se
iz obtoka odstrani s katabolizmom, zato presnovnih medsebojnih delovanj
zdravil ni pri¢akovati. Uporabi sistemskih kortikosteroidov ali imunosupresi-
vov pred uvedbo pembrolizumaba se je treba izogibati, ker lahko vplivajo na
farmakodinamic¢no aktivnost in ucinkovitost pembrolizumaba. Vendar pa je
kortikosteroide ali druge imunosupresive mogoce uporabiti za zdravljenje
imunsko pogojenih nezelenih ucinkov. Kortikosteroide je mogoce uporabiti
tudi kot premedikacijo, Ce je pembrolizumab uporabljen v kombinaciji s ke-
moterapijo, kot antiemeticno profilakso in/ali za ubIaZ|tev nezelenih ucinkov,
povezanih s kemoterapijo. Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem s
pembrolizumabom in vsaj Se 4 mesece po zadnjem odmerku pembrolizuma-
ba uporabljati ucinkovito kontracepcijo, med nosec¢nostjo in dojenjem se ga
ne sme uporabljati. Varnost pembrolizumaba pri samostojnem zdravljenju so
v klini¢nih Studijah ocenili pri 6.185 bolnikih z napredovalim melanomom, ki-
rursko odstranjenim melanomom v stadiju lll (adjuvantno zdravljenje), NSCLC,
cHL, urotelijskim rakom, HNSCC ali CRC s Stirimi odmerki (2 mg/kg na 3 tedne,
200 mg na 3 tedne in 10 mg/kg na 2 ali 3 tedne). V tej populaciji bolnikov je
mediani ¢as opazovanja znasal 7,6 mesece (v razponu od 1 dneva do 47 mese-
cev), najpogostejsi nezeleni ucinki zdravljenja s pembrolizumabom so bili ut-
rujenost (32 %), navzea (21 %) in diareja (21 %). Vecina porocanih nezelenih
ucinkov pri samostojnem zdravljenju je bila po izrazitosti 1. ali 2. stopnje. Naj-
resnejsi nezeleni ucinki so bili imunsko pogojeni nezeleni ucinki in hude z in-
fuzijo povezane reakcije. Varnost pembrolizumaba pri kombiniranem zdravlje-
nju s kemoterapijo so ocenili pri 1.067 bolnikih NSCLC ali HNSCC, ki so v klinic-
nih Studijah prejemali pembrolizumab v odmerkih 200 mg, 2 mg/kg ali 10 mg/
kg na vsake 3 tedne. V tej populaciji bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni
ucinki naslednji: anemija (50 %), navzea (50 %), utrujenost (37 %), zaprtost
(35%), diareja (30 %), nevtropenija (30 %), zmanjsanje apetita (28 %) in bruha-
nje (25 %). Pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom je pri bolnikih z
NSCLC pojavnost nezelenih ucinkov 3. do 5. stopnje znasala 67 %, pri zdravlje-
nju samo s kemoterapijo pa 66 %, pri kombiniranem zdravljenju s pembroli-
zumabom pri bolnikih s HNSCC 85 % in pri zdravljenju s kemoterapijo v kom-
binaciji s cetuksimabom 84 %. Varnost pembrolizumaba v kombinaciji z aksiti-
nibom so ocenili v klini¢ni Studiji pri 429 bolnikih z napredovalim rakom led-
vi¢nih celic, ki so prejemali 200 mg pembrolizumaba na 3 tedne in 5 mg aksiti-
niba dvakrat na dan. V tej populaciji bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni
ucinki diareja (54 %), hipertenzija (45 %), utrujenost (38 %), hipotiroidizem (35
%), zmanjsan apetit (30 %), sindrom palmarno-plantarne eritrodisestezije (28
%), navzea (28 %), zvisanje vrednosti ALT (27 %), zviSanje vrednosti AST (26 %),
disfonija (25 %), kaselj (21 %) in zaprtost (21 %). Pojavnost nezelenih ucinkov
3. do 5. stopnje je bila med kombiniranim zdravljenjem s pembrolizumabom
76 % in pri zdravljenju s sunitinibom samim 71 %. Za celoten seznam neZele-
nih ucinkov, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Na-
cin in rezim izdaje zdravila: H — Predpisovanje in izdaja zdravila je le na re-
cept, zdravilo se uporablja samo v bolniSnicah. Imetnik dovoljenja za pro-
met z zdravilom: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haar-
lem, Nizozemska.
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Samo za strokovno javnost.

H - Predpisovanije in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja
samo v bolnidnicah. Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Keytruda, ki je na voljo pri nasih
strokovnih sodelavcih ali na lokalnem sedezu druzbe.



SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST

ZAUSTAVITE NAPREDOVANJE
BOLEZNI IN PODAL)SAJTE PREZIVETJE

Pri bolnikih z mHSPC, zdravljenje samo z ADT ni dovolj.

ZDRAVILO ERLEADA® JE SEDAJ ODOBRENO TUDI ZA ZDRAVLJENJE BOLNIKOV S

HORMONSKO OBCUTLJIVIM, METASTATSKIM RAKOM PROSTATE (mHSPC).!

Zgodnja uporaba zdravila ERLEADA+ADT v primerjavi z ADT pomembno podaljSa prezivetje bolnikov in zmanjsa
tveganije za napredovanje bolezni, hkrati pa prihrani druge oblike zdravljenja za kasnejSe stadije bolezni."

SkrajSan povzetek glavnih znacilnosti zdravila ERLEADA®

'V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem
ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8 povzetka glavnih znacilnosti zdravila, kako porocati o nezelenih ucinkih.
Ime zdravila: Erleada 60 mg filmsko obloZene tablete. Kakovostna in koli€inska sestava: 60 mg
apalutamida; pomozne snovi: brezvodni koloidni silicijev dioksid, premrezeni natrijev karmelozat,
hipromeloza acetat sukcinat, magnezijev stearat, mikrokristalna celuloza, mikrokristalna celuloza
(silicifirana), ¢rni in rumeni Zelezov dioksid, makrogol, polivinilalkohol (delno hidroliziran), smukec,
titanov dioksid. Indikacije: Zdravljenje odraslih moskih z nemetastatskim, na kastracijo odpornim rakom
prostate (hnmCRPC), pri katerih obstaja veliko tveganje za razvoj metastatske bolezni. Za zdravljenje
odraslih moskih s hormonsko obcutljivim metastatskim rakom prostate (mHSCP) v kombinaciji z
zdravljenjem z odtegnitvijo androgenov. Odmerjanje in nacin uporabe: Priporoceni odmerek je 240 mg
(Stiri 60-miligramske tablete) v enkratnem peroralnem odmerku na dan. Med zdravljenjem je treba pri
bolnikih, ki niso bili kirurSko kastrirani, nadaljevati medicinsko kastracijo z analogom gonadoliberina. V
primeru izpuS¢enega odmerka je treba zdravilo vzeti ¢imprej Se isti dan, naslednji dan pa naj odmerjanje
nadaljuje po obitajnem razporedu. Dodatnih tablet za nadomestitev pozabljenega odmerka se ne sme
vzeti. Ce se pri bolniku pojavijo toksi¢ni ucinki > 3. stopnje ali nesprejemljivi nezeleni uginki, je treba
uporabo zdravila prekiniti zacasno in ne dokon¢no, dokler se simptomi ne izboljSajo na < 1. stopnjo
oziroma na zacetno stopnjo, nato pa z zdravljenjem nadaljevati z enakim ali manjsim odmerkom (180 mg
ali 120 mg), ce je potrebno. StarejSim bolnikom, bolnikom z blago do zmerno okvaro ledvic ali jeter
odmerka ni treba prilagajati. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic je potrebna previdnost, pri bolnikih s hudo
okvaro jeter pa uporaba ni priporocljiva. Tablete je treba pogoltniti cele in se jih lahko jemlje s hrano ali
brez nje. Apalutamid ni namenjen za uporabo pri pediatri¢ni populaciji. Kontraindikacije: Preobcutljivost
na ucinkovino ali katero koli pomozno snov, nosecnice in Zenske, ki bi lahko zanosile. Posebna opozorila
in previdnostni ukrepi: Uporaba zdravila ni priporocljiva pri bolnikih z anamnezo konvulzij ali drugimi
predispozicijskimi dejavniki, med drugim tudi pri bolnikih s poskodbo moZganov, nedavno kapjo (v
zadnjem letu), pri bolnikih s primarnimi moZganskimi tumorji ali metastazami v mozganih. Pri bolnikih, ki
so prejemali apalutamid je priSlo do padcev in zlomov, zato je treba pred uvedbo zdravljenja pri bolnikih
oceniti tveganje za zlome in padce, bolnike pa spremljati po ustaljenih smernicah in premisliti o uporabi
ucinkovin, ki delujejo na kosti. Bolnike je treba spremljati tudi glede znakov in simptomov ishemicne
bolezni srca in optimatizirati obvladovanje dejavnikov tveganja za sréno-zilne bolezni. So¢asni uporabi
apalutamida z zdravili, ki so obcutljivi substrati ve¢ presnovnih encimov ali prenasalcev, se je naceloma
treba izogibati, e je terapevtski ucinek teh zdravil za bolnika zelo pomemben in njihovega odmerjanja
ni mogoce enostavno prilagajati na osnovi spremljanja ucinkovitosti ali koncentracij v plazmi. So¢asni
uporabi z varfarinom ali kumarinskimi antikoagulansi se je treba izogibati. Ce se predpie apalutamid,
je treba pri bolnikih s klinicno pomembnimi boleznimi srca in oZilja spremljati dejavnike tveganja kot so
hiperholesterolemija, hipertrigliceridemija ali druge sréno presnovne bolezni. Zdravljenje z odtegnitvijo
androgenov lahko podaljSa interval QT. Interakcije: Apalutamid je induktor encimov in prenasalcev
in lahko povzrodi povecan obseg odstranjevanja Stevilnih pogosto uporabljanih zdravil. Pri so¢asnem
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odmerjanju tega zdravila s katerim od mocnih zaviralcev CYP2C8 ali mocnih zaviralcev CYP3A4 zacetnega
odmerka ni treba prilagajati, premisliti pa velja o zmanjSanju odmerka zdravila Erleada na osnovi
prenasanja zdravila. Ni pri¢akovati, da bi induktorji CYP3A4 ali CYP2C8 klinicno pomembno vplivali na

farmakokinetiko apalutamida in aktivnih frakcij. . Pri so¢asni uporabi s substrati CYP2B6 je treba spremljati
neZelene ucinke in oceniti izgubo ucinka substrata ter za zagotovitev optimalnih plazemskih koncentracij
morda prilagoditi odmerek substrata. So¢asna uporaba z zdravili, ki se primarno presnavljajo s CYP3A4
(kot so darunavir, felodipin, midazolam in simvastatin), s CYP2C19 (kot sta diazepam in omeprazol) ali s
CYP2C9 (kot sta varfarin in fenitoin), lahko povzro¢i zmanjSanje izpostavljenosti tem zdravilom. Pri socasni
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TEORETICNE OSNOVE: IMUNOTERAPIJA IN SINERGIZEM Z
RADIOTERAPIJO

Maja Cemazar

Imunski sistem ima v procesu karcinogeneze pomembno vlogo. Nas pridobljeni imunski sistem,
bolj natancno celice T, so namrec sposobne prepoznati do 1012 razli¢nih antigenov in s tem tudi
transformirane celice, ki so v procesu karcinogeneze. V procesu karcinogeneze rakave celice in-
teragirajo s celicami imunskega sistema v treh fazah: odstranjevanje, ravnovesje in pobeg (ang.
elimination, equlibrium, escape). Te tri faze imunskega urejanja je predlagal leta 2002 Schreiber.
V prvi fazi citotoksic¢ni CD8+ limfociti T odstranjujejo transformirane celice preko mehanizmoy,
kot sta interakcija Fas/Fas-ligand in grancim-perforin povzrocena celi¢na smrt. Ta faza poteka
stalno in nemoteno, dokler se ne pojavijo transformirane celice, ki so se sposobne izogniti ci-
totoksi¢nemu delovanju limfocitov T. V drugi fazi naj bi se vzpostavilo ravnovesje med celi¢nimi
kloni transformiranih celic, ki so se izognili ubijanju s citotoksi¢nimi T limfociti in med tistimi, ki
jih citotoksi¢ni T limfociti Se uspeSno odstranjujejo. SCasoma transformirane celice pridobijo
nove mutacije, ki jim poleg izgube antigenov omogocajo Se dodatno izgubo imunogenosti preko
izrazanja imunosupresivnih molekul (npr. PD-L1). Poleg tega pride tudi do razvoja imunosupre-
sivnega mikrookolja s povecanjem Stevila s tumorjem povezanih makrofagov (TAM), mieloidnih
supresorskih celic (MDSC), regulatornih limfocitov T in povecanega izrazanja inhibitornih citoki-
nov (TGF-B) ter ligandov (npr. CTLA-4 in PD-1). V tej tretji fazi rakave celice pobegnejo nadzoru
imunskega sistema, kar vodi v napredovanje raka.

Ceprav se je radioterapija tradicionalno uporabljala za neposredni u¢inek na rakave celice, ki
vodi v mitotsko celi¢cno smrt, so dokazani tudi njeni potencialni imunomodulatorni ucinki, ki jih
je mogoce izkoristiti za okrepitev imunskega odziva proti rakavim celicam. V splosSnem lahko
razdelimo ucinek ionizirajoCega sevanja na tri procese: sevanje povzroca imunogeno celicno
smrt rakavih celic, modulira antigensko predstavitev rakavih celic in, kar je najpomembneje,
spremeni mikrookolje znotraj obsevalnega polja. Po obsevanju limfociti, ki so infiltrirani v tu-
mor, hitro propadejo zaradi svoje izjemne obcutljivosti na ionizirajoCe sevanje. Posledica tega je
zaCasna selektivna ablacija imunskih celic znotraj obsevalnega polja, tako citotoksi¢nih limfoci-
tov T in naravnih celic ubijalk kot regulatornih celic T, ki zavirajo lokalno protitumorsko imunost.
Vsi trije nasteti lokalni ucinki radioterapije lahko vodijo tudi v sistemski, tako imenovani »ab-
skopalni«, u€inek obsevanja na oddaljene nezdravljene tumorje. Ker pa so ti abskopalni ucinki
po samem obsevanju redki in obstajajo o tem v literaturi samo posamezni opisi, se raziskujejo
razlicne strategije imunomodulacije, ki bi lahko povecala abskopalni u¢inek radioterapije.

Nacinovimunomodulacije/imunoterapij, ki bi povecali u€inek radioterapije, je vec, klju¢no pa je,
da dobro poznamo tumorsko mikrookolje posameznih tumorjev in ucinke razli¢nih obsevalnih
terapij na tumorsko mikrookolje. Vpliv radioterapije je namrec razlicen glede na imunoloski tip
tumorja. Tumorje glede na imunoloski status delimo na tri tipe. Prvi je vnetni (ang. inflamed),
ki ima prisotno interferon gama (IFN y) signalizacijo, izrazanje PD-L1 in MHC-1 in veliko prisot-
nih limfocitov T, taki tumorji dobro odgovorijo na terapijo z zaviralci imunskih kontrolnih tock.
Drugi tip tumorjev je izkljucen (ang. excluded), katerega lastnosti so prisotnost TGF( signal-
izacije, zmanjsano izrazanje MHC-1, prisotnost MDSC-jev in angiogeneza. Tretji tip je imunsko
zapuscen tip tumorja, za katere je znacilno, da imajo povecan metabolizem mascobnih kislin,
nimajo infiltracije limfocitov T in prisotno je Wnt/B-kateninsko signaliziranje. Imunsko zapusceni
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in izklju€eni tumorji slabse ali pa ne odgovarjajo na terapijo z zaviralci imunskih kontrolnih tock.
Vloga radioterapije je pomembna pri vseh imunolosko razli¢nih tumorjih. Pri vnetnih tumorjih
bi lahko radioterapija povecala ucinkovitost terapije z zaviralci imunskih kontrolnih toc¢k. Znano
pa je tudi, da radioterapija lahko deluje imunosupresivno s povecanjem infiltracije MDSC-jev in
s tumorji povezanih makrofagov. V takih primerih in pri imunsko izklju€enih in zapuscenih tu-
morijih pa bi lahko z drugimi imunomodulatornimi terapijami, ki so usmerjene npr. v inhibicijo
TGFp ali pa v povecano izrazanje interlevkina 2 (IL-2), granulocitno-makrofagne kolonije stimuli-
rajoCega faktorja (GM-CSF), vplivali na spremembo tumorskega mikrookolja, ki bi vodila v boljSi
odgovor na radioterapijo lokalno ter tudi v abskopalni ucinek. Poleg izbire vrste imunoterapije
pa so seveda zelo pomembni tudi doza in reZzim obsevanja, zaporedje in reZzim kombinacije ra-
dioterapije in imunskih terapij ter tudi mesto in velikost obsevalnega polja.

Zaklju¢imo lahko, da je tako na podrocju radiobiologije/radioterapije kot tudi tumorske imu-
nologije in imunoterapije Se veliko neznank, ki zahtevajo poglobljeno raziskovanje na predklin-
icnem nivoju na ustreznih tumorskih singenskih modelih. Dobro poznavanje obeh podrocij pa
bo vodilo v dobro nacrtovanje kombinacije obeh terapij, kar bi lahko dodalo sistemsko kompo-
nento k lokalni ucinkovitosti radioterapije.
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KOMBINIRANJE IMUNOTERAPIJE IN OBSEVANJA V KLINICNI
PRAKSI

Gaber Plavc

Imunoterapija z zaviralci imunskih kontrolnih tock (ZIKT) je v zadnjem desetletju bistveno spre-
menila zdravljenje bolnikov z napredovalim rakom. Pomemben mejnik je bila leta 2010 objavl-
jena raziskava faze 3, ki je dokazala izboljSanje preZivetja bolnikov z metastatskim melanomom,
ki so prejemali ipilimumab (anti-CTLA-4), v primerjavi z zdravljenimi s takratno standardno ter-
apijo. Sledile so klini¢ne raziskave zaviralcev PD-1 in PD-L1 (receptor programirane celi¢ne sm-
rti 1 in njegov ligand), za uporabo v klini¢ni praksi pa je bilo zdravljenje z zaviralcem CTLA-4
prvi¢ odobreno leta 2011 in z zaviralcem PD-1 leta 2014; v obeh primerih sprva le pri bolnikih
z malignim melanomom, ¢emur so sledile odobritve zdravljenja z ZIKT pri bolnikih s plju¢nim
karcinomom, karcinomom ledvic¢nih celic, karcinomom mehurja, karcinomom glave in vratu in
drugih rakih.

Z obsevanjem (RT) se med boleznijo zdravi okrog 60 % bolnikov z rakom, zato je ob uvedbi nove
sistemske terapije na prvem mestu ocena varnosti so¢asnega zdravljenja. Kombinacija ZIKT in
RT se je v metaanalizi 51 raziskav z vec kot 15.000 vklju¢enimi bolniki izkazala za varno, saj
med bolniki, ki so prejemali le ZIKT, in tistimi, ki so prejemali ZIKT in RT, ni bilo znacilnih razlik v
pomembni toksi¢nosti. Aditivna ali celo sinergisti¢na toksi¢nost v obsevanih delih telesa, ki se
lahko kaze tudi kot priklican (angl. recall) radiopneumonitis ali radiodermatitis v predhodno ob-
sevanih tkivih med zdravljenjem z ZIKT, je redka. Na drugi strani so nekoliko pogostejsa porocila
o vedji incidenci radionekroze po kombiniranem zdravljenju mozganskih zasevkov v primerjavi
s samo RT. Zaradi Se ne docela razlozenega vecplastnega sinergisticnega delovanja RT in ZIKT
so, tako kot pri preucevanju ucinkovitosti te kombinacije, tudi pri oceni varnosti pomembne
podrobnosti. Dve vedji metaanalizi, ki sta porocali 0 534 in 4359 bolnikih z moZganskimi zasevki,
sta na primer ugotovili boljSo ucinkovitost in manjSo do primerljivo toksi¢nost soCasnega zdra-
vljenja z ZIKT in RT v primerjavi z zaporednim zdravljenjem.

Samo obsevanje je dolgo veljalo za imunosupresivno predvsem zaradi velike radiosenzitivnosti
limfocitov, poleg tega pa lahko v tumorskem mikrookolju vodi v zviSanje koncentracij imuno-
supresivnih citokinov, kot je na primer TGF B, imunosupresivnih celic, kot so na primer regu-
latorne celice T, mieloidne supresorske celice (MDSC) in imunosupresivni makrofagi, ter indu-
cira ekspresijo PD-L1. Kljub temu je bilo Ze leta 2005 na miSjem modelu slabo imunogenega
metastatskega raka dojke dokazano sinergisticno delovanje obsevanja primarnega tumorja v
kombinaciji z anti-CTLA-4, kar je, v nasprotju z monoterapijo (RT ali anti-CTLA-4), vodilo v podal-
jSanje preZivetja in boljSo kontrolo bolezni. V prvem prispevku tega zbornika so bili predstavljeni
mehanizmi sinergisticnega delovanja ZIKT in RT, ki se je v predklini¢nih modelih izkazalo kot
ucinkovita kombinacija. Abskopalni ucinki obsevanja (odgovor neobsevane metastatske lezije
ob obsevanju druge, kar prica o zmoznosti RT, da aktivira protitumorski imunski odziv) brez
socCasnega zdravljenja z ZIKT, so bili v klini¢ni praksi opisani v vec¢ deset primerih, Stevilo pa je v
Casu klinicne uporabe ZIKT Se dodatno naraslo. V naslednjih prispevkih bodo predstavljeni tudi
prvi rezultati prospektivnih klini¢nih studij, ki v nekaterih primerih ugotavljajo ugodne ucinke
te kombinacije. Razkorak med relativno visoko ucinkovitostjo kombinacije ZIKT in RT v pred-
klinicnih misjih modelih, nasproti relativno omejeni ucinkovitosti v klini¢ni praksi, delno pojasni
tumorsko mikrookolje. To je v najpogosteje uporabljenih misjih tumorskih modelih, tj. modelih
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transplantiranih tumorjev, pomembno bolj odzivno na zdravljenje s to kombinacijo v primerjavi
z induciranimi misjimi tumorskimi modeli, ki bolje odrazajo tumorsko mikrookoolje rakov pri
ljudeh.

Nesporen sinergisticen ucinek kombinacije ZIKT in RT lahko dokaZze prospektivna klini¢na ra-
ziskava, v kateri eksperimentalno zdravljenje s kombinacijo ZIKT in RT primerjamo s kontrolno
skupino, ki je zdravljena le z imunoterapijo. V primeru oligometastatske bolezni se priporoca
obsevanje vseh lezij, kar je z vidika zmanjSanja tumorskega bremena in zmanjSanja imunosu-
presivnega tumorskega mikrookolja ter z vidika interlezijske heterogenosti tumorjev priporocl-
jivo tudi v kombinaciji z ZIKT, a je v tem primeru teZko lociti med aditivnim in sinergisticnim
delovanjem ZIKT in RT. Ugotavljanje sinergizma med RT in ZIKT je mogoce tudi pri obsevan-
ju le ene metastatske lezije, pri Cemer je opazovan izid odgovor neobsevanih lezij. Pomem-
bne podatke podajo tudi raziskave bolnikov na aktivhem zdravljenju z ZIKT, pri katerih bolezen
napreduje, kjer se preucuje ucinkovitost obsevanja metastatskih lezij z namenom obnovitve
ucinkovitosti ZIKT. Vsem pristopom so, poleg izbire Stevila lezij za RT, skupna tudi nerazreSena
vprasanja glede izbire frakcionacije RT, obsevalnih volumnov, ¢asovne uskladitve ZIKT in RT ter
najprimernejsih lezij za RT.

Tako predklini¢ni in klini¢ni dokazi kazejo, da ima frakcionirana RT, v primerjavi z RT v eni frak-
ciji, ugodnejsi imunomodulatoren ucinek. Pri normofrakcioniranih rezimih pa se na drugi strani
pojavi teZzava obsevanja velike koli¢ine skozi obsevalno polje kroZece krvi, kar vodi v znizanje
koncentracije za ucinek imunoterapije potrebnih limfocitov. Pomembno je tudi dognanje, da
je visokodozno obsevanje z >12-18Gy na posamezno frakcijo preko indukcije eksonukleaze, ki
razgradi citosolno DNA in posledi¢no zmanjsa aktivacijo interferona tipa I, v primerjavi z nizjimi
dozami na frakcijo manj ucinkovito pri stimulaciji protitumorskega imunskega odziva. Ne glede
na to pa so v literaturi abskopalni ucinki obsevanja opisani pri uporabi 2-26 Gy/frakcijo brez
socasnih ZIKT in pri uporabi 2-24 Gy/frakcijo ob uporabi so¢asnih ZIKT.

Glede na mehanizem potencialnega sinergisticnega delovanja RT in ZIKT je vkljucitev regionalnih
bezgavk v obsevalno polje lahko neugodno, kar so potrdile tudi predklini¢ne raziskave. Enako je
z obsevanjem velikih volumnov krvi in limfati¢nih organov, saj lahko limfodeplecija pomembno
zmanijsa ucinkovitost ZIKT. Na drugi strani pa ostaja odprto vprasanje glede obsevanja celotnih
ali le delnih prostornin tumorski lezij. Obetavni rezultati pristopov z obsevanjem delnih pros-
tornin tumorjev (npr. GRID, SBRT-PATHY, LATTICE), kot tudi ugodni rezultati prospektivne klin-
icne Studije Luke in sod., kjer so ob soCasnem zdravljenju z anti-PD-1 na obsevanje primerljivo
odgovorili tako v celoti kot tudi le delno obsevani zasevki, nudijo dobro osnovo za prospektivne
raziskave tega pristopa.

V zgoraj omenjeni metaanalizi kombinacije RT in ZIKT se je sofasna aplikacija izkazala za bolj
ucinkovito. Zaradi razlicnega mehanizma delovanja je pri uporabi anti-CTLA-4 verjetno smisel-
no s tem zdravljenjem priCeti pred RT, pri uporabi anti-PD-1/L1 pa tik za RT. Trdnih klini¢nih
dokazov za ta pristop nimamo, a so zanimiva posamezna porocanja klini¢nih raziskav zgodnjih
faz, med drugim tudi 0 0 % celokupnem delezu odgovorov na zaporedno kombinacijo RT in an-
ti-PD-1 (RT tik pred prvim ciklom anti-PD-1), v primerjavi s 44 % celokupnem deleZzu odgovorov
v skupini, v kateri so ti bolniki z metastatskim urotelnim karcinomom sterotakticno RT s 3x8 Gy
prejeli tik pred tretjim ciklom anti-PD-1.
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V letoSnjem letu objavljene ugotovitve o imunosupresivnem delovanju jetrnih zasevkov, ki
zmanjsujejo ucinkovitost terapije z ZIKT, odkrivajo novo vlogo obsevanja pri zdravljenju bol-
nikov z razsejanim rakom z imunoterapijo. Obsevanije jetrnih zasevkov je v tej raziskavi ponovno
vzpostavilo sistemsko ucinkovitost ZIKT. Na drugi strani so nekateri raziskovalci porocali o manj
izrazenih ugodnih imunomodulatornih ucinkih RT ob obsevanju kostnih v primerjavi z obsevan-
jem visceralnim zasevkov, kar bi vsaj delno lahko pojasnilo vklju€evanje jetrnih zasevkov med
visceralne.

Socasno zdravljenje z obsevanjem in zaviralci imunskih kontrolnih tock se je izkazalo za rela-
tivno varno. Poleg njunega aditivhega protitumorskega ucinka so predvsem predklini¢ne ra-
ziskave dokazale tudi ugoden sinergisti¢ni ucinek, o katerem porocajo tudi Ze prve klini¢ne ra-
ziskave. Odgovori na zgoraj postavljena vprasanja o najprimernejSem pristopu k tej terapevtski
kombinaciji bodo omogocili Se boljSo izrabo cenovno ugodnega zdravljenja z obsevanjem za
izboljSanje ucinkovitosti imunoterapije pri bolnikih z rakom.
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KAKO JE IMUNOTERAPIJA SPREMENILA OCENJEVANJE V
SLIKOVNI DIAGNOSTIKI (IRECIST)

Nina Boc

Osnovni standardizirani in najbolj uporabljeni kriteriji za oceno ucinka terapije na citostatike
pri solidnih tumorjih so RECIST kriteriji (Resonse Evaluation Criteria in Solid Tumours). Zadnji
revidirani RECIST 1.1 kriteriji so bili objavljeni januarja 2009.

Eden najpomembnejSih napredkov zdravljenja v sodobni onkologiji so zaviralci imunskih kon-
trolnih tock. Odzivi na imunoterapijo so lahko netipicni, kot so zapoznelo zmanjSanje velikosti
tumorja, mesani odziv ali zaCetno povecanje obremenitve tumorja zaradi povecanja velikos-
ti lezije in/ali novonastalih patoloskih lezij s kasnejSim zmanjSanjem tumorskega bremena
(psevdoprogres).

Zato smo v radiologiji potrebovali nove kriterije, ki so se spreminjali od irRC (ang. immune relat-
ed Response Criteria), nato irRECIST, nazadnje pa je delovna RECIST skupina leta 2017 objavila
spremenjene kriterije za ocenjevanje ucinka na imunoterapijo - iRECIST, ki so izdelani na os-
novni podlagi RECIST 1.1. Podobno kot RECIST 1.1 tudi iRECIST temelji na uporabi racunalniske
tomografije (CT) in slikanja z magnetno resonanco (MR), kriteriji zajemajo tudi klinicno merljive
patoloSke lezije (npr. podkoZzne metastaze pri malignem melanomu).

Osnovna nacela definiranja tumorskih lezij kot merljivih ali nemerljivih in ocenjevanje tumor-
skih odzivov, ki se uporabljajo v iRECIST, ostajajo nespremenjena glede na RECIST 1.1.

V iRECIST pomeni imunski popolni odziv (iCR) izginotje vseh lezij, izmerjenih ali neizmerjenih,
brez pojava novih lezij. Imunski delni odziv (iPR) je >30 % zmanjSanje tumorske obremenitve
od izhodisc¢a, imunska progresivna bolezen (iPD) pa je >20-odstotno povecanje obremenitve
tumorja z najnizje zabelezene ravni, vendar v doloCenih primerih zahteva potrditev. Vse ostalo
velja za imunsko povezano stabilno bolezen (iSD).

Pojav nove lezije pri zdravljenju z imunoterapijo ne pomeni nujno progresa bolezni in se ne
Steje v tumorsko breme, ampak se nove lezije opiSe loCeno. NajpomembnejSa sprememba je
uvedba dodatnega spremljanja za potrditev napredovanja bolezni 4-8 tednov po prvem pro-
gresu. Vsak prvi progres bolezni po iRECIST kriterijih ocenimo kot nepotrjen progres iUPD (angl.
Unconfirmed Progression Disease), Ce pa ga z ustreznimi ponovljenimi preiskavami potrdimo,
to oznacimo kot potrjen progres bolezni iCPD (angl. Confimed Progression Disease). Psevdo-
progres, ki pomeni regres bolezni po predhodnem progresu, je opisan pri 6 % bolnikov.

V zadnjem obdobju pa je veliko objav o hiperprogresu bolezni po uvedbi imunoterapije, kjer je
merilo > 2-kratno povecanje tumorske rasti in se pojavi pri 4-29 % bolnikih.
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OBSEVANJE IN IMUNOTERAPIJA PRI UROLOSKIH RAKIH

Janka Carman

Uvod

Uroloski raki so visoko imunogeni. Imunoterapija z Bacillusom Calmette-Guerinom je v klini¢ni
rabi pri miSicno neinvazivnem raku secnika Ze 40 let in Se danes velja za zlati standard dopol-
nilnega zdravljenja. Interferon alfa in interlevkin 2 sta bila del sistemskega zdravljenja meta-
statskega raka ledvic veC kot dve desetletji. Kombinacija imunoterapije in obsevanja nudi nove
pristope k zdravljenju, ima lokalni in abskopalni ucinek.

Rak ledviénih celic

Desetletja je prevladovalo mnenje, da je rak ledvi¢nih celic slabo obcutljiv na zdravljenje z ob-
sevanjem oz. radiorezistenten. V zadnjem obdobju se kaze kot ucinkovito visoko natancno, slik-
ovno vodeno obsevanje, kjer tumorsko tkivo prejme 1-5 visokodoznih odmerkoy, t. i. stereo-
takticno obsevanje (SBRT, angl. stereotactic body radiotherapy). Pri oligometastatskem raku
ledvicnih celic je ucinkovito in varno (1-letna lokalna kontrola 90 %, stopnja toksic¢nosti 3/4 - 1
%). Kljub zaCetnemu navdusenju nad kombinacijo SBRT in imunoterapije pri raku ledvi¢nih celic
so rezultati klini€nah raziskav zaenkrat nasprotujoci.

Prospektivna multicentri¢na raziskava faze Il pri metastatskem raku ledvi¢nih celic NIVES je
preucevala kombinacijo nivolumaba in SBRT (3 x 10 Gy). Po 15 mesecih primarni cilj raziskave:
stopnja celokupnega odgovora 40 % (ORR, ang. overall response rate), ni bil dosezen (stopnja
odgovora 19 %, ocena medianega prezivetja 22 mesecev, po medianem spremljanju 15 mese-
cev je bilo prezivetje 56,1 %). Varnost raziskave je bila sprejemljiva.

RADWAX je unicentricna raziskava, ki je pri 25 bolnikih ocenjevala u¢inek uvodne kombinacije
nivolumaba/ipilimumaba in SBRT (petkrat 10 Gy) ter vzdrzevalnega zdravljenja z nivolumam-
bom. Stopnja odgovora je bila 56 %.

Multiinstitucionalna raziskava faze I/ll RAPPORT je presojala varnost in u€inkovitost kombinacije
SBRT in pembrolizumaba. Vklju€enih je bilo 33 bolnikov z do petimi zasevki. Bolniki so prejeli
SBRT 20 Gy venem odmerku na vse zasevke (77 %) ali konvencionalno obsevanje 30 Gy v desetih
odmerkih (23 %), ¢e SBRT ni bil izvedljiv, in pembrolizumab (3-krat tedensko, 8 tednov). Primarni
cilj raziskave je bila varnost, sekundarni ucinkovitost - kontrola bolezni. Kombinacija SBRT in
pembrolizumaba pri oligometastatskem raku ledvicnih celic je izvedljiva z odli¢no lokalno kon-
trolo: po dveh letih je bilo 92 % bolnikov brez lokalne ponovitve bolezni, 45 % brez progresa
bolezni. Dobrobit kombiniranega zdravljenja potrjujeta daljsSi ¢as brez progresa bolezni (15,6
mesecev) in vecji delez bolnikov z odgovorom na zdravljenje (63 %) v primerjavi z monoterapijo
s pembrolizumabom (raziskava KEYNOTE-427; Cas brez progresa bolezni 7,1 mesecev, ORR 34
%). Kombinacija SBRT in pembrolizumaba pri oligometastatskem raku ledvic je izvedljiva in ima
odli¢no kontrolo bolezni, kar govori v prid nadaljnim raziskavam.

Urotelni rak seénika

Predklinicne raziskave so pokazale povecano ekspresijo liganda receptorja programirane
celicne smrti (PDL-1) in izboljSano preZivetje pri so¢asnem obsevanju z zaviralci kontrolnih tock,
toda razlike v inhibiciji tumorske rasti med uvodno, socasno in dopolnilno aplikacijo zaviralcev
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kontrolnih tock niso bile potrjene. Nasprotno, Sundhal je s sodelavci primerjal pembrolizumab
z dopolnilnim in soasnim obsevanjem (SBRT) najvecje metastatske lezije pri bolnikih z misi¢no
invazivnim rakom secnika. Delez bolnikov z odgovorom na zdravljenje v neobsevanih lezijah je
bil 44 % (soCasna SBRT) proti 0 % (zaporedna SBRT), mediano celokupno preZivetje 12,1 proti
4,5 mesecev. Klini¢ne raziskave ocenjujejo kombinacijo imunoterapije z ohranitvenim trimodal-
nim zdravljenjem secnika, kemoradioterapijo in so¢asno atezolizumab/pembrolizumab (SWOG
1806, KEYNOTE-992), dopolnilno durvalumab (CCTG BL13).

Predklini¢ne raziskave kazejo imunogeni odgovor pri odmerku na frakcijo vsaj 6-8 Gy in ab-
skopalni uc€inek pri odmerku 6 ali ve¢ Gy na frakcijo. Vecina tumorjev je pokazala prednost ob-
sevanja z veC¢ odmerki v primerjavi z enim odmerkom prizmanjSevanju tumorskega bremena na
neobsevanih podrodjih. Ni Se jasno ali lahko elektivho obsevanje medenicnih bezgavk vpliva na
imunski odgovor, saj podatki predklini¢nih raziskav kazejo zmanjsano sinergijo med obsevan-
jem in zaviralci kontrolnih tock (preko inhibicije antigen predstavitvenih procesov v tumorskem
mikrookolju in prileznih drenaznih bezgavkah). Za vedji sinergisti¢ni u€inek se zdi primernejse
obsevanje secnika ali dela secnika brez medenicnih bezgavk. Pri metastaski bolezni je klju¢no
katero spremembo obsevati; vecina porocil o abskopalnem ucinku kaze, da so visceralni zasevki
bolj imunogeni kot kostni. Glede na izsledke klini¢nih raziskav drugih rakov je ucinkovitejSe ob-
sevanje veC sprememb in ne ene same.

Raziskava faze I/1l, v kateri so bolniki z miSi¢no invazivnim rakom secnika v kombinaciji s hipof-
rakcioniranim trimodalnim zdravljenjem prejemali atezolizumab, je bila zaradi toksi¢nosti pre-
kinjena (gastrointestinalni zapleti stopnje 3 pri 50 % preiskovancev). Podobno je bila prekinje-
na raziskava PLUMMB pri bolnikih z lokalno napredovalim/metastatskim rakom secnika, ki so
soCasno s tedenskim obsevanjem (6 Gy enkrat tedensko, skupaj 36 Gy) prejemali pembrolizum-
ab. Prilokaliziranem misi¢no invazivnem raku secnika je zaradi toksi¢nosti kombinacija socasne
imunoterapije s hipofrakcioniranim obsevanjem problematicna, zato ima prednost uvodna ali
dopolnilna imunoterapija. Pri metastatskem raku se zdi z namenom abskopalnega ucinka na-
jbolj u€inkovita kombinacija SBRT (6 Gy na odmerek) na ve¢ mestih s soCasno imunoterapijo.

Rak prostate

Odtegnitev androgenov ima sinergisti¢ni ucinek s konvencionalnim obsevanjem; deluje radi-
osenzitivno (vpliva na inhibicijo poprave tumorske DNA). Razvoj na kastracijo odpornega raka
prostate je povezan s Stevilnimi imunskimi spremembami tumorskega mikrookolja - celice so
odpornejSe na obsevanje v kombinaciji z odtegnitvijo androgenov. Kombinacija imunoterapije
in obsevanja sprozi abskopalni odgovor pri misih z na kastracijo odpornim rakom prostate.
Stevilne klini¢ne raziskave preizkusajo novejse imunoterapevtske kombinacije s SBRT, z namen-
om zaobiti imunosupresivno mikrookolje na kastracijo odpornega raka prostate in spodbuditi T
celi¢ni antitumorski odgovor.

Raziskava PORTER (nerandomizirana, faze 1) preizkusa SBRT (30-50 Gy v 1-5-ih odmerkih) v
kombinaciji z nivolumabom. Know s sodelavci je v multicentrin¢ni, dvojno slepi raziskavi faze
Il pri bolnikih z metastatskim, na kastracijo odpornim rakom prostate, primerjal ipilimumab s
placebom in obsevanjem kostnih zasevkov (enkrat 8 Gy, 1-5 lezij). Po devetih mesecih ni bilo
statisticno znacilnih razlik v celokupnem preZzivetju, so pa pri bolnikih z ipilimumabom opazali
daljsi ¢as brez progresa bolezni.
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Zakljucek

Kombinacija imunoterapije in obsevanja odpira nove moznosti zdravljenja, kjer vloga obsevan-
ja ni omejena na lokalno kontrolo bolezni, ampak ima tudi sistemski ucinek. Obsevanje lahko
okrepi odgovor na imunoterapijo pri uroloskih rakih. Za sinergisti¢ni ucinek je morda kljucen
velik odmerek na frakcijo. Klini¢ni dokazi kombiniranega zdravljenja so pri uroloskih rakih ome-
jeni in zaenkrat ni del standardnega zdravljenja. Pricakujemo, da nas bodo trenutne in bodoce
raziskave usmerile pri ustrezni izbiri bolnikov, odmerku in frakcionaciji obsevanija, izbiri tarénih
volumnov in najugodnejsi Casovni umestitvi za varno in ucinkovito zdravljenje.
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IMUNOTERAPIJA IN OBSEVANJE PRI GINEKOLOSKIH RAKIH
Helena Barbara Zobec Logar

Ginekoloski raki v svetovnem merilu sodijo med enega izmed najpogostejSih vzrokov smrti pri
Zenskah. Se vedno jih veliko vecino odkrijemo v napredovali fazi, ko so moZnosti zdravljenja
omejene in povezane s slab3o kvaliteto Zivljenja. Stevilne molekularne raziskave na podro¢ju
raka so prinesle nov vpogled na diagnostiko in zdravljenje, pri Cemer igra imunoterapija pomem-
bno vlogo. Priizbiri imunoterapije v kombinaciji z obsevanjem je potrebno dobro poznati stran-
ske ucinke zdravila in pricakovane sopojave ob obsevanju.

Rak materni¢nega vratu

Vloga imunoterapije pri prepreCevanju raka materni¢nega vratu (RMV) je izrednega pomena.
Med vsemi ginekoloSkimi raki je ravno za RMV na voljo najucinkovitejSe orodje za njegovo pre-
precevanje, to je cepljenje. Razen tega pa presejalni program omogoca, da se RMV odkrije v
zgodniji fazi s pomocjo PAP brisa. Se vedno pa je veliko bolnic z napredovalo obliko RMV, ko je
zdravljenje v primerjavi s prepreevanjem mnogo manj uspesno.

lzrazanje PD-L1 v tumorskih celicah korelira s HPV okuzbo in je pri ploscatoceli¢nih karcinomih
prisotna v 54-80 %, pri adenokarcinomih pa v 14 %. Pembrolizumab, anti-PD- protitelo blokira
PD-1/PD-L1 signalno pot, kar povzroci dezinhibicijo imunskega odgovora. Potekajo Stevilne ran-
domizirane raziskave faze lll, kjer se imunoterapija kombinira s kemoterapijo (ENGOT-Cx11,
Keynote-826, ENGOT-Cx10, BEATcc), kemoterapijo in obsevanjem (ENGOT-Cx11/Keynote A18,
CALLA) ali pa se uporablja samostojno ob progresu po zdravljenju s preparati platine (EN-
GOT-Cx9). S stalisca radioterapije je zanimiva raziskava ENGOT-Cx11/Keynote A18, ki vkljucuje
bolnice z rakom maternicnega vratu stadijev I1B2-11B, N+ in Ill-IVA. Bolnice v okviru raziskave
prejmejo pembrolizumab (200 mg/3 tedne, 5 ciklusov) s kemoradioterapijo (cisplatinom 40 mg/
m2, 1x tedensko), temu sledi Se vzdrZevalno zdravljenje s pembrolizumabom (400 mg/6 tednov,
15 ciklusov). Primarni cilj je preZivetje brez ponovitve bolezni, sekundarni cilj pa med drugim
tudi triletno celokupno preZivetje in toksi¢nost oziroma varnost takSnega zdravljenja. V raziskavi
CALLA (faza Ill) in ATEZOLLAC (faza Il), se pri lokalno napredovalem RMV v kombinaciji s kemo-
radioterapijo uporabljata anti-PD-L1 inhibitorja durvalumab oziroma atezolizumab. V raziskavi
PRIMMO faze Il so poleg bolnic z RMV vklju€ene tudi bolnice z rakom endometrija in sarkomi
maternice. Imunoterapija s pembrolizumabom je prikljuena paliativnemu obsevanju, 24 Gy
v treh frakcijah. Proucujejo se tudi zaviralci imunskih kontrolnih tock (ZIKT) v kombinaciji z an-
ti-CTLA4 zaviralci (nivolumab in ipililumab, balstilimab in zalifrelimab). Tarcna terapija samosto-
jno ali v kombinaciji z imunoterapijo se z obsevanjem ne uporablja zaradi neugodnih stranskih
ucinkov (fistule, kolitis). V novejsih raziskavah faze /1l se uporabljajo Stevilni novi pristopi (bin-
trafus alfa, tumorski limfocitni infiltrat-TIL), na morebitno kombinacijo le teh z obsevanjem pa
bomo morali Se pocakati.

Rak endometrija

Rak endometrija (RE) je heterogena bolezen. V zgodnjem stadiju ima dobro prognozo. Priblizno
15-20 % RE pa sodi v visoko rizicno skupino, ki imajo slabo prognozo zaradi vecje moznosti
metastaziranja in posledicno vecje smrtnosti. V to skupino uvrs¢amo slabo diferencirane rake,
rake visjih stadijev in ne-endometrioidne rake. Radioterapija in kemoterapija imata pomembno
vlogo pri dopolnilnem zdravljenju. Odlocitev o dopolnilnem zdravljenju je do nedavnega slonela
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na patohistoloskih kriterijih, po novem pa se je uveljavila Se molekularna klasifikacija, ki pred-
stavlja dodatno prediktivno in prognosti¢no orodje za razvrscanje RE (Tabela 1).

RE so razdeljeni v Stiri glavne molekularne skupine:

+ ultramutirana - POLEmut skupina,

* hipermutirana - MMRd skupina z visoko MSI,

« zvecjim Stevilom kopij (»copy-number high«) - p53abn (serozna) skupina,

« zmanjSim Stevilom kopij (»copy-number low«) - NSMP skupina.

V 3-6 % lahko RE oznacuje vec kot en molekularni oznacevalec. Ti raki sodijo med tako imeno-
vane multiple klasifikatorje (multiple classifier). Dvojno razvrsceni raki POLEmut + p53abn (dou-
ble classifiers) se klasificirajo kot POLEmut.

Prognostiéne

skupine Molekulama Klasifikacija neznana Maolekularna klasifikacija znana
Hizhe IA endometrioldnd + G112 + LVI-/ tolkalno 1=l POLEmut endometrdoddnl brez ostanka
1A MMRBA/MSMP endametricidnl + G172 4 LVI-fakalna
Srednje 1B endometrioidnl + G172 + LvI-ffokalng 1B MMMADSNSME endomeatrialdni + G122 + LV-fokalno
1A endometricidnd +« G2+ LVI-/lokalng 14 MMARdMSMP endometricidnl + 63+ LVi-Tokalne
14 ne-endometricidnl brez Invazije v milameatrij I pS3abn infall ne-endametriaidni brez Invazije v
i mair]
IA endometrioidni + LVl neodwisno od gradusa in | MIMBd/MSMP endometricidni + Lvis neodvisno od
Visoho-srednje I e RT e v rmlcme T g;rlduu in Pnwacije w miometri|
1B endametriaidni + G3 neodvisno od LV 1B MMRSMERP endometriaidni « G3 neodvisno od LV
1 Il MIRRDS NSME endometrioidni
Visoko ="V brez ostanka k=il BARARA SNSMAP endometrioddnl brez ostanka

I=IVA ne-endome tdoidni @ invarijow miometnjin brer  1=VA ph3abn endometrioidni xinwieijo w rmilome brij
oslanka brer ostanka
= WA NSMPIMMED seromi. nedifere ncivani kanci nom,
karcinosarkom § invag jo v miametrij bres ostanka
Mapredovali H=IVA 2 ostankom =a katerekoli modekulame skuping 2 o5tankom
Metastataki rak V2 IV katerekoll molekulame skupine

Tabela 1. Definicija prognosti¢nih skupin, povzeto po ESGO/ESTRO/ESP 2020

l11-IVA POLEmut endometrijski karcinom (endometrioidni in ne-endometrioidni) in I-IVA MMRd
in NSMP svetloceli¢ni karcinom z invazijo v miometrij - ni dovolj podatkov za vkljucitev v rizicne
skupine na podlagi molekularne klasifikacije

Vec neodvisnih raziskav je potrdilo prognosti¢ni pomen molekularnih oznacevalcev z vplivom
na prezivetje brez bolezni in celokupno prezZivetje. POLEmut RE ima dobro prognozo, MMRd
in NSMP imata srednje dobro, p53mut RE pa sodi v skupino z najslabso prognozo. PORTEC-3
raziskava je na podlagi molekularne klasifikacije nakazala tudi smer zdravljenja omenjenih
molekularnih skupin RE. Poleg konvencionalnega zdravljenja, obsevanja in/ali kemoterapije,
se priporoca tudi dodatno zdravljenje, med drugim tudi zdravljenje z imunoterapijo (raziskavi
PORTEC-4a in RAINBO).

Za POLEmut skupino je znacilen dober T celi¢ni imunski odziv, zato raki te skupine (izvzeti so
visokorizi¢ni POLEmut raki zaradi pomanjkanja trdnih dokazov) ne potrebujejo dopolnilnega
zdravljenja. Sodijo pa med zelo imunogene tumorje, zato se tudi pri njih preizkusa uporaba
ZIKT. Za NSMP skupino je znacilno majhno mutacijsko breme, z vedjim Stevilom estrogenskih
in progesteronskih receptorjev. Raki te skupine bi imeli korist od dopolnilne hormonske terapi-
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je. Pri MMRd skupini gre za izgubo jedrnega izrazanja proteinov, predvsem MLH1. Ta skupina
ima najvec dobrobiti od dopolnilne imunoterapije z ZKT. Mutacije tipa p53 so najpogostejse pri
ne-endometrioidnih rakih, kot so serozni karcinom, karcionosarkom in svetloceli¢ni karcinom.
V tej skupini gre za pogosto motnjo v homologni rekombinaciji in je zato pri¢akovana dobrobit
od PARP inhibitorjev.

V sklopu kombiniranega zdravljenja, obsevanja in imunoterapije poteka randomizirana raziska-
va faze Il (NCT04214067), kjer se obsevanje kombinira s pembrolizumabom pri skupini vi-
soko-srednje rizicnih MMRd RE stadija I in 1.

Rak jajénikov

Vecina rakov jaj¢nika je odkritih v napredovalem stadiju, zato ima sistemsko zdravljenje, poleg
operativhega, pomembno viogo. Kemoterapija na Celu s preparati platine, bevacizumabom in
olaparibom pri BRCA1/BRCA2 mutaciji, so stebri zdravljenja raka jaj¢nikov. Potekajo raziskave
z anti-PD-L1/PD-1 zdravili in njihove kombinacije z drugimi zdravili (anti-CTLA-4, olaparib). Za
zdravljenje raka jajcnikov z imunoterapijo zaenkrat nimamo na voljo prediktivhega biomarkerja.
Obsevanje pri raku jaj¢énikov nima pomembnejSe vloge. Ravno imunoterapija pa je spodbudila
razmisljanje o sinergisticnem ucinku obsevanja in imunoterapije v smislu abskopalnega ucinka,
reprogramiranja tumorskih celic v povezavi z nizkimi dozami obsevanja (pri abdominalni kopeli)
in »in-situ« tumorskih vakcin pri hipofrakcioniranem /stereotaktichem obsevanju. Obsevanje
naj bi s sproscanjem tumorskih antigenov delovalo podobno vakcini, spodbujalo naj bi imunski
sistem in izboljSalo ucinek imunoterapije.

Zakljucek

Obsevanje lahko s spremembo mikrookolja v tumorju vpliva na boljSi odgovor imunskega sis-
tema na zdravljenje zimunoterapijo. Zaenkrat se nobeno od omenjenih zdravil Se ne kombinira
z obsevanjem v vsakdanji klini¢ni praksi, saj Se premalo poznamo toksicni profil kombiniranega
zdravljenja, optimalni ¢as zdravljenja in dozni razpon.

Literatura

Concin N, Matias-Guiu X, Vergote |, Cibula D, Mirza MR, Marnitz S, et al. ESGO/ESTRO/ESP guidelines
for the management of patients with endometrial carcinoma. Int ] Gynecol Cancer 2020; 0: 12-39.

Sophie A, Van Den Heerik VM, Horeweg N, De Boer SM, Bosse T, Creutzberg CL. Adjuvant ther-
apy for endometrial cancer in the era of molecular classification: radiotherapy, chemoradiation
and novel targets for therapy. Int ] Gynecol Cancer 2020; 0: 1-11.

Ledn-Castillo A, de Boer SM, Powell ME, Mileshkin LR, Mackay HJ, Leary A, et al. Molecular Clas-
sification of the PORTEC-3 Trial for High-Risk Endometrial Cancer: Impact on Prognosis and
Benefit From Adjuvant Therapy. ] Clin Oncol 2020 Oct 10; 38: 3388-97.

Kooshkaki O, Derakhshani A, Safarpour H, Najafi S, Vahedi P, Brunetti O, et al. The latest findings
of PD-1/PD-L1 inhibitor application in gynecologic cancers. Int ] Mol Sci. 2020; 21: 1-22.

Dyer BA, Feng CH, Eskander R, Sharabi AB, Mell LK, McHale M, et al. Current status of clinical
trials for cervical and uterine cancer using immunotherapy combined with radiation. Int ) Radiat

Oncol Biol Phys. 2021; 109: 396-412.

25



Slovarcek izrazov

CTLA4 - citotoksicni T-limfocitni antigen-4 (Citotoxic T-Lymphocyte Antigen-4)
ESGO/ESTRO/ESP - the European Society for Gynaecological Oncology/the

European SocieTy for Radiotherapy and Oncology/the European society for Pathology

PD-L1 - ligand za programirano celicno smrt-1 (Programmed Death Ligand-1)

PD-1 - receptor za programirano celi¢cno smrt-1 (Programmed Death Receptor-1)

POLE - Polimeraza epsilon

PRIMMO - Pembrolizumab, Radiation and Immune Modulatory Cocktail in Cervical/Uterine Cancer
NSMP - No Specific Molecular Profile

MMR - popravljanje neujemanja (mismatch repair)

MMRd - Mismatch repair deficient

MSI - Microsatellite instability

TIL - tumorski limfocitni infiltrat (Tumour Lymphocyte Infiltration), skupek celic CD4+  (T-celic
pomagalk), celic CD8+ (citotoksi¢nih T-celic) in B-celic

PARP - poly-ADP ribose polymerase

PORTEC - Post Operative Radiation Therapy in Endometrial Carcinoma

RAINBO - Refining Adjuvant Treatment In Endometrial Cancer Based on Molecular features
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IMUNOTERAPIJA IN OBSEVANJE PRI NEMELANOMSKEM KOZNEM
RAKU IN MALIGNEM MELANOMU KOZE

Katarina Karner

Nemelanomski kozni raki in maligni melanom koZe predstavljajo zaradi svoje Stevil¢nosti in
klini¢nih znacilnosti pomembno zdravstveno breme. Za rast incidence tovrstnih rakov sta v vec-
ji meri odgovorna staranje prebivalstva, s posledi¢nim kopicenjem dejavnikov, ki pospesuje-
jo kancerogenezo ter starostna imunosenescenca. Da ima imunski sistem osrednjo vlogo pri
razvoju koznega raka sklepamo zaradi veljega tveganja za razvoj koznih rakov pri bolnikih z
okrnjeno imunostjo, ki prejemajo iatrogene zaviralce imunskega sistema ter obolelih s HIV ali
kroni¢no limfati¢cno levkemijo. Tako za nemelanomski kozni rak kot za maligni melanom kozZe
Mutation Burden) in sta moc¢no imunogena. Za rast tumorjev do klinicne prepoznave je odgov-
orna njihova sposobnost “ubezanja” imunskemu sistemu, zato je prekinitev te patogenetske
poti temelj imunoterapije - zdravljenja, ki omogoca uspesen imunski odziv na tumorske neo-
antigene. Zaviralci imunskih kontrolnih tock so v zadnjih letih Ze nadomestili slabo ucinkovito
sistemsko zdravljenje s citostatiki pri bolnikih z napredovalim ali razsejanim koZnim rakom, pri
bolnikih z malignim melanomom z visokim tveganjem za ponovitev po kirurski odstranitvi pa
vstopajo tudi v dopolnilno zdravljenje. Ker ima pri zdravljenju taksnih bolnikov pomembno vlo-
go tudi obsevanje, tako z namenom ozdravitve pri tumorjih, ki jih ni mogoce kirursko odstraniti,
kot po operaciji tumorjev z visokim tveganjem ponovitve ter v paliativnem zdravljenju zasevkov,
SO nova spoznanja o ucinkovitosti in varnosti kombinacije obeh nacinov klju¢nega pomena pri
vsakdanjem klinicnem delu.

Vpliv obsevanja na imunski sistem je zapleten in vecplasten. Kombinacija obsevanja in zavi-
ralcev imunskih kontrolnih tock je smiselna zaradi sinergisticnega delovanja obeh zdravljen],
ki sledi razgalitvi tumorskih neoantigenov z radioterapijo. Vzpodbuda imunskih celic omogoci
ucinkovitejSe lokalno zdravljenje, ima pa tudi sistemski-abskopalni ucinek. Stimulirajo¢ ucinek
obsevanja naimunski sistem nastopiv 24 urah po obsevanju, s porastom izrazanja PD-1 proteina
(ang. Programmed Cell Death Protein 1) na limfocitih T in tako pojasnjuje sinergisticni ucinek
kombinacije obsevanja z zaviraci imunskih kontrolnih tock. Konkomitantna imunoradioterapija
prepreci moznost hiperprogresa ob sami imunoterapiji, zato je kljub dolgemu razpolovnemu
Casu zaviralcev PD-1 najbolj smiselno zaceti z obsevanjem kmalu po prejemu prvega odmerka
le-teh. V poteku dopolnilnega zdravljenja postaja vprasljivo obsevanje bezgavcnih loz, ki zavira
nastanek tumor specificnih CD8+ limfocitov T in tako na imunost ucinkuje zaviralno. Stimu-
lacija imunskega sistema lahko sprozi tudi adskopalni ucinek, ki prek nabiranja limfocitov T v
neobsevanem delu tumorja omogoca njegovo ozdravitev kljub dozni heterogenosti v obsevani
tumorski tvorbi.

Imunoterapija predstavlja pri bolnikih z napredovalim ali razSirjenim ploS€atocelicnim koZnim
rakom (PKR) novo moznost zdravljenja; od I. 2018 je pri tej skupini bolnikov odobreno zdrav-
lijenje s cemiplimabom, zaviralcem PD-1. Za njegovo uveljavitev v klini¢ni praksi je bila odlocil-
na potrditev ucinkovitosti pri polovici bolnikov z napredovalim ali razSirjenim PKR, ob hkratni
sprejemljivi toksi¢nosti zdravljenja, ki se ni razlikovala od opisane pri drugih zaviralcih imunskih
kontrolnih tock. Za zdravljenje skupine bolnikov z napredovalim ali razsejanim PKR je v ZDA od
lani odobren pembrolizumab, zaviralec PD-1, na osnovi rezultatov raziskave KEYNOTE-629, z
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dosezenim vsaj delnim odgovorom tumorjev pri tretjini bolnikov. Smiselnost in uspesSnost im-
unoradioterapije pri zdravljenju napredovalega ali razsejanega PKR kaZejo nekateri v strokovni
literaturi objavljeni primeri, v naslednjih letih pa lahko pricakujemo izsledke vec prospektivnih
randomiziranih raziskav o ucinkovitost cemiplimaba, pembrolizumaba in drugih zaviralcev im-
unskih kontrolnih tock, tako pri bolnikih z razsejano boleznijo kot tudi pri bolnikih z napredo-
valimi tumoriji, ki so bili operirani, a zaradi visokorizi¢nih klini¢nih in patohistoloskih znacilnosti
tumorjev potrebujejo Se dopolnilno zdravljenje. Z zanimanjem pricakujemo zakljucke raziskav
pri bolnikih, zdravljenih s hkratno imunoradioterapijo, o toksi¢nosti tovrstnega zdravljenja.

Bazalnocelic¢ni koZni rak (BKR) je kozni rak, ki kljub vecinoma nenevarni klini¢ni sliki lahko
napreduje lokalno, tako da kirursSka odstranitev ni ve¢ mogoca, redko pa se pojavi v razsejani
obliki. Pri bolnikih z lokalno napredovalim ali metastaskim BKR, ki potrebujejo sistemsko zdra-
vljenje, je uveljavljena izbira zaviralcev “jezkove” poti. Zaradi pogostih nezelenih ucinkov le-teh
se tudi pri bolnikih z BKR raziskujejo moznosti zdravljenja z zaviralci imunskih kontrolnih tock.
Izkusnje s cemiplimabom, PD-1 zaviralcem nivolumabom ter pembrolizumabom so objavl-
jene kot posamezne predstavitve primerov, z dosezenimi ozdravitvami ali dolgotrajnejSimi regr-
esi tumorjev. Potekajo pa Se raziskave kombinacije zaviralca CTLA-4 (ang. cytotoxic T-lympho-
cyte-associated protein 4), ipilimumaba z nivolumabom ter s cemiplimabom kot samostojno
ucinkovino.

Kar 80 % Merklovega koZnega raka (MKR) je povezano z okuzbo s polioma onkovirusom, ki
zavira celi¢ne tumorsupresorske gene in vzpodbudi proliferacijo celic Cutnih receptorjev koze.
Kroni¢na izpostavljenost neoantigenom izCrpuje imunski sistem, zavre delovanje CD8+ limfoc-
itov in poveca izrazanje PD-1 proteinov na celi¢ni mebrani le-teh pri ve¢ kot polovici MKR, kar
hkrati predstavlja temelj zdravljenja z zaviralci imunskih kontrolnih tock. Pembrolizumab, ave-
lumab - zaviralec PD-L1 (ang. Programmed death-ligand 1) in nivolumab - zaviralec PD-1, so
zdravila izbora pri zdravljenju bolnikov z neoperabilnim napredovalim ali razsejanim MKR tudi
na OnkoloSkem insStitutu. Nekaj v literaturi objavljenih primerov pri MKR ze potrjuje smisel-
nost imunoradioterapije, tako lokalni kot sistemski ucinek obsevanja in zaviralca PD-1 je bil
prikazan v objavljeni predstavitvi primera bolnika z MKR s prizadetimi dimeljskimi bezgavkami.
Uporabljena je bila konvencionalna frakcionacija, dosezena je bila trajna konverzija iz progre-
sivne bolezni v ozdravitev tudi na neobsevanih mestih. PotekajoCe prospektivne raziskave, ki
so osredotoCene na imunoradioterapijo pri MKR, raziskujejo ucinkovitost, vpliv na preZivetje
in neZelene ucinke kombinacije pembrolizumaba, ipilimumaba in nivolumaba s hipofarkcion-
iranim obsevanjem v primerjavi samo z zaviralci imunskih kontrolnih tock, tako pri bolnikih z
zasevki kot pri dopolnilnem zdravljenju.

Uveljavitev zaviralcev imunskih kontrolnih tock, nivolumaba, pembrolizumaba in ipilimumaba
pri bolnikih z razsejanim malignim melanomom ter v dopolnilnem zdravljenju vliva bolnikom
novo upanje, pogosta potreba po obsevanju pri teh bolnikih pa poraja vprasanja o ucinkovitost
in varnosti imunoradioterapije. RadiobioloSke znacilnosti MMK, obilica retrospektivnih podat-
kov in prirocnost obsevanja z manjSim Stevilom odmerkov so z razvojem natancnih tehnik ob-
sevanja prispevali k uveljavitvi hipofrakcionirane radioterapije. Posebno skupino predstavljajo
bolniki z mozganskimi zasevki, pri katerih pomembno mesto pridobivata radiokirurgija mozgan-
skih metastaz (SRS, ang. Stereotactic Radiosurgery) ali stereotakti¢na radioterapija (SRT, ang.
Stereotactic Radiotherapy), z vzpodbudnimi rezultati dosezene lokalne ozdravitve. Ta dva naci-
na obsevanja postajata pomembna tudi v dopolnilnem zdravljenju po odstranitvi mozganskih
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zasevkov. Za stereotakticno obsevanje (SBRT, ang. Stereotactic Body Radiotherapy) se v zadnjih
nekaj letih odlo¢amo pri bolnikih z manjSim Stevilom metastaz po telesu in glede na velikost
prizadetega tkiva prilagodimo obsevanje na 6-20 Gy/ frakcijo. IzkuSnje o radiosenzibilizaciji ob
kombinaciji obsevanja z zaviralci tirozinskih kinaz narekujejo, da se jemanje le-teh omeji na 3
dni pred in po frakcioniranem obsevanju, ali 1 dan pred in po SBRT/SRS. TakSne omejitve pri
imunoradioterapiji s hipofrakcioniranim nacinom in natancnimi tehnikami obsevanja verjetno
niso potrebne, kljub podatkom nekaterih retrospektivnih raziskav o vecjem delezu imunskih
stranskih ucinkov nizkih stopenj pri bolnikih, ki so bili obsevani v okviru 14 dni po imunoterapiji.
Sistematicni pregled 16 raziskav pri 612 bolnikih z razsejanim malignim melanomom je potrdil
ucinkovitost in varnost imunoradioterapije s pembrolizumabom; prav tako je ugoden varnostni
profil kombinacije podprl pregled rezultatov imunoradioterapije pri 133 bolnikih, pri katerih so
bile uporabljene frakcionacije obsevanja od 1 x 8 Gy do 37,5 Gy v 15 odmerkih z le 1 % resnejSe
toksi¢nosti. Kot ucinkovito in varno se je izkazalo zdravljenje z ipilimumabom in obsevanjem
zasevkov po telesu s 4 x 12,5 Gy, kombinacija ipilimumaba in SRS mozganskih zasevkov pa je
pri bolnikih sicer podaljSala preZivetje, a ob visokem 5 % delezu zapletov z nekrozami moz-
ganovine. Abskopalni ucinek kombinacije obsevanja in imunoterapije pri bolnikih z razsejanim
malignim melanomom je bil opisan celo v 35 %, doseZen pa z izbiro razlicnih shem obsevanja,
vecinoma od 5 do 9 Gy v 3 do 10 odmerkih, pri nekaterih pa tudi z nizjimi frakcijami po 2-3 Gy.

Imunoterapija je kot samostojno zdravljenje pri bolnikih z napredovalimi ali razsejanimi ma-
lignim melanomom, PKR in MKR Ze uveljavljena. Novo poglavje imunoradioterapije pri zdravljen-
ju tovrstnih rakov odpirajo podatki predklini¢nih raziskav, ki natanno pojasnjujejo mehanizme
stimulacije imunskega sistema z obsevanjem. Objavljeni primeri ter porocila retrospektivnih
raziskav o uspesnosti in varnosti takSnega zdravljenja pri bolnikih z napredovalimi koznimi raki
so vzpodbudili Stevilne prospektivne raziskave, katerih rezultate pricakujemo v naslednjih nekaj
letih in nam bodo v pomoc pri vsakodnevnem klinicnem odlocanju (Tabela). Ker najbolj ucink-
ovita frakcionacija obsevanja in Casovno zaporedje imunoradioterapije pri zdravljenju razlicnih
koznih rakov Se nista natancno opredeljena, radiobioloski ucinki konvencionalnega ali hipof-
rakcioniranega obsevanja pa so razli¢ni pri razlicnih histoloSkih vrstah malignih tumorjev in
njihovih stromalnih celicah, zaenkrat velja, da naj bo terapevtska strategija obsevanja prilagoje-
na radiobioloskim znacilnostim tumorjev, njihovi velikosti in anatomskemu mestu tumorskega
leZisca.
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Tabela: Nekatere potekajoce raziskave s kombinacijo imunoterapije in obsevanja
podatki zbrani s ClinicalTrials.gov

Vrsta - o . . e .
Vrsta raka . Zaklju€ek | Stevilo | Vrsta imunoterapije Vrsta RT 1. Cilj 11. Cilji
raziskave
AE
PKR NR « Cemip i.v Stevilo iECCI::'modgovor
NCT02383212 solidni tu- Fazal 2019 398 * Cemip i.v. + RT 3x9Gy bolnikov z PFS P
morji * (+kombinacije s KT) omejujoco 0s
toksi¢nostjo
PKR-po krg., NR 60-66 Gy AE
NCT03057613 visoko tve- Faza ll 2020 18 * Pembroi.v. +RT 2 Gy/fr PES ni
ganje IMRT
PD-L1
NCT02562625 PKR NR 2023 20 + Avelumab +RT 63-66 Gy ORR TIL
Faza Il v 30-33 fr.
QoL
o . TtoLR
NR Cemip i.v. neoadjuvanto TtoSR
NCT04428671 PKR Faza ll 2030 20 Krg + RT PRR 0s
Adjuvantno cemip i.v RFS
R * Pembro 'S_I?R:fr Neobsevane lezije
NCT03304639 MKR Fazall 2022 100 + Pembro + RT tekom P PFS ORR
1.cikl AE
cKa 3 odmerki
R  Nivo + ipi SBRT PFS
NCT03071406 MKR 2023 50 ORR
faza ll * Nivo+ipi+RT 3x8Gy 0os
NR Hipofr oS
NCT03988647 MKR fazall 2026 30 * Pembro + RT 3x9Gy TRR DofR
5x4-6 Gy
* Pembro [N
NR * Nivo Hipofr PFS
NCT03050060 Melanom 2021 120 RR
Faza ll « Atezo +RT (melfinavir ( po 1., pred 3. ciklom) AE
mesilat) nabor limlimfocitov T
TRR
R 10 x 3 Gy
. + +
NCT02659540 * | Melanom NR 2021 20 Ipi+ nivorkonvenc RT - AE Dofk
Fazal « Ipi + nivo+hipofr RT . PFS
3x9Gyv2tednih
[N
Melanom, NR Imunski profil
NCT02716948 (zasevki CZs, 2023 90 + Nivo + SRS 1 x odmerek SAE Toksi¢nost
. Fazal
hrbtenice) LC, PFS
RR
NCT02562625 R + Pembro Hipofr Abskopalni PFS
PERM trial Melanom Fazall 2020 234 - Pembro + RT 3x8 Gy, utinek 0s
Toksi¢nost

* delni rezultati kaZejo, da je bila v skupini obsevanih z 10 x 3 Gy vsaj stabilizacija bolezni doseZena pri 50 %, pri obsevanih s 3 x 9 Gy pri 30 %, SAE 60 vs. 50 %

oznake: RR-response rate, ORR-objective response rate, PFS-progression free survival, RFS-relapse free survival, AE-adverse events, SAE-serious adverse effects,
RR-response rate, LC-local control, PFS-progression free survival, DofR-duration of response, ORR-objective response rate, TIL-tumor infiltrating lymphocites,
atezo-atezolizumab, cemip-cemiplimab, pembro-pembrolizumab,
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NASE IZKUSNJE: MELANOM, IMUNOTERAPIJA IN OBSEVANJE -
PRELIMINARNI PODATKI

Miha OraZem, PrimoZ Strojan

Maligni melanom je prvi rak, pri katerem je pred sedaj Ze skoraj desetimi leti v redno klin-
icno uporabo prisla imunoterapija z zaviralci imunskih kontrolnih tock. Najprej je bilo odobreno
zdravljenje z ipilimumabom, kasneje Se z nivolumabom in pembrolizumabom. Izkazalo se je, da
lahko, zaradi narave delovanja zaviralcev imunskih kontrolnih tock v kombinaciji z obsevanjem,
vsaj v teoriji upamo na izboljSane odgovore pri bolnikih, ki so bili zdravljeni z obema modalitet-
ama. Prvi abskopalni u¢inek obsevanja ob imunoterapiji je bil namrec opisan prav pri bolniku z
metastatskim melanomom, rezultati klini¢nih raziskav pa so glede sinergisti¢nih uc¢inkov kom-
binacije obsevanja in imunoterapije zaenkrat nekonkluzivni.

Da bi natancneje opredelili domace izkusnje s tovrstnim zdravljenjem, smo opravili retrospek-
tivno analizo bolnikov, ki so se v letih 2012-2019 zdravili na OnkoloSkem institutu Ljubljana
zaradi malignega melanoma in prejemali imunoterapijo. V tem prispevku predstavljamo pre-
liminarne rezultate za 124 od celokupno 263 bolnikov. Vkljucili smo vse bolnike z malignim
melanomom, ki so kadarkoli med svojim zdravljenjem prejemali imunoterapijo, ne glede na
izhodis¢ni stadij. Primarno metastatskih bolnikov je bilo 18 %, skupno pa je sicer metastatsko
bolezen razvilo 95 % bolnikov. Povprecna starost ob diagnozi je bila 55,7 (19,9-82) let, razmerje
moski-Zenske pa 1,4:1 s povprecnim BMI 27. BRAF mutacija je bila prisotna v 39 %. Stanje zmo-
gljivosti (PS po WHO) 0 ob uvedbi imunoterapije je imelo 36 % bolnikov, PS 1 48 %, PS 2 14 %
in PS 3 2 %. Najvec bolnikov je prejemalo pembrolizumab (80 %), ostali pa ipilimumab (13 %) in
nivolumab (7 %). Kombinacijo nivolumab-ipilimumab je prejel en bolnik. Povprec¢no Stevilo pre-
jetih krogov zdravljenja je bilo 11 (1-54).

Obsevanih je bilo 63 (51 %) bolnikov, od tega 50 % pred uvedbo imunoterapije. Dobra petina (22
%) vseh obsevanih bolnikov je z radioterapijo pricela znotraj enega meseca pred uvedbo imuno-
terapije, preostali pa kasneje, so¢asno zimunoterapijo. Vecina bolnikov (85 %), pri katerih je bilo
indicirano obsevanije, je imela veliko breme bolezni, opredeljeno z zasevki v najmanj treh organ-
skih sistemih, en bolnik pa je imel opravljeno radiokirurgijo solitarnega mozganskega zasevka.
Najpogostejsi reZzimi frakcionacije so bili 5x4 Gy, 5x6 Gy in 10x3 Gy. Razen obfasnega radioder-
matitisa drugih stranskih ucinkov radioterapije nismo zaznali, imunsko pogojeni nezeleni ucinki
pa so bili enakomerno porazdeljeni med obe skupini bolnikov (z radioterapijo ali brez nje). Med
tistimi z izhodiS¢no razsejano boleznijo, ki so bili v prvi liniji zdravljeni s pembrolizumabom (69
bolnikov; 55 %), jih je bilo obsevanih 39 (56 %), od tega 12 (31 %) znotraj enega meseca pred ali
po uvedbi imunoterapije.

V prihodnje bo opravljena Se analiza prezivetja in primerjava z rezultati nedavne nemske retros-
pektivne raziskave na kohorti 835 bolnikov z metastatskim malignim melanomom iz 16 centrov,
v kateri vpliva predhodne radioterapije na prezivetje niso dokazali.
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IMUNOTERAPIJA IN OBSEVANJE PRI GASTROINTESTINALNIH
RAKIH

Ajra Secerov Ermenc

Uvod

Gastrointestinalni raki, med katere Stejemo najpogosteje kolorektalni rak, rak poZziralnika, zelod-
ca, trebusne slinavke in Zol¢nih poti ter hepatocelularni rak, so najpogostejsi vzrok mortalitete
zaradi raka v svetu in so tudi pomemben vzrok morbiditetete. V kolikor jih odkrijemo v zgodniji
fazi, je moZno radikalno zdravljenje in boljse preZivetje v primerjavi z napredovalimi stadiji. Zal
veliko bolnikov diagnosticiramo pozno, na primer rak trebusSne slinavke odkrijemo priblizno v
80 % v stadiju Il ali vec. Prav zaradi tega je potreben, poleg zgodnjega odkrivanja bolezni, tudi
razvoj novih nacinov zdravljenja. V zadnjem casu pridobiva Cedalje vecji pomen imunoterapija
poleg Ze ustaljenih nacinov zdravljenja: kirurgije, obsevanja, kemoterapije in tarcnih zdravil.

Kolorektalni rak

Sprva raziskave pri bolnikih s kolorektalnim rakom niso pokazale spodbudnih rezultatov, nato
so odkrili, da je zdravljenje z zaviralci imunskih kontrolnih tock ucinkovito pri tumorjih, ki imajo
visoko mikrosatelitno nestabilnost. Pri CheckMate-142 raziskavi so vkljucili bolnike s tumoriji z
visoko mikrosatelitno nestabilnostjo in so bili Ze zdravljeni s kemoterapijo, prejeli so nivolumab
in dosegli dober odgovor (69 % bolnikov s kontrolo bolezni pri 1 letu). Pri raziskavi Keynote-177
so primerjali standardno zdravljenje s kemoterapijo in zdravljenje s pembrolizumabom pri bol-
nikih z visoko mikrosatelitno nestabilnostjo. Pri bolnikih, ki so bili zdravljeni z imunoterapijo, so
porocali o statisti¢no znacilnem izboljSanju ¢asa do progresa bolezni (16,5 mesecev v primer-
javi s 8,2 m) in o daljSem odgovoru na zdravljenje ob boljSem toksi¢nemu profilu v primerjavi s
standarnim zdravljenjem.

Zakljucenih raziskav, ki bi ocenjevale ucinkovitost imunoterapije in obsevanja pri metastatskih
bolnikih kot pri melanomu ali plju¢nemu raku, zal pri kolorektalnem raku Se ni voljo. Trenutno
pa jih je kar nekaj v teku, na primer: prospektivna raziskava faze Il, pri kateri ocenjujejo ucinko-
vitost zdravljenja s stereotakticnim obsevanjem (SBRT) vseh vidnih zasevkov in nato vzdrzeval-
nega zdravljenja z zaviralcem kontrolne tocke (NCT04535024).

Obsevanje je Se vedno klju¢nega pomena pri zdravljenju lokalno napredovalega raka danke,
zato se poraja vprasanje o ucinkovitosti kombinacije obsevanja in imunoterapije. Trenutno
poteka vec raziskav, na primer: prospektivna raziskava faze Il, pri kateri vkljuCujejo bolnike z
lokalno napredovalim rakom danke, zdravljeni bodo s predoperativho kemoradioterapijo v
kombinaciji z avelumabom, primarni cilj pa bo doseganje popolnega patohistoloSkega odgovo-
ra (NCT03854799).

Rak poziralnika

Pri raku poZiralnika je prisotno visoko mutacijsko breme, ki je posledica izpostavljenosti muta-
genim dejavnikom (npr. kajenje), posledi¢no je prisotna vecja tumorska heterogenost in imun-
ska stimulacija, podobno kot pri raku pljuc. Prav zaradi tega se je pojavila teorija, da naj bi bila
imunoterapija ucinkovita pri raku poziralnika.

Keynote-181 je prospektivha randomizirana raziskava faze lll, pri kateri so primerjali zaviralec
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imunskih kontrolnih tock pembrolizumab in kemoterapijo kot terapijo drugega reda pri bolnikih
z napredovalim/metastatskim rakom poziralnika. Zdravljenje s pembrolizumabom je statisticno
znacilno podaljSalo celokupno preZivetje bolnikov.

Kemoradioterapija ima pri raku poziralnika pomembno vlogo, tako pri predoperativhem kot
pri definitivnem zdravljenju. Ugotovili so, da kemoradioterapija lahko spodbudi delovanje anti-
gen-specificnih citotoksi¢nih limfocitov T, kar lahko vpliva na soCasno zdravljenje z imunotera-

pijo.

Pri prospektivni raziskavi faze 1l so ocenjevali ucinkovitost durvalumaba pri bolnikih, ki so imeli
rezidualno bolezen po kemoradioterapiji in RO resekciji. Ugotovili so, da so bolniki imeli 1-let-
no prezivetje brez progresa v 79,2 % v primerjavi s histori¢no skupino 50 %. V teku so tri ran-
domizirane raziskave faze Ill, ki primerjajo zdravljenje s kemoradioterapijo v kombinaciji z zavi-
ralci imunskih kontrolnih tock ali brez. Izsledki raziskav nam bodo dali boljSi vpogled v pomen
imunoterapije v kombinaciji z obsevanjem pri raku poziralnika.

Rak trebusne slinavke

Zdravljenje zimunoterapijo se pri bolnikih rakom trebusne slinavke ni izkazalo za posebej ucink-
ovito. Vzrok je najverjetneje slaba imunogenost, nizko mutacijsko breme, posebno stromalno in
zilno mikrookolje, ki zmanjSuje vstop imunskih celic in raznih molekul v tumor in je znacilno za
tovrstne malignome.

Raziskave, pri katerih so testirali zaviralce kontrolnih tock, so pokazale, da je zdravljenje vecino-
ma neucinkovito. Nekaj upanja predstavljajo tumorji z visoko mikrosatelitno nestabilnostjo, pri
katerih se je pokazal uspeh zdravljenja z zaviralci imunskih kontrolnih tock, vendar predstavljajo
le priblizno 3% vseh rakov trebusne slinavke.

Domnevajo, da bi za zmanjSanje odpornosti na imunoterapijo lahko vplivali z obsevanjem. Ob-
sevanje ne deluje samo na okvaro DNK, temvec vpliva tudi na imunski sistem in ga lahko akti-
vira. Stevilne predklini¢ne raziskave so potrdile omenjeno hipotezo pri raku trebusne slinavke.
Prav zaradi tega se zdi utemeljeno, da se raziskovanje nadaljuje tudi v klini¢nih raziskavah. V
zadnjem Casu potekajo raziskave faze I/Il predvsem pri odkrivanju vpliva imunoterapije in ste-
reotakticnega obsevanja na izid zdravljenja. Na Univerzi John Hopkins raziskujejo kombinacijo
ciklofosfamida, cepiva GVAX (cepiva proti raku trebusne slinavke), pembrolizumaba in SBRT, cilj
raziskave je patoloski popoln odgovor in ocena toksi¢nosti (NCT0316379).

Hepatocelularni rak

Hepatocelularni rak je pomemben vzrok mortalitete pri obeh spolih po svetu. Kroni¢no vnetje v
jetrih povzroca fibrozo, posledi¢no portalno hipertenzijo, scasoma Se hipoksic¢no okolje, ki lahko
spodbuja razrast tumorskih celic. Ciroza pa lahko zavre imunski sistem in stimulira karcinogen-
ezo.

Predklini¢ne raziskave so pokazale spodbudne rezultate pri zdravljenju hepatocelularnega kar-
cinoma s kombinacijo obsevanja z imunoterapijo, opazali so manjSo rast tumorjev in daljSe
celokupno preZivetje. Kljub obetavnim predklinicnim rezultatom zaenkrat ni objavljenih rezul-
tatov vecjih klini¢nih raziskav, v teku pa je nekaj prospektivnih raziskav.
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Rak analnega kanala

Rak analnega kanala sicer spada med redke gastrointestinalne tumorje, vendar je obsevanje
temeljnega pomena pri zdravljenju. V zadnjem casu so tudi pri raku analnega kanala Stevilne
predklini¢ne raziskave pokazale sinergisticen antitumorski ucinek lokalnega obsevanja in imu-
noterapije. V teku je randomizirana raziskava faze lll, pri kateri so bolniki po definitivni kemo-
radioterapiji razvrsceni v skupino, ki bo prejemala vzdrZevalni nivolumab ali v skupino, ki ne bo
prejemala terapije, ocenjevali bodo ¢as do progresa bolezni pri obeh skupinah.

Zakljucéek

Kljub spodbudnim, predvsem predklini¢nim, rezultatom kombinacije zdravljenja imunoterapije
in radioterapije pri gastrointestinalnih rakih, ostaja Se veliko nereSenih vprasanj glede najbolj
ucinkovitega imunoterapevtskega zdravila in najboljSe kombinacije obeh modalitet zdravljenja,
za odgovore bo potrebno pocakati na izsledke klini¢nih raziskav.
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IMUNOTERAPIJA IN OBSEVANJE PRI RAKU PLJUC
Jasna But Hadzié¢

Imunoterapija je del standardnega zdravljenja pri razsSirjenem raku plju¢, bodisi kot monotera-
pija ali v kombinaciji s kemoterapijo. Radioterapija je pomembno osnovno zdravljenje lokalno in
podrocno razsirjenega inoperabilnega raka pljug, ki deluje citotoksi¢no preko poskodbe DNA in
hkrati vpliva na tumorsko mikrookolje. Potencialna moznost komplemetarnega delovanja obeh
modalitet zdravljenja je bila preverjena s predklinicnimi raziskavami, ki so pokazale ucinkovitost
imunoradioterapije (IT/RT) z merjenjem obsevanih lezij, opazovanjem abskopalnega ucinka in
merjenjem sprememb v imunskem odzivu. V zacetnih fazah klini¢nih raziskav so preverjali kom-
binacije razli¢nih oblik imunoterapije z obsevanjem, kot npr. protitelesa proti IL-2 (NHS-IL2), t.i.
imunske vakcine (Tacemotide) in imunostimulanse (MAGE-A3), vendar pa so se v nadaljnjih ra-
ziskavah kot klinicno pomembni do danes izkazali predvsem zaviralci imunskih kontrolnih tock
(ZIKT; ang. ICI- Immune checkpoint inhibitors) v obliki protiteles proti CTLA-4, PD-1 in PD-L1.
Kombinacija ZIKT in obsevanja se trenutno raziskuje pri vseh stadijih plju¢nega raka, z namen-
om izboljSanja prognoze in zmanjsanja toksic¢nosti zdravljenja.

Nedrobnoceliéni rak plju¢ (NDRP)

Lokalno omejena bolezen (stadij I-11)

Osnovno zdravljenje NDRP v stadiju I-Il je operacija (z dopolnilno kemoterapijo ali brez nje). Za
inoperabilne bolnike je zdravljenje izbora radioterapija, bodisi stereotakticno obsevanje (SBRT)
ali konvencionalno obsevanje. V literaturi Se nimamo podatkov o socasni IT/RT pri lokalni obliki
NDRP, poteka pa vsaj pet randomiziranih raziskav, ki preverjajo varnost in ucinkovitost IT/SBRT.

Povzetek randomiziranih raziskav obsevanja in imunoterapije pri lokalno omejenem NDRP

§t klini¢ne raziskave §t. bolnikov | STADIJ ROKE FAZA | PRIMARNI CILJ IT RT
NCT03446911 20 | RT/IT vs. RT 11 toksi¢nost Pembrolizumab SBRT
NCT03446547 216 | RT/IT vs. RT Il Cas do progresa Durvalumab SBRT
NCT03110978 140 HIA, qualna RT/IT vs. RT 11 Prezwgtje brez Nivolumab SBRT
ponovitev ponovitve
loki
NCT04214262 480 1A RT/IT vs. RT I Celokupno Atezolizumab SBRT
prezZivetje
RT/IT vs RT/ M
NCT03833154 706 -1l placek\J/(S) 1] Cas do progresa | Durvalumab SBRT

RT/IT = so¢asna radioimunoterapija; RT = radioterapija; SBRT = stereotakti¢no obsevanje telesa

Lokalno napredovala bolezen (stadij Ill)

Zacetne oblike NDRP stadija Ill (zacetni N2) zdravimo multimodalno z operacijo, kemoterapijo
in/ali obsevanjem. Osnovno zdravljenje inoperabilnega raka pljuc stadija llb-lll pa predstavlja
radikalna radiokemoterapija (RT/KT). Pomembno izboljSanje prognoze te skupine bolnikov so
omogocili rezultati PACIFIC randomizirane raziskave faze lll, kjer so bolnike brez progresa po
radikalni radiokemoterapiji s platino randomizirali v dopolnilno zdravljenje z durvalumabom ali
s placebom. Srednji ¢as do progresa je bil pomembno daljsi za bolnike z durvalumabom v prim-
erjavi s placebo skupino (16,8 mesecev (m) proti 5,6 m), brez povisane toksi¢nosti. Pomembna
razlika v prezivetju se je obdrzala tudi z daljSim sledenjem; 4 letno celokupno prezZivetje 49,6 %
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proti 36,3 %. Pri nas dopolnilno zdravimo bolnike po radikalni RT/KT z durvalumabom od feb-
ruarja 2018.

Predklini¢ne raziskave so pokazale superiornost socasne RT/IT v primerjavi z zaporedno. Anal-
iza zgodnje toksi¢nosti v treh raziskavah faze I/l je pokazala verjetno varnost so€asne IT s SBRT
in konvencionalnim obsevanjem. Zgodnja analiza prvih 21 bolnikov NDRP stadija Il v raziskavi
NICOLAS, zdravljenih z radikalno RT/KT in soCasnim nivolumabom, ni pokazala viSje pojavnosti
pnevmonitisa po Sestih mesecih. Enako so o sprejemljivi toksi¢nosti porocali v raziskavi Key-
note-779, kjer so radikalni RT/KT prikljucili so€asni in konsolidacijski pembrolizumab.

V literaturi Se nimamo podatkov o ucinovitosti tovrstnega pristopa, trenutno pa potekajo neran-
domizirane in randomizirane raziskave faze I/Il.

Povzetek raziskav soCasne imunoterapije in radikalnega obsevanja pri lokalno napredovalem
NDRP

St klini¢ne raziskave §t. bolnikov STADI) ROKE FAZA PRIMARNI CIL) IT RT

NCT03523702

63

RT/IT

Cas do progresa

Pembrolizumab

CRT

NCT03801902

24

RT/IT

Toksi¢nost

Durvalumab

CRT

NCT04202809

90

RT/IT vs RT

Cas do progresa

Durvalumab

CRT

NCT04092283 660 1l RT/KT/IT vs RT/KT | I Celokupno prezivetje Durvalumab CRT

Kratice: RT/IT = so€asna radioimunoterapija, RT/KT/IT = so¢asna radiokemoimunoterapija; RT = radioterapija; CRT=konvencionalna radioterapija

Lokalno napredovala bolezen (stadij Ill)

ZacCetne oblike NDRP stadija Il (zaetni N2) zdravimo multimodalno z operacijo, kemoterapijo
in/ali obsevanjem. Osnovno zdravljenje inoperabilnega raka pljuc stadija llb-Ill pa predstavlja
radikalna radiokemoterapija (RT/KT). Pomembno izboljSanje prognoze te skupine bolnikov so
omogocili rezultati PACIFIC randomizirane raziskave faze lll, kjer so bolnike brez progresa po
radikalni radiokemoterapiji s platino randomizirali v dopolnilno zdravljenje z durvalumabom ali
s placebom. Sredniji ¢as do progresa je bil pomembno daljsi za bolnike z durvalumabom v prim-
erjavi s placebo skupino (16,8 mesecev (m) proti 5,6 m), brez povisane toksi¢nosti. Pomembna
razlika v prezivetju se je obdrzala tudi z daljSim sledenjem; 4 letno celokupno preZivetje 49,6 %
proti 36,3 %. Pri nas dopolnilno zdravimo bolnike po radikalni RT/KT z durvalumabom od feb-
ruarja 2018.

Predklini¢ne raziskave so pokazale superiornost socasne RT/IT v primerjavi z zaporedno. Anal-
iza zgodnje toksicnosti v treh raziskavah faze I/l je pokazala verjetno varnost so€asne IT s SBRT
in konvencionalnim obsevanjem. Zgodnja analiza prvih 21 bolnikov NDRP stadija Il v raziskavi
NICOLAS, zdravljenih z radikalno RT/KT in soCasnim nivolumabom, ni pokazala viSje pojavnosti
pnevmonitisa po Sestih mesecih. Enako so o sprejemljivi toksi¢nosti porocali v raziskavi Key-
note-779, kjer so radikalni RT/KT prikljucili so€asni in konsolidacijski pembrolizumab.

V literaturi Se nimamo podatkov o ucinovitosti tovrstnega pristopa, trenutno pa potekajo neran-
domizirane in randomizirane raziskave faze I/1l.

Povzetek raziskav soCasne imunoterapije in radikalnega obsevanja pri lokalno napredovalem
NDRP
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St klini¢ne raziskave | St.bolnikov | STADIJ | ROKE FAZA PRIMARNI CIL) IT RT
NCT03867175 116 \% RT/IT vs IT 1l Cas do progresa Pembrolizumab SBRT
Nivolumab,
NCT03774732 510 \% RT/IT vs IT 1l Celokupno preZivetje atezolizumab ali | SBRT/CRT
pembrolizumab
NCT03705403 116 \% RT/IT vs IT Il Cas brez progresa Darleukin SBRT
NCT03867175 112 \% RT/IT vs IT Il Cas brez progresa Pembrolizumab SBRT
NCT03774732 468 \% KT/IT vs KT/IT/RT | 1l Celokupno preZivetje Pembrolizumab SBRT/CRT
NCT04513301 70 \% RT/IT vs IT Il Objektivni odgovor Sintilimab CRT
NCT02444741 104 \% 5 rok, RT/IT- doza | I/1l Objektivni odgovor Pembrolizumab SBRT/CRT
NCT03223155 80 v RTHTVSRTAT |1 Toksi¢nost Nivolumab SBRT
Ipilimumab
Nivol b
NCT03391869 270 % IT vs IT+RT Il Celokupno prezivetje voluma CRT
Ipilimumab

Kratice: RT/IT = so€asna radioimunoterapija, RT/KT/IT = so¢asna radiokemoimunoterapija; RT = radioterapija; CRT=konvencionalna radioterapija

Razsejana bolezen (stadij V)

Temeljno zdravljenje pljucnega raka stadija IV je sistemsko zdravljenje in imunoterapija je del
standardnega zdravljenja. Radioterapija je pomemeben del paliativhega zdravljenja, v zadnjih
letih pa se uporablja standardno tudi z namenom izboljSanja prognoze oligometastatskih bol-
nikov z ablacijo vidne bolezni in Studijsko z namenom izboljSanja imunskega odgovora pri poli-
metastatski bolezni. V raziskavi KEYNOTE-001 so imeli paliativno obsevani bolniki, zdravljeni s
pembrolizumabom, daljsi Cas do progresa (4,4 m proti 2,1 m) in boljSe srednje preZivetje (10,7 m
proti 5,3 m) kot neobsevani bolniki. Podobne rezultate je pokazala raziskava faze Il PEMBRO-RT,
kjer so bolnike randomizirali v zdravljenje s pembrolizumabom +/- SBRT enega zasevka. Bolniki
v eksperimentalni skupini so imeli boljSi srednji ¢as do progresa (1,9 m proti 6,6 m) in boljSe
srednje preZivetje (7,6 m proti 15,9 m) z neznacilno visjo stopnjo utrujenosti in plju¢nice. Kombi-
nacija obsevanja in imunoterapije Se ni del klasi¢nega zdravljenja razsejanih bolnikov s plju¢nim
rakom, poteka pa vsaj 9 randomiziranih raziskav, s ciljem izboljSanja odgovora na sistemsko
zdravljenje.

Povzetek randomiziranih raziskav obsevanja in imunoterapije pri metastatskem NDRP

§t klini¢ne raziskave St . bolnikov | STADIJ | ROKE FAZA PRIMARNI CIL) IT RT
NCT03811002 506 I-Ic KT/RT vs KT/RT/IT | 1111l Cas do progresa Atezolizumab CRT
NCT03540420 212 -1 KT/RT vs KT/RT/IT | Il 2 letno celokupno preZivetje Atezolizumab 45 Gy v 30 frakcijah
NCT03223155 80 v RT+IT vs RT/IT | Toksi¢nost NiYqumab SBRT
Ipilimumab
NCT04402788 324 % KT+ RT/IT vs IT 171 Cas brez progresa Atezolizumab CRT

Kratice: SBRT = stereotakti¢no obsevanje telesa, CRT = konvencionalna radioterapija; RT/IT = so¢asna radioimunoterapija, RT+IT = sekven¢na radioimunoterapija
o w [ ] [ ] -~
Drobnocelicni rak pljuc (DRP)

Drobnoceli¢ni rak plju¢ zdravimo s kemoterapijo na osnovi platine, skupaj z radikalnim obsevan-
jem pri omejeni obliki (5-letno prezivetje 27 %) ali konsolidacijskim obsevanjem pri razSirjeni
obliki (5-letno preZivetje 3 %). Imunoterapija je postala del standardnega zdravljenja Sele pred
kratkim, na osnovi IMpower133 in CASPIAN raziskave, kot kombinacija KT/IT z atezolizumabom
ali durvalumabom pri zdravljenju razsSirjene oblike DRP. Raziskav o kombinaciji obsevanja in
imunoterapije pri DRP je malo. Nedavno sta bili objavljeni dve raziskavi faze | in I/1l pri omejeni
in razSirjeni obliki DRP. Po zdravljenju s kombinacijo KT/RT/pembrolizumaba pri omejeni obliki
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DRP so po 2 letih sledenja porocali o 4 primerih G4 toksi¢nosti in srednjem casu prezivetja 39,5
m. Pri bolnikih z razsirjeno boleznijo po zakljueni KT pa so nadaljevali zdravljenje s konsoli-
dacijsko RT/pembrolizumab in niso porocali o G4-5 toksi¢nosti ob medianem preZivetju 8,4 m.
Trenutno potekajo vsaj 4 randomizirane raziskave o RT/IT pri DRP.

Povzetek randomiziranih raziskav obsevanja in imunoterapije pri DRP

Kratice: SBRT = stereotakticno obsevanje telesa, CRT = konvencionalna radioterapija; RT/IT =
soCasna radioimunoterapija, KT+RT = sekvencna radiokemoterapija; KT/RT = so€asna radioimu-
noterapija; KT/RT/IT = soCasna radiokemoimunoterapija

Zakljucek

Imunoterapija z zaviralci imunskih kontrolnih tock je postala pomemben del sistemskega zdra-
vljenja napredovalega plju¢nega raka. Stevilne raziskave Ze porocajo o varnosti in u¢inkovitosti
kombiniranega zdravljenja imunoterapije z obsevanjem. Konsolidacijsko zdravljenje po radikalni
radiokemoterapiji z durvalumabom je pomembno izboljSalo preZivetje bolnikov z NDRP stadija
l1l. Stevilne raziskave so v teku in sku3ajo ugotoviti varnost in u¢inkovitost sinergisti¢nega zdra-
vljenja z radikalnim ali paliativhim obsevanjem, ki bo v prihodnosti verjetno doprineslo k dodat-
nem izboljSanju prognoze bolnikov s plju¢nim rakom.
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NASE IZKUSNJE KOMBINIRANE TERAPIJE PRI BOLNIKIH Z
NEDROBNOCELICNIM PLIJUCNIM RAKOM STADIJA Il

Martina Vrankar

Uvod

Rak pljuc je tretji najpogostejsi rak v Sloveniji in najpogostejSi vzrok smrti zaradi raka, tako pri
moskih kot pri zenskah. Leta 2017 je za pljuc¢nim rakom v Sloveniji zbolelo 1457 ljudi, 887 moskih
in 570 Zensk. Od vseh ima okoli 80 % bolnikov nedrobnoceli¢ni pljucni rak (NDPR). Priblizno 30
% bolnikov z NDPR ima ob diagnozi lokalno napredovalo bolezen v stadiju Ill; od tega jih ima
70 % tumor, ki ga ni moc zdraviti z operacijo. Standardno zdravljenje teh bolnikov z namenom
ozdravitve je bilo obsevanje (RT) v kombinaciji s kemoterapijo (KT) ali brez nje. S kombinacijo
KT-RT je bilo 5-letno preZivetje teh bolnikov med 20 - 30 %, kar kazejo tudi nasi lastni podatki.
V nedavno objavljeni analizi 117 bolnikov, zdravljenih med leti 2012 in 2017 na OnkoloSkem
inStitutu, je bil srednji cas do napredovanja bolezni (PFS, ang. progression free survival) 16,1
mesecev, PFS pri 12 in 24 mesecih pa 65 % in 29,9 %. Srednje prezivetje (OS, ang. overal survival)
je bilo 29,9 mesecev, OS pri 12 in 24 mesecih pa 82,9 % in 58,1 %.

Razli¢ni poskusi novih pristopov kombiniranega zdravljenja, vklju¢no s tarcno terapijo in visjimi
dozami obsevanja, niso izboljsali uspeSnosti zdravljenja, ki vec desetletij ni pokazalo napredka.
Leta 2017 pa so bili objavljeni rezultati raziskave faze Il PACIFIC, v kateri so bili bolniki z NDPR
po zaklju¢enem zdravljenju s KT-RT eno leto zdravljeni z zaviralcem imunskih kontrolnih tock, s
PD-L1 inhibitorjem - zdravilom durvalumab. V raziskavo je bilo vklju€enih 713 bolnikov z lokalno
napredovalim NDPR, ki so bili zdravljeni s soasno KT-RT na osnovi platine in po KT-RT niso
imeli napredovanja bolezni. V randomizirani, dvojno slepi, multicentricni raziskavi so bolniki v
razmerju 2:1 prejemali durvalumab ali placebo. Rezultati raziskave so pokazali znacilno razliko
v srednjem PFS, za durvalumab je znasal 16,8 mesecev, za placebo pa 5,6 mesecev. PFS pri 12
in 24 mesecih je bil 55,3 % in 44,8 %. Prav tako je znacilno daljSi srednji OS pri bolnikih, ki so
prejemali durvalumab s 47,5 meseci v primerjavi z 29,1 meseci pri bolnikih na placebu. Zadniji
podatki o preZivetju, objavljeni septembra 2020, kazejo na znacilno boljSe 4-letno OS z 49,6 %
pri bolnikih zdravljenih z durvalumabom v primerjavi s 36,3 % pri bolnikih na placebu. OS pri 12
in 24 mesecih je bilo 83,1 % in 66,3 %. Tu je potrebno omeniti, da so v raziskavi PACIFIC PFS in
OS definirali od zacetka zdravljenja z durvalumabom in ne od zacetka zdravljenja s KT-RT, kakor
je bilo obicajno v predhodnih raziskavah. Kakorkoli, gre za prvo klini¢no raziskavo, ki je dokazala
dobrobit kombiniranega zdravljenja s KT-RT in imunoterapijo pri bolnikih z NDPR v stadiju Ill.
Kombinirano zdravljenje bolnikov z NDPR v stadiju Il v Sloveniji

Na OnkoloSkem institutu smo priceli zdraviti bolnike z NDPR v stadiju Ill s KT-RT in durvaluma-
bom decembra 2017 v sklopu Programa socutne uporabe zdravila durvalumab, avgusta 2019
pa je bilo zdravilo razvrs¢eno na listo zdravil in odobreno za bolnike, ki imajo izrazenost PD-L1 >
1 %. Do sedaj se je pri nas z zdravilom durvalumab zdravilo, oz. je Se na zdravljenju skupno 111
bolnikov z NDPR.

V naso analizo smo vkljucili bolnike, ki so bili kandidati za zdravljenje z durvalumabom po
radikalni KT-RT in so do decembra 2020 zakljucili celotno zdravljenje. Identificirali smo 118 bol-
nikov, od katerih pa je po KT-RT zdravljenje z durvalumabom nadaljevalo 85 (72 %) bolnikov.
Pri 16 (13,6 %) smo po KT-RT belezili napredovanje bolezni, 11 (9,3 %) bolnikov je zdravljenje

41



odklonilo, pri 6 (5,1 %) pa zdravljenja ni bilo mozno priceti zaradi vztrajanja nezelenih ucinkov
KT-RT, od tega je en bolnik umrl zaradi pnevmonitisa in pridruzene pljucnice.

V skupini 85 bolnikov, zdravljenih z durvalumabom, je bilo 60 moskih in 25 Zensk, srednja sta-
rost bolnikov je bila 63 let (36 - 73 let), prevladoval je ploscatoceli¢ni rak (50 bolnikov), vecina
bolnikov je bila v stadiju 1lI1B (48 bolnikov) (Tabela 1).

N =85 (%)
Spol Zenske 25 (29,4)
Moski 60 (70,6)
Starost Srednja (razpon) 63 (36 -73)
Stanje zmogljivosti ECOGO 37 (43,5)
ECOG 1 46 (54,1)
ECOG 2 2(2,4)
| Kadilski status Nikoli 2 (2,4)
Nekdaniji 35 (41,6)
Kadilec ob diagnozi |47 (56,0)
| Histologija Zlezni rak 31(36,5)
PloSc¢atoceli¢ni rak 50 (58,8)
Drugi 4(4,7)
| stadij (AJCC 8th Edition) | IIIA 26 (30,6)
1B 48 (56,5)
c 11(12,9)
| PD-L1 izraZenost <1% 13(15,3)
1%-49% 33(38,8)
> 50% 32(37,6)
Neznano 7 (8,2)
Status mutacij Brez 66 (77,7)
KRAS 16 (18,8)
Neznano 3(3,5)

Tabela 1. Znacilnosti bolnikov

Vecina bolnikov (96,5 %) je pricela zdravljenje z uvodno KT, velina z gemcitabinom in cisplati-
nom, le trije bolniki z Zleznim rakom so prejeli kombinacijo pemetreksed/cisplatin. 63,5 % bol-
nikov je nadaljevalo s soCasno KT v sestavi etopozid/cisplatin, razen prej omenjenih treh, ki so
nadaljevali uvodno shemo KT. Skupno je najvec bolnikov prejelo 3 kroge KT (od 1-5 krogov).
Najvec bolnikov je prejelo dozo obsevanja 60 Gy (med 54-66 Gy) in pri 82,3 % bolnikov smo po
KT-RT opazali delni odgovor na zdravljenje (PR). Bolniki so priceli zdravljenje z durvalumabom
od 12 do 99 dni po zakljucku RT (srednji cas 57 dni). Srednji ¢as trajanja zdravljenja z durvalum-
abom je bil 10,8 mesecev (v razponu 0,5-12 mesecev). 41 bolnikov (48,2 %) je v celoti zakljucilo
predvideno 12-mesecno zdravljenje, 25 bolnikov (29,4 %) je zdravljenje zakljucilo zaradi nezele-
nih uc¢inkov, 16 (18,8 %) zaradi napredovanja bolezni, en bolnik je doma nenadoma umrl brez
ugotovljenega vzroka in brez napredovanja bolezni, en bolnik je prekinil zdravljenje zaradi CVI in
en zaradi novo odkritega raka prostate (Tabela 2). Od neZelenih ucinkov, ki so zahtevali predcas-
no prekinitev zdravljenja, je imelo 12 bolnikov pnevmonitis, 5 kozno toksi¢nost, 4 artralgio, po
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2 kolitis in nekontroliran hipotiroidizem. Vecina nezelenih ucinkov, ki so vodili v prekinitev zdra-
vljenja, je bilo stopnje 1in 2 (68 %), le 32 % stopnje 3; stopnje 4 ali 5 ob zdravljenju z durvalum-
abom nismo beleZili. Skupno je imelo 42 bolnikov (49,6 %) 47 nezelenih ufinkov, najpogosteje
pnevmonitis (17,6 %) stopnje 1-3. Analiza parametrov obsevanja ni pokazala povecanega tve-
ganja za pnevmonitis glede na tar¢ni volumen (PTV, ang. planning target volume), volumen pl-
jug, ki prejme dozo 20 Gy (V20) in srednjo dozo na plju¢a (MLD, ang. mean lung dose). PTV je bil
znacilno vedji pri bolnikih v viSjem stadiju bolezni (p=0,013).

Cas med RT-IT Sredniji (dnevi) 57 (12 - 99)
Cas zdravljenja z IT Srednji (meseci) 11 (1-12)
Zdravljenje z IT 12 mesecev 41
KEedEasno zaklju€eno zaradi | 25
Napredovanje bolezni 16
Drugo 3
Lokalni odgovor po IT Popoln odgovor 29
Delni odgovor 11
Stabilna bolezen 15
Napredovanje 9
\ Napredovanje bolezni Lokalno 15
Regionalno 6
Razsoj 10
Oboje 5
Razsoj CZS 5
lzven CZS 10

Okrajave: RT-obsevanje; IT-imunoterapija; CZS-centralni Zivéni sistem

Tabela 2. Zdravljenje z durvalumabom

Sredniji PFS od zacetka zdravljenja z durvalumabom do zadnjega dneva spremljanja 3.2.2021 je
bil v nasi skupini bolnikov 22 mesecev. PFS pri 12 in 24 mesecih je bil 71 % in 45,8 %. Ker smo ze-
leli primerjati podatke z naso histori¢no skupino bolnikov, smo izracunali srednji PFS od zacetka
KT-RT, ki je bil 28 mesecev. Med zdravljenjem z durvalumabom smo napredovanje bolezni ugot-
ovili pri 16 bolnikih (18,8 %). Do zadnjega dneva spremljanja smo beleZili napredovanje bolezni
pri skupno 36 bolnikih (42,4 %), pri 21 (24,7 %) lokalno ali regionalno in pri 15 (17,6 %) oddaljen
razsoj. Starost, spol, stanje zmogljivosti (PS, ang. performance status), stadij, histologija, PD-L1
izrazenost, status mutacij, doza obsevanja, ¢as med zakljuckom RT in zaCetkom durvalumaba
niso bili napovedni dejavniki za PFS. Bolniki, ki so imeli popoln odgovor (CR, ang. complete re-
sponse) po KT-RT in po zakljuceni imunoterapiji (IT) so imeli znacilno daljSi PFS (srednji PFS ni
dosezen v primerjavi z 22 meseci, p=0,001), kar smo za bolnike s CR po IT potrdili v multivariant-
ni analizi (p=0,032) (Slika 1).
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Slika 1. PFS glede na odgovor po IT

Po srednjem casu spremljanja bolnikov 23 mesecev od zacetka zdravljenja z durvalumabom
srednji OS Se ni dosezen. OS pri 12 in 24 mesecih je bil 86,7 % in 68,6 %. Tudi za OS smo iz-
racunali 12 in 24 mesecno prezivetje od zacetka KT-RT, ki znasa 94,0 % in 72,4 %. Starost, spol,
PS, stadij, histologija, PD-L1 izraZenost, status mutacij, doza obsevanja, ¢as med zakljuckom RT
in zaCetkom durvalumaba niso bili napovedni dejavniki za OS. Bolniki s CR po KT-RT so imeli
daljSi OS (p=0,045), kar pa se ni potrdilo v Cox analizi.

Zakljucek

Nasi rezultati zdravljenja z durvalumabom pri bolnikih z NDPR stadija lll v klini¢ni praksi so
obetajociin v skladu z raziskavo PACIFIC ter predstavljajo velik napredek v izboljSanju obravnave
teh bolnikov. Zdravljenje z durvalumabom je varno, nezeleni ucinki pa zmerno izrazeni in obv-
ladljivi. Glede na analizo prejete doze obsevanja na zdrava pljuca nismo ugotavljali vpliva RT na
razvoj imunsko pogojenega pnevmonitisa.
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PNEVMONITIS PRI BOLNIKIH S PLJUCNIM RAKOM, ZDRAVLIJENIH
S KEMORADIOTERAPIJO IN IMUNOTERAPIJO

Karmen Stanic

Radiacijski pnevmonitis (RP) je neZelen ucinek, ki se po obsevanju (RT) prsnega koSa razvije pri
10-30 % bolnikov, od teh jih 1-6 % potrebuje zdravljenje s kisikom, do 2 % pa je smrtnih prim-
erov. Razvije se lahko tudi po zdravljenju s kemoradioterapijo (KTRT) in/ali z imunoterapijo (IT).
Pri bolnikih s plju¢nim rakom je mozZnost pnevmonitisa vecja zaradi predhodne prizadetosti
pljuc, ki je posledica kajenja, pogostih pridruzenih plju¢nih bolezni in stanj ter same lokacije in
velikosti tumorja.

RP predstavlja zgodnjo toksi¢nost in se pojavi 1 do 6 mesecev po RT. Ti bolniki imajo visoko
tveganje za razvoj z obsevanjem povzrocCene pljucne fibroze (pozne toksi¢nosti), ki se pojavi
obicajno 6-12 mesecev po obsevanju in lahko napreduje Se leta.

Patogeneza radiacijskega pnevmonitisa

Radiacijska poskodba plju¢ poteka v vec fazah. V zgodniji fazi, ki se zacne nekaj ur in dni po ob-
sevanju, pride do apoptoze pnevmocitov |, infiltracije levkocitov in intraalveolarnega edema.
Povecajo se oksidativhe poSkodbe DNK, zmanjSa se perfuzija plju¢. Sproscajo se citokini (IL-
1, IL-6, TNF-a TGF-B). Za latentno fazo je znacilna povecana sekrecija in okvara ciliarnih celic,
degenerativne spremembe alveolarnega epitelija in endotelija. Eksudativna faza nastopi 3-12
tednov po obsevanju, pride do kolapsa alveolov, zoZenja kapilar in mikrovaskularnih tromboz.
Deskvamacija pnevmocitov in alveolarna sekrecija s fibrinom bogatega eksudata tvori hialine
membrane. Alveoli se ponovno vzpostavijo po pomnoZitvi pnevmocitov tipa Il. Intermediarna
faza se nanasa na raztapljanje hialinih membran, ki se pojavi po sintezi kolagena s strani fibro-
blastov, ki migrirajo in se razmnoZzujejo v alveolarnih stenah. To stanje pa vodi v hipoksijo, kar
povzroCi sprosCanje tako profibrogenih kot proangiogenih dejavnikov. Zadnja, faza fibroze se
pojavi 6 mesecev po obsevanju in pocasi napreduje. Zanjo so znacilni hiperplasti¢ni pnevmociti,
miofibroblasti in kolagenski depoziti v plju¢nem intersticiju in alveolih.

Klini¢na slika

Pri bolnikih se pojavi neproduktiven kaselj, zadihanost ob naporu, lahko pa tudi dispneja Ze v
mirovanju, subfebrilna temperatura, plevriticna bolecina in neugoden obcutek v prsnem kosu.
Kasneje, Se posebno Ce bolezen napreduje v plju¢no fibrozo, se pojavita Se utrujenost in hujSan-
je.

Resnost simptomov pri RP in potrebno stopenjsko zdravljenje opisujejo Stiri razli¢ne lestvice,
predstavljene v Tabeli 1.
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Tabela 1. Najpogosteje uporabljene lestvice stopenj radiacijskega pnevmonitisa

Kriterij Gradus 1 Gradus 2 Gradus 3 Gradus 4 Gradus 5
Asimptomatski; Simptomatski: - S - Zivljenjsko ogroZajoca
L ; Tezji simptomi, ki omejujejo )
CTCAE v 5.0 Intervencija ni potrebna, omejene vsakodnevne respiratorna odpoved; po-

L ) L ) ) vsakodnevno skrb zase: ) .| smrt
samo klini¢no/diagnosticno | aktivnosti; potreba po zdra- Potreba po O trebna urgentna intervencija
opazovanje vniski intervenciji; PO ™, (traheotomija, intubacija)

Vatraini si ki Teii si i Ki zahtev-

RTOG - ' ztraJn|4S|m'ptom|, i Te3ji simptomi, ki zahtevajo fezp S|mptom|,l i zla 'tev

Blagi simptomi zahtevajo simptomatsko i ) ) ajo stalen O, ali asistirano /
Lo obcasno O, ali steroide -

zdravljenje ventilacijo

EORTC Asimptomatski ali blagi Zmerni simptomi; S R TeZji simptomi, ki zahtev-

) ) ; TeZji simptomi; vecja gostota | _. o

(LENT-SOMA) | simptomi; neenakomerne slikovne . ) ajo stalen O, ali asistirano smrt

. slikovnih sprememb P
rahle slikovne spremembe spremembe ventilacijo
Blagi simptomi, b teroi- | Simptomi, ki zahtevaj ) S ) Simptomi, ki zahtevajo asisti-

SWOG agi simptomi, brez steroi imptomi, ki zahtevajo Simptomi, ki zahtevajo O, imptomi, ki zahtevajo asisti- | _
dov; slikovne spremembe steroide ali drenaZo izliva rano ventilacijo

CTCAE v5.0 - common toxicity criteria; RTOG - Radiation Therapy Oncology Group; EORTC - European Organisation for Research and Treatment of Cancer; LENT -
SOMA - late effects in normal tissue - subjective objective management analysis; SWOG - SouthWest Oncology Group

Dejavniki tveganja

Rizicne dejavnike, ki vplivajo na nastanek RP, najdemo tako na strani bolnika (starost, Zenski
spol, kajenje, KOPB, slaba plju¢na funkcija pred obsevanjem, predhodno obsevanje, predhodno
zmanjsan volumen pljuc, lokacija tumorja v spodnjih lobusih) kot tudi na strani samega ob-
sevanja (uporabljena tehnika, doza, frakcionacija) in pridruZzenega zdravljenja (KT, IT, tar¢no
zdravljenje).

Sprememba tehnike obsevanja je omogocila zmanjSanje RP 2.stopnje iz 47 % z 2-D obsevanjem
na 30-35 % s 3-D obsevanjem, na 29-32 % z intenzitetnim moduliranim obsevanjem (IMRT) ter
na 24-29 % z volumetri¢nim lo¢nim obsevanjem (VMAT). V sekundarni analizi raziskave RTOG
0617 so ugotovili, da je tehnika IMRT v primerjavi s 3-D obsevanjem pri lokalno napredovalem
nedrobnoceli¢nem plju¢nem raku v kombinaciji s KT znacilno zmanjSala incidenco pnevmoni-
tisa 3.stopnje (7,9 % proti 3,5 %). Pomembna je tudi doza na frakcijo, tako je RP drugacen pri
obsevanju z dvemi Grayi (Gy) na frakcijo kot pri stereotakticnem (SBRT) obsevanju.

Obicajna omejitev pri obsevanju po 2 Gy v dozno volumskem histogramu je srednja doza na
pljuca (MLD) < 20-25Gy in volumen pljuc, ki prejme dozo 20 Gy (V20) <30-35 %, kar omejuje RP
na <20 %. Pri hipofrakcionaciji zdozami>2,5 Gy so porocali o vi$jih stopnjah RP. Pri SBRT je bila
doza MLD > 6 Gy in V20 > 10 % povezana z vecjim tveganjem za RP 2-4 stopnje.

Med kemoterapevtiki, ki jih pridruzimo obsevanju, imajo najvedji potencial zve€anega tveganja
za RP kombinacije s taksani in gemcitabinom. Meta analiza leta 2012 je pokazala 1,6 krat vecje
tveganje za RP za socCasno kot zaporedno kemoradioterapijo. Vecjo verjetnost za RP povzroca
tudi indukcijska terapija pred kemoradioterapijo.
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Pnevmonitis pri kombiniranem zdravljenju s kemoradioterapijo in
imunoterapijo

Zaviralci receptorjev programirane celicne smrti in njihovih ligandov (PD1/PD-L1) povzrocajo
RP pri <5 % bolnikov in do 10 % v primeru kombiniranih zdravljenj. Cas, v katerem so opisovali
nastanek RP, je 1-24 mesecev po IT. Kombinirano zdravljenje s KTRT in PD1/PD-L1 zveca verjet-
nost za RP za 1,5-2 krat, kombinacija zaviralca citotoksi¢nega T limfocitnega antigena 4 (CTL-A4)
in PD1/PD-L1 pa Se za 10 %. Prve sistematiCne retrospektivne in prospektivne Studije kazejo
na sprejemljivo toksi¢nost socasne ali zaporedne kemoradioterapije in IT. Zaenkrat niso znani
prediktivni biomarkerji, ki bi lahko napovedovali pri posameznem bolniku razvoj RP, potekajo
pa Ze Studije, ki potencialne biomarkerje raziskujejo (Pacific 2, SAKK 16/18, NRG-LU004 ...)

Vel mesecev po obsevanju v ¢asu prejemanja KT ali IT je bil opisan tudi t.i. radiacijski priklicni
(ang.”recall”) fenomen, najpogosteje med prejemanjem taksanov in antraciklinov. Priklic pnev-
monitisa po ponovni izpostavitvi IT je opisan v do 60 %. V raziskavi KEYNOTE-001 so bolniki
prejemali pembrolizumab pri razsejani bolezni, sekundarna analiza pa je pokazala, da so imeli
bolniki, ki so bili pred tem zdravljeni z obsevanjem, vedji delez pnevmonitisov kot tisti brez ob-
sevanja (63 % proti 40 %), vendar ne viSje stopnje.

V raziskavi PACIFIC je bilo pnevmonitisov katere koli stopnje podobno pri bolnikih, zdravljenih z
adjuvantnim durvalumabom, kot pri tistih, ki so imeli le kemoradioterapijo (33,6 % proti 24,9 %),
ravno tako velja za RP 3.stopnje (3,4 % proti 2,6 %). V obeh skupinah se je pojavil po srednjem
casu 55 dni, trajal pa je 57-64 dni in je bil pogostejsi pri Azijcih in bolnikih z EGFR mutacijami.
Korejska retrospektivna Studija je zaznala visji delez bolnikov z RP (52 % katere koli stopnje in
32 % simptomatskih), vendar se njihovi zdravniki niso drzali omejitev za MLD in V20, kot jih
priporocajo svetovne smernice. Nedavno je bilo objavljenih nekaj retrospektivnih raziskav o
izkuSnjah zdravljenja z durvalumabom iz vsakdanje klinicne prakse. Kanadska raziskava, ki je
vkljucila 147 bolnikov in jih primerjala z zgodovinsko kohorto 121 bolnikov, zdravljenih brez IT,
je ugotovila, da je bila incidenca pnevmonitisov enaka v obeh skupinah. Bolniki, zdravljeni z dur-
valumabom, pri katerih se je razvil pnevmonitis, pa so imeli znacilno krajSe enoletno preZivetje,
kot tisti brez tega neZelenega ucinka. V manjsi japonski raziskavi so porocali o razvoju pnev-
monitisa pri 61 % bolnikov in kar 53,7 % bolnikov zaradi tega ni moglo nadaljevati zdravljenja
z durvalumabom, Ceprav je imelo 3.stopnjo RP le 2,3 % bolnikov. V vedji japonski raziskavi pa
so porocali 0 34,4 % bolnikih s pnevmonitisom 2. ali viSje stopnje, napovedni dejavnik veljega
tveganja v multivariatni analizi pa je bil V20 > 26 %. V nemSkem programu zgodnje dostopnosti
do zdravila (EAP) je bilo pri 126 bolnikih 15 % pnevmonitisov, ki je bil tudi najpogosteje porocan
neZelen ucinek hujSe stopnje (8 %), porocali pa so tudi o enem smrtnem primeru.

Zakljucek

Prejemanje imunoterapije v kombinaciji z obsevanjem je le eden od moznih dejavnikov tveganja
za nastanek RP. ZacCetni podatki kaZzejo na sprejemljivo toksi¢nost so€asne ali zaporedne imuno-
terapije in obsevanja, vec informacij pa si obetamo od raziskav, ki Se potekajo.
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IMUNOTERAPIJA IN OBSEVANIJE PRI RAKU DOJK
Tanja Marinko

Rak dojk je heterogena bolezen. Razli¢ni podtipi raka dojk so razlicno imunogeni in imajo ra-
zlicne deleze limfocitnih infiltratov v tumorju (TIL, angl. tumor infiltrating lymphocytes), skupek
celic CD4+ (T-celic pomagalk), celic CD8+ (citotoksi¢nih T-celic) in B-celic. Gostota TIL se ocenjuje
kot kontinuirana vrednost. Za visoko vrednost gostote TIL velja vrednost nad 50-60 %, za sredn-
jo 10-50 % in nizko manj kot 10 %. Pri visokem TIL govorimo o limfocitno predominantnem raku
dojk. Rak dojk kot celota ima visok delez TIL le v 19 %. Najvec limfocitnih infiltratov imata HER2
pozitivni (mediani deleZ TIL pri tem podtipu je 15 %) in trojno negativni podtip raka dojk (20 %).
Pri trojno negativnem raku dojk je TIL dokazano neodvisni prognosti¢ni dejavnik za celokupno
preZivetje in Cas do progresa bolezni. Vec nejasnosti o vlogi TIL je pri hormonsko odvisnem raku
dojk, kjer je mediani delez TIL 10 % in je TIL morda povezan celo s slabSo prognozo. Ta podtip
raka dojk je najmanj imunogen.

Zaradi razlicne imunogenosti posameznih podtipov raka dojk raziskave s podrocja imunotera-
pije veCinoma potekajo na posameznih podtipih. Podobno kot pri drugih solidnih tumorjih tudi
pri raku dojk v razlicnih raziskavah dokazujejo potencialno dobrobit zdravljenja z radio-imuno-
terapijo, ki bo imela v prihodnosti zagotovo mesto v personaliziranem pristopu zdravljenja raka.
Zdravljenje z imunoterapijo pri raku dojk

Raziskave na podrocju zdravljenja z imunoterapijo so se najprej zacele pri razsejanem trojno
negativhem raku dojk, kiima med vsemi podtipi raka dojk najslabSo prognozo. Srednje preZivet-
je po ponovitvi bolezni je 13 mesecev. Ta podtip ima najvec¢je mutacijsko breme (z mutacijami
nastanejo novi antigeni, ki aktivirajo imunske T-celice) in najvedji deleZ tumorjev z visoko gosto-
to TIL (30 %). Prve raziskave ucinkovitosti imunoterapije v monoterapiji so pokazale nizek delez
objektivnih odgovorov na zdravljenje (5-23 %). V raziskavi s pembrolizumabom (Keynote-086) je
visji TIL napovedoval visji delez objektivnih odgovorov na imunoterapijo, v raziskavah z atezoli-
zumabom in avelumabom pa sta poleg TIL napovedovala boljSi odgovor na zdravljenje Se vecja
izrazenost celic CD8+ in izraZzenost PD-L1.

V nadaljnjih raziskavah so imunoterapijo kombinirali s kemoterapijo, ki deluje sinergisti¢no z
imunoterapijo, saj nekroza tumorskih celic, ki jo povzroci kemoterapija, preko sproscanja neo-
antigenov sprozi imunski odgovor. Atezolizumab je prvi zaviralec kontrolnih tock, ki je bil reg-
istriran za zdravljenje raka dojk, natancneje za zdravljenje razsejanega trojno negativnega raka
dojk. V randomizirani raziskavi Impassion-130, ki je bila podlaga za registracijo zdravila, so bol-
nice z razsojem bolezni v eksperimentalni skupini zdravili s kombinacijo atezolizumaba in nab-
paklitaksela. Raziskava je pokazala, da imajo bolnice s PD-L1 pozitivhimi tumorji boljsi izid zdra-
vljenja, bolnice, ki so bile zdravljenje s kombinacijo imunoterapije in kemoterapije, pa so imele
v primerjavi z bolnicami iz kontrolne skupine statisticno znacilno boljSe preZivetje. Nasprotno
je bila raziskava Keynote-119, ki je primerjala monoterapijo s pembrolizumabom v primerjavi s
kemoterapijo po izboru zdravnika, negativna.
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Imunoterapija v kombinaciji z obsevanjem pri raku dojk

Obsevanje lahko modulira vsak parameter imunskega cikla, poveca imunogenost tumorja, zato
je kombinacija imunoterapije z obsevanjem teoreti¢no zelo obetavna. Stevilne predklini¢ne ra-
ziskave so pokazale sinergisticni uCinek obsevanja in imunoterapije tudi pri raku dojk. Potrdile
so tudi abskopalni ucinek obsevanja, ko so se, poleg primarnega tumorja v obsevanem podroc-
ju, zmanjsali tudi oddaljeni zasevki izven obsevanega podrodja.

Trenutno na podrocju raka dojke potekajo Stevilne klini¢ne raziskave faze | in Il, ki proucujejo
kombinacijo imunoterapije in obsevanja, nekatere tudi v kombinaciji s kemoterapijo oz. anti
HER2 terapijo. Vecina raziskav vkljuCuje bolnice z metastatskim rakom dojk, oziroma najpogoste-
je izklju€no bolnice z metastatskim trojno negativnim rakom dojk. V raziskavah se obsevanje izv-
aja bodisi s konvencionalno ali stereotakti¢no tehniko, vselej pa gre za hipofrakcionirane sheme
obsevanja z visokim dnevnim odmerkom sevanja. Najpogosteje uporabljene sheme obsevanja
so5x6Gy,3x8Gyin1x20 Gy. Pri HER2 pozitivnem raku dojk poteka raziskava, v kateri obsev-
ajo mozganske zasevke ob socasni imunoterapiji s tremelimumabom.

Randomizirana raziskava faze Il (NCT0346442) poteka v Avstraliji. Vanjo vkljuCujejo bolnice z
metastatskim trojno negativnim rakom dojk, ki jih obsevajo s SBRT tehniko v kombinaciji z at-
ezolizumabom brez soCasne kemoterapije. V prvi skupini je predpisan odmerek sevanja 1 x 20
Gy, v drugi skupini pa 3 x 8 Gy.

Raziskave potekajo tudi pri bolnicah z nemetastatskim rakom dojk. Klini¢na raziskava faze |,
NCT03366844, v katero vkljuCujejo bolnice z visoko rizicnim hormonsko odvisnim, HER2 nega-
tivnim oziroma trojno negativnim rakom dojk, proucuje preoperativno obsevanje tumorija (t.i.
boost) zodmerkom 3 x 8 Gy v kombinaciji s pembrolizumabom.

Zakljucéek

Kombinacija obsevanja in imunoterapije je najbolj obetavna priimunogenih podtipih raka dojk,
kot sta trojno negativni in HER2 pozitivni rak dojk. Rezultati raziskav kazejo, da je poleg podti-
pa pomembno tudi, kdaj v poteku bolezni zdravimo z radio-imunoterapijo. Zdravljenje je tem
bolj ucinkovito, ¢im manjsSe je tumorsko breme, saj abskopalni ucinek izkoristimo za unicenje
oddaljenih mikrozasevkov. Glede na to si od radio-imunoterapije najve¢ obetamo pri zgodnjem
raku dojk oziroma pri oligometastatski bolezni. Izziv za prihodnje raziskave je dolocitev prave-
ga zaporedja obsevanja in imunoterapije, optimalne sheme in tehnike obsevanja, velikosti ob-
sevalnega polja ter najucinkovitejSih imunoterapevtikov.
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IMUNOTERAPIJA IN OBSEVANJE PRI LIMFOMIH IN SARKOMIH

Danijela Strbac

Uvod

Radioterapija ima zgodovinsko vlogo pri zdravljenju limfomov, predvsem Hodgkinovega limfo-
ma. Zdravljenje vseh stadijev Hodgkinovega limfoma (HL) je temeljilo na lokalnem zdravljenju
z obsevanjem (tehnika razSirjenih obsevalnih polj), kar je bolnikom omogocilo ozdravitev, ven-
dar je imelo za posledico precejsSnjo toksic¢nost. Principi zdravljenja limfomov so se premikali od
lokalnega zdravljenja z obsevanjem k sistemskemu zdravljenju s kemoterapijo. HL ima odli¢ne
rezultate zdravljenja v prvi liniji, zdravljenje pa postane zahtevno ob progresu po drugi liniji, ki
zajema transplantacijo krvotvornih mati¢nih celic (PKMC). Tretja in nadaljne linije zdravjenja so
bile pred nastopom imunoterapije redkost in so predstavljale najveckrat le paliativno zdravljenje.

Pri zdravljenju sarkomov ostaja vloga obsevanja pomembna, tako za lokalno kontrolo bolezni
(pred in pooperativno obsevanje) kot za paliativnho zdravljenje. Tezava celotnega multimodalne-
ga zdravljenja sarkomov je v njihovi redkosti in heterogenih bioloskih znacilnostih.

Osrednja vloga radioterapije kot zdravljenja, ki izboljSa lokalno kontrolo bolezni in s tem pre-
preci njeno Sirjenje, se dopolnjuje z dokazi o vpletanju v sistemski imunski odgovor pri zdravl-
jenju.

Imunoradioterapija pri imfomih

Imunoterapija z zaviralci imunskih kontrolnih tock (ang. check point inihibitors) se je uveljavila
kot terapija vsaj tretjega reda pri bolnikih z recidivnim in napredovalim HL. V prvih raziskavah
na tem podrocju leta 2016 so proucevali ucinek nivolumaba in ugotovili 65 % celokupni odgovor
HL na zdravljenje (ORR, ang. overall response rate) z 58 % delno remisijo in 7 % popolno remisijo
bolezni. So¢asno je potekala tudi KEYNOTE-087 raziskava s pembrolizumabom, ki je vkljuCevala
bolnike, ki so imeli ponovitev ali napredovanje HL po PKMC in po brentuximab vedotinu. Odgov-
or na zdravljenju je bil v tej raziskavi do 83 % z do 30 % popolno remisijo bolezni.

Kljub temu da je odgovor na zdravljenje z imunoterapijo pri bolnikih s HL odli¢en, so rezultati pri
drugih B celi¢nih limfomih mesSani in nezanesljivi, saj so limfomi za razliko od solidnih tumorjev ge-
netsko raznoliki. Raziskave zdravljenja z imunoterapijo pri neHodgkinovih limfomih Se potekajo.

Na podlagi t.i. abskopalnega ucinka, pri katerem obsevanje deluje kot nekaksna in situ vakci-
nacija, potekajo klini¢ne Studije RadVax skupine v ZDA, ki raziskujejo kombinacijo obsevanja z
nizko dozo (med 30 in 36 Gy) v kombinaciji z nivolumabom pri HL. Tovrstno kombinirano zdra-
vljenje odpira dodatna vprasanja glede ustreznega zaporedja radio in imunoterapije, tako da bi
dosegli najboljsi terapevtski u€inek ob najmanjsih stranskih ucinkih. Pri bolnikih s HL so namrec
v obsevalno polje pogosto vklju¢ena pljuca, znano pa je, da se ob neustrezni kombinaciji imuno
in radioterapije lahko pojavi Zivljenjsko ogrozujo¢ pnevmonitis.

Francoski radioterapevti so porocali o dveh primerih bolnikov z recidivnim HL po PKMC, pri kat-
erih so obsevali prizadete bezgavcne loZe tik pred aplikacijo nivolumaba (t.i. sendvic terapija).
Oba bolnika sta bila Se leto dni po zdravljenju v remisiji in brez toksi¢nosti.

O podobnih rezultatih so porocali tudi ameriski radioterapevti pri treh bolnikih, ki so bili ob-
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sevani z nizkimi odmerki. Pri bolniku s prizadetostjo drugega ledvenega vretenca, ki je bil ob-
sevan z 20 Gy in je prejel dva odmerka nivolumaba, so beleZili znaten regres in stabilno stanje
Se 37 mesecev po zdravljenju.

Imunoradioterapija pri sarkomih

Sarkomi so heterogeni tumoriji, pri katerih so terapevtske moznosti, za razliko od limfomov, Se
precej omejene. V obvladovanju lokalno razsirjene (pred/pooperativha kemoradioterapija) ali
metastatske bolezni ima izjemen pomen histoloSka diagnoza z ustreznim gradusom diferenci-
acije ter odzivnost posameznega tumorja na kemo in/ali radioterapijo.

V eni od raziskav so porocali o petih primerih mehkotkivnih sarkomov, ki so jih zdravili s stereo-
takticno obsevalno tehniko (SBRT) na do deset zasevkov, hkrati pa so prejemali pembrolizumab.
Pri enem so ugotovili progres, pri ostalih pa stabilno bolezen po enem letu. Profil toksic¢nosti je
zajemal limfopenijo, anemijo, trombocitopenijo in enterokolitis do najvec gradusa 4 po CTCAE
kriterijih.

Zanimiv je tudi v literaturi objavljen primer bolnice z retroperitonealnim, metastatskim sarko-
mom, ki je bila paliativno obsevana na primarni tumor s protonsko tehniko, nato pa je pre-
jemala Se nivolumab. Pri njej so opazili abskopalni ucinek, saj je prislo do popolnega regresa
neobsevanih metastatskih mest in do skoraj popolnega regresa primarnega tumorja Se leto in
pol po zdravljenju.

Spodbudna porocila o metastatskih bolnikih, ki so prejeliimunoradioterapijo, so zacrtala pot ta-
kega pristopa zdravljenja tudi pri bolnikih z oligometastatsko in lokalno napredovalo boleznijo.
V teku je raziskava STEREOSARC faze Il, ki vkljucuje bolnike z oligometastatsko boleznijo in prim-
erja zdravljenje s stereotakti¢nim obsevanjem in kombinirano zdravljenje s stereotakti¢nim ob-
sevanjem in atezolizumabom. Kon¢ni cilj raziskave je dolociti Sestmesecni ¢as brez napredovan-
ja bolezni v eni in drugi skupini.

Raziskava RT-IMMUNE pa se osredotoca na lokalno napredovale mehkotkivne sarkome. Ta ra-
ziskava ima tri skupine, ki proucujejo razli¢na zaporedja klasi¢nih radioterapevtskih rezimov
(50 Gy po 2 Gy dnevno), atezolizumaba in operacije. Bolnike bodo spremljali do enega leta po
zdravljenju. Raziskava naj bi se zakljucila v juliju 2022.

Zakljuéki
Imunoradioterapija se uveljavlja tako pri bolnikih s Stevilnimi in ute¢enimi nacini zdravljenja, kot

je HL, kot tudi pri bolnikih z redkimi boleznimi (sarkomi), pri katerih se Se iS€ejo novi in inovativni
pristopi k zdravljenju.
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IMUNOTERAPIJA IN OBSEVANJE PRI PRIMARNIH IN SEKUNDA-
RNIH MOZGANSKIH TUMORJIH

Marija Skoblar Vidmar

Imunoterapija (IT) je v zadnjem desetletju impresivno spremenila strategijo zdravljenja Stevilnih
rakavih obolenj. Kljub obetavnemu napredku ostajajo moznosti zdravljenja malignih mozgan-
skih tumorjev omejene in v veliki meri odvisne od kirurSke resekcije, radioterapije (RT) in/ali
kemoterapije (KT). PoCasen preboj IT v zdravljenju mozganskih tumorjev se lahko delno razlozi
s tradicionalnim prepri¢anjem, da so mozgani imunsko privilegiran organ, ki je izkljucen iz sis-
temskega imunskega nadzora. Povrh tega so bili bolniki z moZganskimi tumorji uvrsceni v slabo
prognostic¢no skupino in so jih samodejno izklju€evali iz klini¢nih raziskav.

Imunski nadzor centralnega Zivénega sistema

Prisotnost krvno moZzganske in krvno likvorske bariere ter odsotnost limfnih Zil definira moz-
gane kot imunsko drugacen in oddaljen sistem, Ceprav to ne pomeni popolne imunske izolira-
nosti. Imunske celice, kot so dendriticne celice (DC), Bin T celice, se nahajajo v perivaskularnem
prostoru, horoidnem pletezu, ventriklih in meningah in tvorijo t.i. mozganski imunski kompart-
ment. NovejSe raziskave so potrdile migracijo imunskih celic in antigenov iz centralnega ziv€evja
do vratnih bezgavk. DC ujamejo tumorske antigene in migrirajo do drenaznih vratnih bezgavk,
kjer jih predstavijo celicam T. Le te se aktivirajo v citotoksi¢ne celice in potujejo nazaj v podrocje
mozganskega imunskega kompartmenta.

Imunosupresivno okolje mozganskih tumorjev

Pri glialnih tumorjih, v prvi vrsti pri najbolj malignem glioblastomu (GBM), prihaja do T celi¢ne
disfunkcije, ki jo povzrocajo razlicni mehanizmi. Prisotna je namrec visoka raven imunosupre-
sivnih citokinov, DC pa obravnavajo tumorske antigene kot lastne in tvorijo se regulatorne T reg
celice, ki izklopijo proliferativno fazo T celicnega odgovora. Makrofagi in mikroglia podpirata im-
unosupresivno okolje in inhibirata nastanek citotoksi¢nih limfocitov. Imunsko okolje mozgan-
skih metastaz (MM) se razlikuje od okolja GBM. V nasprotju z GBM kazejo MM zmerno ali celo
izrazito infiltracijo T celic. Izsledki Stevilnih raziskav so pokazali, da sta obseg in vzorec infiltracije
T celic odvisna od primarnega tumorja. Gostota T celic je najvisja pri melanomu, manj izrazita pa
je priledvicnem, plju¢nem in pri karcinomu dojke. Se pa izCrpanost T celic pojavlja tudi pri MM.
Opazili so, podobno kot pri GBM, da imunski supresivni tipi celic, kot so T reg, prodrejo tudi v
eksperimentalne modele, denimo v MM melanoma, raka dojke in debelega Crevesa. Hkrati pa
spremenjeno patolosko oZilje ogroza obstojnost in integriteto krvno mozganske bariere, kar
omogoci dotok limfati¢nih celic v podro¢je mozganskega parenhima, kjer jih v normalnih po-
gojih ni. Povzamemo lahko, da primarni in sekundarni mozganski tumoriji kazejo na celi¢no in
molekularno zgradbo, primerno za terapevtske intervencije z IT oziroma v prvi vrsti z zaviralci
imunskih kontrolnih tock (ZIKT).

Standardno zdravijenje primarnih in sekundarnih mozganskih tumorjev

Standardno zdravljenje GBM vkljucuje maksimalno kirursko resekcijo ter dodatno radiokemoter-
apijo s temozolomidom. Kljub temu se bolezen skoraj vedno ponovi. V primeru recidiva je moz-
na ponovna resekcija le v 25 %, iz¢rpane pa so tudi moznosti ponovne RT in KT. Pri MM je v zadn-
jih letih stereotakti¢na radiokirurgija (SRS, ang. Stereotactic Radiosurgery) zamenjala obsevanje
cele glave (WBRT, ang. Whole Brain Radiation Therapy) zaradi boljSe lokalne kontrole, pozitivne-
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ga vpliva na prezivetje ob manjsi akutni in pozni nevrotoksi¢nosti. Uvedba IT v protokole zdrav-
ljenja predstavlja moznost boljSega preZivetja in kvalitete Zivljenja za bolnike s slabo prognozo,
kot so tisti z rekurentnimi gliomi ali z multiplimi MM.

Zaviralci imunskih kontrolnih toék

ZIKT so imunoterapevtska zdravila, s katerimi reaktiviramo zavrt imunski sistem. Gre za monok-
lonska protitelesa ali fuzijske proteine, ki se specificno vezejo na kontrolne tocke imunskega sis-
tema. S tem se spremenijo signalne poti, ki regulirajo imunski sistem in njegov odziv. Najbolj
raziskani kontrolni tocki sta CTLA-4 in os PD-1/PD-L1. Obe zavirata celicno posredovani imunski
odziv, zlasti limfocite T. CTLA-4 regulira obseg aktivacije limfocitov T v zgodnjih fazah imunskega
odziva, medtem ko os PD-1/PD-L1 ustavlja imunski odziv v poznih efektorskih fazah. Uporaba
ZIKT se je izkazala kot ucinkovita najprej pri bolnikih zMM melanoma, zdravljenih s ipilimumabom
(zaviralec CTLA-4 kontrolne tocke).V tej Studiji je bil pri asimptomatskih bolnikih brez kortikos-
teroidne terapije 18 % odgovor, pri simptomatskih bolnikih na terapiji s kortikosteroidi pa je bil
odgovor le 5 %. lorgulescu je v veliki retrospektivni raziskavi analiziral podatke 220.439 bolnikov z
melanomom, zdravljenih v obdobju od 2010 do 2015. ZIKT so izboljsali celokupno preZivetje s 5,2
na 12,4 mesece pri bolnikih z MM melanoma. V naslednjih raziskavah (ABC in Check Mate-204)
so analizirali u€inek kombiniranega zdravljenja z ipilumumabom in nivolumabom (zaviralec PD-1
kontrolne tocke) pri bolnikih z MM melanoma in so porocali o priblizno 50 % odgovoru.

Predklini¢ne raziskave na GBM so nakazale moznost klinicnega odgovora na nivolumab, vendar
to zdravilo v klini¢nih raziskavah ni pokazalo ucinkovitosti. Neuspeh je verjetno posledica imu-
nosupresivnega okolja GBM, limfopenije, ki je dodatno izzvana s temozolomidom in uporabe
kortikosteroidov.

Kombinacija zaviralcev imunskih kontrolnih tock in radioterapije

RT je bila zgodovinsko predstavljena kot lokalna metoda zdravljenja raka, ki je povzrocila poskod-
be DNA in na ta nacin smrt tumorskih celic. Pogled na RT kot na preprosto citotoksi¢no sredstvo
se je v zadnjih letih moc¢no spremenil in zdaj je sploSno sprejeto mnenje, da lahko RT globinsko
preoblikuje tumorsko okolje z modulacijo imunskega odziva. RT sprozi imunogeno celi¢no smrt,
poveca imunogenost tumorjev z indukcijo neoantigenov, vpliva na stromalne celice in celice
krvnih Zil, kar Se dodatno prispeva k imunskemu odzivu. Rezultati retrospektivnih raziskav so
potrdili, da kombinacija ZIKT in RT signifikantno izboljSa lokalni odgovor na zdravljenje, stimulira
abskopalni u¢inek v neobsevanih podrodjih, verjetno pa vpliva tudi na celokupno prezivetje.

Diao je retrospektivno analiziral 72 bolnikov z MM malignega melanoma in ugotovil, da dodatek
ipilimumaba k SRS izboljSa tumorski odgovor in reducira edem. Acharya je porocal, da ZIKT
(anti CTLA-4 ali anti PD-1) skupaj s SRS izboljsajo lokalno in intrakranialno kontrolo v primerjavi
z bolniki, ki so bili delezni le SRS. Choong je prouceval ucinek zdravljenja z anti CTLA-4 in anti
PD-1 in SRS ter ugotovil, da so bili rezultati zdravljenja z anti PD-1 in SRS bistveno boljsi kot z
anti CTLA-4 in SRS, vendar zaradi malega vzorca ne dovolj reprezentativni. Edini prospektivni
rezultati prihajajo iz raziskave na 16 bolnikih, ki so bili zdravljeni ali z ipilumumabom + SRS ali
z ipililumumab + WBRT. Zal kar 14 od 16 bolnikov ni preZivelo obdobje sledenja zaradi progre-
sa bolezni. PoCakati moramo torej na rezultate prihodnjih prospektivnih raziskav. Potrebno je
tudi razresiti Cas aplikacije RT in IT. Dosedanje retrospektivne raziskave so nakazale prednost
socasne aplikacije, vendar je definicija Casovnega obdobja »sofasno« vkljucevala obdobje od 2
tednov pa do 5,5 mesecev pred/po RT.
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Skrb, ki se poraja ob sekvencni ali so¢asni uporabi ZIKT in RT, je porast akutne ali pozne tok-
si¢nosti. Dosedanje retrospektivne raziskave nakazujejo, da akutna toksi¢nost nivecja, se pa lah-
ko pricakuje vec radiacijske nekroze (RN), nevrokognitivnega upada in intratumorske krvavitve.
Colaco je Studiral uc€inek kombinacije SRS in razli¢nih sistemskih terapij. Ugotovil je, da je najvec-
ja incidenca RN (37,5 %) v skupini bolnikov, ki so prejemali IT. Incidenca RN v skupini bolnikov,
zdravljenih s tar¢nimi zdravili, je bila 25 %, pri tistih zdravljenih s KT pa 16,9 %. Rezultati nekater-
ih drugih retrospektivnih raziskav niso potrdili enakega trenda, verjetno zaradi majhnih kohort,
razlicnih SRS odmerkov, variacij v nacinu predpisa doze in Stevilu frakcij.

CAR-T celicna terapija

Poleg ZIKT tudi CAR-T celi¢na terapija dosega izredne uspehe v klini¢ni praksi, zlasti pri hema-
toloskih oblikah raka. Gre za adaptivno celi¢no zdravljenje z limfociti T, gensko spremenjenimi s
himernimi antigenskimi receptoriji. Do sedaj so bile klini¢ne raziskave na podrocju mozganskih
tumorjev veCinoma usmerjene v zdravljenje recidivnega in refraktornega GBM. Brown je po-
rocal o odgovoru pri bolniku z GBM po zdravljenju z intraventrikularno infuzijo IL-13Ra2 CAR-T
celicami. Tudi tukaj se torej odpirajo moznosti kombiniranja z RT.

Zakljuéek

Narascajoce Stevilo predklini¢nih in klini¢nih raziskav o kombiniranem zdravljenju z RT in IT
odraza veliko zanimanje strokovne javnosti. Rezultati bodo morali razsvetliti odgovore na
vprasanja a) kateri je najboljsi Casovni interval in razpored teh dveh nacinov zdravljena, b) kaksni
so ucinki na zdrava tkiva, c) kateri biomarkerji so koristni pri izboru bolnikov, d) kako izboljsati
lokalni odgovor in e) kako povecati Stevilo sistemskih odgovorov in ucinkovitejSega abskopal
efekta.
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BOLNIK Z RAKOM GLAVE IN VRATU NA RAZPOTJU MED
ONKOLOGIJO IN KIRURGIJO

Robert Sifrer

Med rake glave in vratu (RGV) Stejemo rak ustnic, ustne votline, Zrela, grla, sinonazalnega po-
drodja, Zlez slinavk, koZe in rak neznanega izvora z zasevki na vratu. Najpogostejsi je ploScato-
celi¢ni karcinom, ki predstavlja 90 % vseh RGV.

RGV v Sloveniji predstavlja 3,1 % rakov in je po pogostnosti na sedmem mestu. Pri moskih
predstavlja 4,6 % rakov in je na petem mestu. Incidenc¢na stopnja RGV se je do zacetka 90-ih let
prejSnjega stoletja ustalila pri vrednosti okrog 40/100.000. Od leta 2010 je pocasi padala za 0,7
% na leto. Leta 2017 je v Sloveniji zbolelo 463 bolnikov (364 moskih, 99 Zensk), in sicer za rakom
ustne votline in neba 112, orofarinksa 109, grla 94, hipofarinksa 73, ustnic 30, sinonazalnega
podrocja in srednjega usesa 19, velikih Zlez slinavk 17 in epifarinksa 9 bolnkov.'

Glavna dejavnika tveganja sta tobak in alkohol. Tveganje povecuje RGV med bliznjimi sorodniki.
Da je okuzba z Ebstein-Barrovin virusom (EBV) nujna za razvoj raka epifarinksa, je znano Ze dol-
g0.V zadnjih desetletjih je pozornost vzbudila okuzba s humanim papiloma virusom (HPV), ki je
pomemben etioloski faktor raka orofarinksa.?V povezavi s HPV je povsem loCen in se obravnava
drugace kot rak orofarinksa brez povezave s HPV. Ostali dejavniki tveganja so moski spol, dol-
goletno pasivno kajenje, nizek indeks telesne teze, premajhna fizicna aktivnost, spolne navade,
povezanost z dolocenimi poklici, pomanjkljiva skrb za zobe, prehrana s premalo sadja in zelen-
jave in zahodnjaski nacin prehranjevanja.? Pomembne so socialne razlike, pri ¢emer so bolj
ogrozeni ljudje nizje izobrazbe, nizjih razredov in z nizjimi dohodki.

Simptomi RGV so odvisni od funkcije prizadetega organa. Anatomska in funkcionalna pestrost
sta vzrok za raznolikost simptomov. Za rak grla je znacilna hripavost, za rak Zrela disfagija. Re-
gionalne metastaze povzrocajo nebolece otekline. Previdnost je potrebna pri simptomih, znacil-
nih za nerakave bolezni. To so enostranska bolecina v uSesu brez vnetnih znakov, tezko dihanje
s piski v ekspiriju, povecane bezgavke na vratu pri mlajSih odraslih. Po britanskih smernicah
naslednji simptomi, Ce trajajo vec kot tri tedne, zahtevajo pregled pri specialistu znotraj dveh
tednov: bolecine v Zrelu, hripavost, stridor, disfagija, oteklina na vratu, enostranska otalgija.?

Glede diagnostike in zdravljenja RGV obstajajo »Smernice za obravnavo rakov glave in vratu v
Sloveniji,® ki sledijo nacelom National Comprehensive Cancer Network* in so nastale v kon-
senzu s Stirimi ustanovami v drZavi, ki obravnavajo bolnike z RGV. To so: Klinika za otorinolarin-
gologijo in cervikofacialno kirurgijo UKC Ljubljana, Klinika za maksilofacialno in oralno kirurgijo
UKC Ljubljana, Klinika za otorinolaringologijo, cervikalno in maksilofacialno kirurgijo UKC Mari-
bor ter Onkoloski institut Ljubljana. Prve tri ustanove bolnike RGV obravnavajo kirursko, Cetrta
nekirursko.

Prva koraka diagnostike RGV sta anamneza in klini¢ni pregled, ki vkljuCuje otorinolaringoloski
pregled z zrcalci, endoskopi in endoskopijo z narrow band imaging-om. Potrebna je biopsija
primarnega tumorja. Ce gre za tumor orofarinksa, je potrebno imuno-histo-kemi¢no barvan-
je na p16 ali dolocitev prisotnosti aktivnega HPV, v primeru tumorja epifarinksa pa dolocitev
prisotnosti EBV. Pri bolnikih z onkoloSko sumljivimi bezgavkami na vratu neznanega izvora se
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izvede tankoigelno aspiracijsko biopsijo, pri Cemer se imuno-cito-kemicno lahko doloci EBV ali
HPV. Sledijo endoskopske preiskave za dolocitev obsega bolezni in potrditev/izkljucitev sinhron-
ega RGV. Od slikovnih preiskav za zamejitev bolezni pridejo v poStev CT ali MR glave in vratu s
kontrastnim sredstvom, UZ vratu, RTG prsnega kosa, CT prsnega koSa, UZ trebuha in PET-CT.
Potrebna sta tudi ortopan-tomogram in stomatoloska obravnava.

O namenu in nacinu zdravljenja se odlo¢a na multidisciplinarnih konzilijih, kjer se opredeli stadij
bolezni.? Lokalno zamejene RGV (stadij T1-2 NO) zdravimo unimodalno - kirursko ali z radioter-
apijo (RT). Izjeme so rak ustne votline, kjer se zaradi stranskih u¢inkov RT odlo¢amo za kirurgi-
jo; rak slinavk, kjer ima prednost kirursko zdravljenje; rak epifarinksa, ki se zdravi nekirursko.
Loko-regionalno napredovale (ostali stadiji) zdravimo multimodalno - primarno kirursko s post-
operacijsko radio(kemo)terapijo ali s primarno radio(kemo)terapijo.*

Izbira zdravljenja primarne metastatske bolezni (stadij M1) temelji na splosSnem stanju bolnika.
Ce gre za stanje zmogljivosti (PS, ang. performance status) 0-1, bolnik prejme kemoterapijo (KT)
po shemi TPF (doceTaksel + cis/karbo-Platin + 5-Fluorouracil), v primeru slabsega PS pa mo-
no-KT ali podporno zdravljenje.?#

Bolniki z napredovalo boleznijo, ki so Ze prejeli RT in operacija ni ve¢ mozna, imajo moznost
zdravljenja z imunoterapijo (IMT), ki se lahko kombinira s KT. IMT pri RGV temelji na signalni
poti PD-L1, ki rakavim celicam omogoci, da se izognejo nadzoru imunskega sistema. Na PD-L1
signalno pot delujejo zaviralci imunskih kontrolnih tock, kot sta pembrolizumab in nivolumab.
Pred uvedbo IMT je potreben izvid ekspresije molekularnega oznacevalca PD-L1 proteina, ki se
izrazi kot Combined Proportion Score (CPS) in pomeni razmerje med PD-L1 pozitivnimi celicami
(tumorske, limfociti, makrofagi) v Stevcu in Zivimi tumorskimi celicami v imenovalcu. Dobljeni
koli¢nik se pomnoZi s 100.°

Uporaba pembrolizumaba in nivolumaba za zdravljenje recidivantnega/metastatskega RGV
(r/m RGV), neodzivnega na cis/klarbo-platin, temelji na Studijah KEYNOTE-012, CheckMate-141,
KEYNOTE-040 in KEYNOTE-048. Pokazale so vecjo odzivnost RGV, boljSe prezivetje bolnikov in
manj stranskih ucinkov v primerjavi s KT.5 Vrednost CPS mora biti vsaj 1, da se zdravili lahko
indicira, kar stori konzilij na OnkoloSkem institutu. Za bolnike z r/m RGV, ki nimajo ve¢ moznosti
niti kirurskega niti zdravljenja z RT, je smiselno testiranje histoloSkih vzorcev na molekularni
oznacevalec PD-L1.
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ZDRAVLIENJE BOLNIKOV Z
LOKALNO NAPREDOVALIM
RAKOM GLAVE IN VRATU
DANES IN JUTRI

PRIMOZ STROJAN
Onkoloski institut Ljubljana

O

Ljubljana, 26.3.2021

DANES

* Lokalno/regionalno napredovali tumorji: *60%

e Standardno zdravljenje:
* operacija — RT (+/- KT) IMRT
* soCasna radiokemoterapija Cisplatin
* (indukcijska KT — socasna radiokemoterapija) TPF

TERAPEVTSKI KONCEPTI NESPREMENJENI =10-20 LET!

EORTC 22931 MACH-NC (meta-analiza) TPF vs. druge sheme
Bernier et al, N Engl ] Med 2004 Pinon et al, Lancet 2000 Blanchard et al, J Clin Oncol 2013 (meta-analiza)
Pignon et al, Int J Radiat Oncol Biol Phys 2007 .
RTOG 9501 Pignon et al, Radiother Oncol 2009 SKRT vs. iIKT—cRT A
Cooper et al, N Engl ] Med 2004 Blanchard et al, Radiother Oncol 2011 Vidal et al, Cancer 2017 (meta-analiza)
. . . Lacas et al, Radiother Oncol 2021 IMRT vs. 3DCRT/2DRT
Primerjalna analiza: ) ,
Bernier & C Head Neck 2005 Marta et al, Radiother Oncol 2014 (meta-analiza)
ermer ooper et at, Head Nec Pow et al, Int J Radiol Biol Phys 2006

Nutting et al, Lancet Oncol 2011 (PARSPORT)

5-letno preZivetje: p16/HPV- tumorji OF, ostali ne glede status p16/HPV, <50%
p16/HPV+ tumorji OF (nizko/srednje tveganje), >60%

Chow LQM, N Engl ] Med 2020

60



JUTRI

* Inhibitorji kontrolnih tock

* Modulacija apoptoze

e SBRT
* Protonska RT

| T: NEOADJUVANTNA/PERIOPERATIVNA

STUDIA FAZA/N/TU IT>KRG sODG/mpODG | TX G=3
NCT03144778 [1/28/OF (p16+86%) | 2XDURVA 43% 14%
Ferrarotto et al. 2020 2xDURVA+TREMELI 43%29%
NCT02919683 11/29/UV 2xNIVO 50%/7% 13%
Schoenfeld et al, 2020 2XNIVO+1xIPILI 53%/20% 36%
NCT02296684 11/36/HPV- 1xPEMBRO 44%/0% 0%
Uppaluri et al 2020

IT>RT+IT
NCT03426657 11/57/UV,0OF HF,L 1xDURVA/TREMELI+ 43% 68%
Hecht et al, 2020 (p16+ 25%) CP/DOCE (pCR 48%)

? Napoved patoloskega odgovora (RECIST/PET-CT)
? Vrsta (definicija) patoloSkega odgovora, ki sovpada s prezivetjem

? Kateri pODG napoveduje dobrobit (onkolosko): min, vecji, popoln
? Casovno okno za oceno odgovora na IT
Pojav toksi¢nosti IT mesece po aplikaciji!

v" $tudije neustrezno nacrtovane za statistiéno oceno ucinkovitosti IT
v zmerno visok deleZ patoloskih odgovorov po IT
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|T: SOCASNO Z RT (+ VZDRZEVALNA IT)

STUDUA FAZA/N/stadij RT+IT 1ZID TX G=3
NCT02609503 11/29/111-IV 3xPEMBRO—adj 24-PFS: 71% 59%
Weiss et al, 2020 (3xPEMBRO) 24-0S: 75% (limfopenija)
NCT 02952586 1/697/1-1v AVELU/21+CP/2T PFS: HR 1.21 p=0.92 88%
Cohen et al, 2020 PLACEBO/21+CP/3T 0S: HR 1.31, p=0.94 82%
JAVELIN HN 100 (+/- uvodni krog & vzdrzev.) (v korist placebo roki)

NCT02999087 11/688/I11-1V CP/31 £ AVELU/2T1 G>4
Tao et al, 2020 »safety phase«: 82 CMby/T + AVELU/2T Eksp: 12%
GOTRC 2017-01 REACH Stand: 15%,
10%
NCT03040999 1/780/11-1v CP/3T+PEMBRO/3T
KEYNOTE-412 PLACEBO/31+PEMBRO/3T
(+/- uvodni krog & vzdrzev.)

Nacrtovane raziskave faze Ill:

IMvoke010 N=400: atezolizumab kot vzdrzevalna TH (1 leto)

KEYNOTE-689 N=704: pembro—>KRG—>RT+KT+pembro

ADHERE (EORTC) N=650: KRG—durva—>RTZKT+durva—durva (re-evaluacija protokola)
MK-3475-689 N=704: pembro—>KRG—RTEKT+pembro

NIVOPOSTOP N=680: KRG—RTxKT+nivo

IMSTAR-HN N=276: nivo—KRG—STH+nivotipi

Debio 1143 and high-dose cisplatin chemoradiotherapy in
high-risk locoregionally advanced squamaoas cell carcinoma

MODULACIJA APOPTOZE of the head and neck: a double-blind, multicentre,

randomised, phase 2 study Lancet Oncol 2020

* DEBIO 1143 = oralni antagonist inhibitorjev proteinov apoptoze

Toksi¢nost:
G=>3 85% vs. 87%
G5: 0% vs. 4%

mterpretation To cur knowledge. this is tee firsl beatment regimen o achisve superior efficacy i ithis disease setling

pealisd @ liiph-idose chglaiin «hemorsd idiberagpy oomparator e o saislondssd Brisl, These |‘||||||:|;-;\. sippesl tlual

imhibitbon of Inkibitor of apoptocls probelns B 8 novel and promilalng sppeaach In thls poor prognostie paopielation amd

warrant confirmation in il'-.'l the aim of expanding the ther peutic options for these patients.
gy .

LRC po 18 mes po TH:

A:54% ) o
er.  B:33%

62



Stereotactic Radiation Therapy for De Novo Head =
and Neck Cancers: A Systematic Review and -

Meta-Analysis

SBRT: 1°TU Nauman H. Malik, MD," Michael S. Kim, MD," Hanbo Chen, MD," Ian Poon, MD,"
: Zain Husain, MD," Antoine Eskander, MD,* Gabriel Boldt, MLIS,"
Alexander V. Louie, MO, PhD,” and Irene Karam, MD™* Adv Radiat Oncol 2021

Sy Subaine Sty desagm 5

PTV (cc) 3

53(3.9-10.9) kang  Larymx Prospective |
= Sher”  Lanms Prospective 2
89 (13-393) Karam™' Parotid Rarospoctive |
22 (0.7-78)  Rodtanit  Mixed Retrospoctive |
15, 21, 37 Adiniin Mised Ramspoctive
ot al™
42 (15-248) Vargn  Mized Rarcspocinve |
— Khan Mingd Hamspective |
cral’
- Suldigui  Mixed Ranspecive |
et ="
Al- Mised Rarspecive 4
Assaf™

33 (2-369)

Kang et al, IJROBP 2019,
Sher et al, JROBP 2019,

s woa "B
Kang, 2019 NP — 8.102% 0.333 (0.046, 0.722)
Sher. 2019 B 16.727% 0.069 (0.007, 0.187]
Karam, 2012 o 12 486% 0000 (0 000, 0072)
Kodand 2011 ® 17.435% 0000 [0.000, 0.028]
Amrars, 2014 — 3.522% 000010000, 0.40€)
Vargo, 2014 o~ 12.004% 0,000 (0,000, 0.078)
Sicdiqui, 2009  —e—s 10 948% 0200 (0 023, 0 488)
Al-Assal 2020 B 18.793% 00420004 0116)
RE Model - 100.000% 0.033 (0.002, 0.102)
T G23 =3.3%
00 05 10 G5=0.1%
Grade 34 Toxicey Proportion

A systematic review and practical considerations of
sterectactic body radiotherapy in the treatment of head
and neck cancer

SBRT: reRT O S e T —

ICE W LI SEenns M AR, "GOUsE PADCE, TFURSERA CEMSE, TIEDH PALDE i TCRAEL B ERLET

NAJVECIA STUDWJA (retro): N=291

Ling et al, Int J Radiat Oncol Biol Phys 2016 (Pittsburgh)
PTV, .4 29 cm3(0,8 — 209), TD,,,.q 44 Gy/#5
Toksi¢nost:

G>3, akutna =11,3%

kasna = 18,9% — HF/Lx : drugo = 50% : 6-20%

Late Toxicity

BOS/Nasal Cavity/
Pacanaral Sinus
" (- - 2)
Nasogharynx
Oral Cavity ] 27% (n = 4)
7% (n=3)
Salivary Gland Ovopharynx
% (ne1) 19% (n«7)

Larynx/Hypopharynx
50% (n « 16)

Lymph Node
20% (n = 10)

Br J Radiol 2020

Fazal=1

Fazall = 2

Register (prospektiven) = 1
Retrospektiva = 17

21 porocil, 1381 bolnikov
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First experienoe with model-based selection of head and neck canger 1
patients for proton therapy

P ROTO NSKA RT Makbule Tambas**, Rool M, Seenbakkers*. Mars I van der Laan®, Atje M. Wallers

L
i

ol G Kierkeds *°, Dan Scandwra ®, Erik W, Korevaar °, Edwin Oldehinked . Tineke W4, wan Zon-Neijer
Stefam Bath ., Johanng G, van den Boek ', fohanmes A Lisgendigk Radiother Oncol 2020
Plan comparison NTCP-model Selection
Wo =+ Photons
i PHOTOMN
g i . Criteri
g VMAT o
£ : ' : Mational
E AL L | j Indication [
1 5 Protocal
; rmet?
" PROTON ¥
plan o
{IBAFT) LI
Yei =+ Protons
Doas BCM wwparior (Gy)
RN r 1
Alose
aeie ANTCP

Xerostomia G=>2 (pt-rated) —> =210%
Dysphagia G>2 (ph-rated) > >10%
Dysphagia & xerostomia — >15%
Tube feeding dependance — >5%

PROTONSKA RT

G DL LR VLT Tumorji IZVEN ustne votline, Zrela, grla

et |ocation® = T e
E (n=28, 12%) i
L] [l
i Sinhroni ne-ORL tumor, hiter progres, !
] [ ]
. Linssitatin for psiholoski razlogi, kovinski vsadki — CT H
HNC ey Protons artefakti, nezmoznost hiperekstenzje ~~ 77T T
5 I [n=27, 12%)
patients
n:zz? NEGATIVE ANTCF « thrashald
( ) (n=31. 14%) (=61, 27%) Photons
L (n=147, 65%)
Preselection
Tool
Plan
POSITIVE comparison
1 | Protons
ANTECP & threshald {n:Eﬂl 35%}
(=B, 35%)

Tambas et al, Radiother Oncol 2020
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VLOGA IMUNOTERAPIJE PRI PONOVLIENEM IN/ALI RAZSEJANEM
RAKU GLAVE IN VRATU

Cvetka GrasSic Kuhar

V Sloveniji letno zboli za rakom glave in vratu (RGV) okrog 450 bolnikov. Med temi je okrog 30
% v omejenem stadiju, skoraj 70 % v razSirjenem stadiju, okrog 2 % je primarno razsejanih. His-
tolosko preko 90 % rakov tega podrocja pripada plos€atoceli¢nim karcinomom. Glavna vzroka
nastanka RGV sta Se vedno tobak in alkohol (75-85 %), pri raku orofarinksa pa ima vlogo Se
okuzba s humanim papiloma virusom (HPV). Ocenjuje se, da je v svetu 30-35 % raka orofarinksa
povzroceno z okuzbo s HPV. Zdravljenje RGV v omejenem stadiju je unimodalno (kirursko ali
obsevalno), v razsSirjenem stadiju pa gre za multimodalno zdravljenje, ki vkljucuje kirursko in/ali
obsevalno zdravljenje + konkomitantno kemoterapijo.

Kljub multimodalnemu zdravljenju se RGV pri polovici bolnikov, ki so ob diagnozi v razSirjenem
stadiju, ponovi lokoregionalno ali se pojavijo oddaljeni zasevki. Odlocitev o najprimernejSem
nacinu zdravljenja poda multidisciplinarni konzilij. Pri bolnikih z lokoregionalno ponovitvijo je
v redkih primerih mozZzno kurativno zdravljenje z resilno operacijo ali obsevanjem. Bolniki, pri
katerih ni mozno radikalno lokalno zdravljenje in bolniki z razsejano boleznijo so kandidati za
sistemsko zdravljenje.

Pri odlocitvi o sistemskem zdravljenju lokoregionalno ponovljenega/razsejanega RGV moramo
upostevati vec dejavnikov: bolnikove znacilnosti (stanje zmogljivosti, prehransko stanje, so-
cialne okolisCine, pridruzene bolezni, bioloSka starost), breme bolezni, tempo bolezni, patohis-
toloske znacilnosti tumorja (izrazenost PD-L1), vrsto zacetnega onkoloSkega zdravljenja ter cas
do progresa bolezni po zacetnem onkoloSkem zdravljenju in ne nazadnje bolnikove Zelje glede
zdravljenja.

V zadnjem letu je priSlo do spremembe v priporocilih za prvi red zdravljenja bolnikov s ponovljen-
im/razsejanim RGV (Slika 1). Po objavi rezultatov raziskave KEYNOTE 048 je Evropska agencija za
zdravila 17. 10. 2019 odobrila zdravljenje z zaviralcem imunskih kontrolnih tock pembrolizuma-
bom, v prvi liniji kot monoterapijo ali v kombinaciji s kemoterapijo s platino in 5-fluorouracilom
za prvo linijo zdravljenja razsejanega ali neresektabilnega ponovljenega ploscatocelicnega RGV
pri bolnikih, katerih tumorji izrazajo PD-L1 s kombiniranim pozitivnim rezultatom = 1 (CPS, ang.
Combined positive score). 23. 10. 2020 je to postalo del klinicnih smernic, izdanih pod okriljem
treh evropskih zdruzenj: EHNS (European Head and Neck Society), ESMO (European Society for
Medical Oncology) in ESTRO (European SocieTy for Radiotherapy and Oncology). Za bolnike,
ki imajo CPS<1 in za tiste s kontraindikacijami za zdravljenje z zaviralci imunskih kontrolnih
toCk ostaja dosedanja indikacija po shemi EXTREME (5-fluorouracil/platina/cetuksimab). Zgoraj
navedene sheme so primerne za bolnike v stanju zmogljivosti 0 in 1 in e ne gre za bolezen,
rezistentno na platino (torej da ni prislo do progresa bolezni v prvih 6 mesecih po terapiji s pre-
paratom platine).

Bolnike v stanju zmogljivosti 2 ali veC ter bolnike, kjer konzilij oceni, da obstajajo drugi dejavniki
tveganja za zaplete ob zdravljenju s kemo/imunoterapijo, se zdravi z mono kemoterapijo ali
se priporoci dobro podporno zdravljenje, pri cemer je potrebno bolniku zagotoviti optimalno
prehransko in dihalno pot ter ustrezno analgezijo.
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Odobritev kemoterapije zimunoterapijo ali samo imunoterapijo v prvi liniji zdravljenja temelji na
rezultatih raziskave KEYNOTE-046. V to raziskavo je bilo vklju¢enih 882 bolnikov, randomiziranih
v 3 Studijske skupine. Kontrolna skupina te raziskave je bila doslej uveljavljen standard zdravl-
jenja - EXTREME shema (kemoterapija (5-fluorouracil + platina) in cetuximab). Preucevani skupi-
ni sta bili kemoterapija (enaka kot v shemi EXTREME) v kombinaciji z imunoterapijo (pembroli-
zumab) ali samo imunoterapija (pembrolizumab). Raziskava je imela dva ko-primarna cilja: vpliv
na celokupno prezivetje in vpliv na prezivetje brez progresa. PD-L1 status so dolocali po metodi
CPS (Stevilo PD-L1 pozitivnih tumorskih in imunskih celicah/Stevilo PD-L1 pozitivnih tumorskih
celic*100). PD-L1 pozitiven status ni bil predpogoj za vstop v raziskavo. Dejansko pa je imelo 85
% bolnikov CPS=1 ter 43 % bolnikov CPS>20.

Primerjava je bila narejena med skupinama imunoterapija proti EXTREME shemi in imunotera-
pija + kemoterapija proti EXTREME shemi. Primerjave med skupino imunoterapija proti imuno-
terapija + kemoterapija ni bila narejena.

Pri CPS220 je imunoterapija (pembrolizumab) v primerjavi z EXTREME shemo izboljSala celokup-
no prezivetje (mediana 14,9 proti 10,7 mesecev), prav tako pri CPS>1 (mediana 12,3 proti 10,3
mesecev); rezultati so za drugo vmesno analizo.

Pembrolizumab s kemoterapijo v primerjavi z EXTREME shemo je izboljsSal celokupno prezivetje
v celotni populaciji (mediana 13,0 proti 10,7 mesecev) in v skupini s CPS>20 (mediana 14,7 proti
11 mesecev) pri drugi vmesni analizi. Pri kon¢ni analizi je v skupini s CPS>1 proti EXTREME shemi
bilo daljSe celokupno prezivetje (mediana 13,6 proti 10,4 mesecev).

V nasprotju s temi ugotovitvami pa niti pembrolizumab monoterapija niti pembrolizumab s
kemoterapijo nista podaljSala preZivetje brez progresa bolezni glede na shemo EXTREME.

Od vseh 3 rezimov je bilo najmanj toksi¢no zdravljenje monoterapija s pembrolizumabom. Zdi
se, da je zdravljenje bodisi z imunoterapijo ali kombinacijo imunoterapije s kemoterapijo ucink-
ovitejSe od EXTREME sheme pri visokih vrednostih CPS.

Pri bolnikih, ki so cisplatin rezistentni in so v dobrem stanju zmogljivosti, je indicirano zdra-
vljenje z zaviralci imunskih kontrolnih tock z nivolumabom ali pembrolizumabom. Raziskava
CheckMate-141 je namrec pokazala, da so bolniki na imunoterapiji z nivolumabom imeli daljSe
celokupno prezivetje (mediana 7,5 proti 5,1 mesecev) v primerjavi s standardnim zdravljenjem
s kemoterapijo (metotreksat, docetaksel, cetuksimab). Zdravljenje je bilo ucinkovito ne glede na
PD-L1 status. Raziskava KEYNOTE-040 je prinesla dolgo pricakovan marker za ucinkovitost imu-
noterapije (PD-L1). Bolniki, zdravljeni s pembrolizumabom, so imeli daljSe celokupno preZivetje
kot bolniki na standardni kemoterapiji (8,4 proti 6,9 mesecev). Bolniki z vec kot 50 % prisotnost-
jo PD-L1 na tumorskih celicah (TPS, ang. Tumor propotion score) so imeli boljSe prezivetje, zato
je Evropska agencija za zdravila registrirala zdravilo za bolnike z > 50 % TPS.

Sistemsko zdravljenje RGV se izvaja v Sloveniji samo na OnkoloSkem institutu v Ljubljani.
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Ponovljen ali razsejan rak glave in vratu®

ni mozno kurativno zdravljenje z operacijo ali obsevanjem

V zadnjih 6 mesecih ni bilo zdravljenja s platino

V zadnjih 6 mesecih prejel/a
zdravljenje s platino

PD-L1
pozitiven tumor

PD-L1
status neznan

PD-L1
negativen tumor

Doslej brez
imunoterapije

Po
imunoterapiji

STANDARD:
Pembrolizumab
monoterapija

Pembrolizumab +
5-FU/platina

DRUGE OPCIJE:

V primeru kontraindikacij
za imunoterapijo, vendar
primerni za platino:
5-FU/platina/cetuximab

STANDARD:
Pembrolizumab +
5-FU/platina

DRUGE OPCIJE:

V primeru kontraindikacij
za imunoterapijo, vendar
primerni za platino:
5-FU/platina/cetuximab

V primeru kontraindikacij
za imunoterapijo in
neprimerni za platino:

STANDARD:
5-FU/platina/cetuksimab

DRUGE OPCIJE:
Pembrolizumab +
5-FU/platina

TPeX (docetaksel/platina/
cetuximab)

V primeru kontraindikacij
za imunoterapijo in
neprimerni za platino:

STANDARD:
Nivolumab ali pembroli-
zumab

DRUGE OPCIJE:

V primeru kontraindikacij
za imunoterapijo:
metotreksat ali taksani ali
cetuksimab

OPCIJA:
metotreksat ali taksani ali
cetuksimab

metotreksat ali taksani ali
cetuksimab

metotreksat ali taksani ali
cetuksimab

V primeru kontraindikacij
za imunoterapijo in
neprimerni za platino:
metotreksat ali taksani ali
cetuksimab

Slika 1. Povzetek smernic za zdravljenje ponovljenega in razsejanega raka glave in vratu
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Pregled studij kombiniranega zdravljenja z
imunoterapijo in radiokemoterapijo pri
bolnikih z nedrobnocelicnim rakom pljuc
(NDCRP) stadija Il

Jelercic Stasa, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana

Swixx Biopharma koda: NM-SI-2021-xxx Mercury code: 10512101811-01 Date of approval: MAR2021

Imuno-onkologija: Nobelova nagrada za fiziologijo in
medicino 2018

Nobelova nagrada za medicino in fiziologijo 2018: James P. Allison (ZDA) in Tasuku
Honjo (Jap)...
,» ... odkritje onkoloske terapije, ki pomaga imunskemu sistemu ponovno

prepoznavati rakave celice kot tuje, tako da prekine z rakom povezano zavoro
imunskega sistema“

Skupina Jamesa P. Allisona je odkrila, da CTLA-4 deluje kot inhibitorno imunsko
stikalo na T limfocitih. Uporaba CTLA-4 inhibitorja ipilimumaba pa ,,v letu 2010
pokazala korist v prezivetju pri bolnikih z metastatskim melanomom.* -2

Skupina Tasuku Honja odkrila PD-1 protein in ga identificirala kot imunsko stikalo.
Uporaba PD-1 inhibitorja nivolumaba je ,,v studiji 2012 dokazala jasno ucinkovitost
pri zdravljenju bolnikov z razli¢nimi vrstami malignomov.“ 13
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Sinergisticno delovanje NIVOLUMABa in IPILIMUMABa v protitumorskem
imunskem odgovoru?'-11

x ipilimumab
s 1 Vo ‘F‘(-"

el Y

Aktivirana T
celic

Naivna T E’_ ‘ﬁ
celica 2
” 3
o
o
Boljsi odgovor (CR) 1

Spominska T-celica g
Py 5 -

S Dolgotrajna zasc¢ita (DOR)

Nivolumab pre.[_)-re(:i T-celi¢no inaktivacijo
znotraj tumorja (prek PD-(L)1 poti) in spodbudi
prititumorski imunski odziv

APC, antigen predstavitvena celica; CTLA-4, citotoksi¢ni T-limfocitni antigen-4; PD-(L)1, Ligand/Protein
receptorja programirane celi¢ne smrti 1; CR, popolni odgovor; DOR, trajanje odgovora

1. Cha et al. Sci Transl Med. 2014;6(238):238ra70. 2. Chen and Mellman. Immunity 2013;39(1):1-10. 3. Das et al. J Immunol. 2015;194(3):950-9. 4. Felix et al. Oncoimmunology
2016;5(7):1136045. 5. Fritz JM et al. J Exp Med. 2019;216(6):1244-1254. 6. Kvistborg et al. Sci Transl Med. 2014;6(254):254ra128. 7. Pico de Coana et al. Oncotarget 2017;8(13):21539-21553. 8.
Ribas et al. Science 2018;359:1350-1355. 9. Seidel J et al. Front Oncol. 2018;8:86. 10. Wei et al. Cancer Discovery 2018;8(9):1069-1086. 11. Wei et al. Cell 2017;170(6):1120-1133

Obsevanje lahko spremeni tumorje v in-situ vakcine

Tumor Cell PDLT PD-(L)1

* Obsevanje spodbudi tako prirojen kot /’ ‘\ X/ mAb

pridobljen imunski odziv /7 spBR N > |—Pp-1
* Sproscanje in/ali izrazanje tumorskih —_— ,:'

antigenov deluje kot dodatni imunski l / Active T cell

spodbujevalec (adjuvans Immunogenic cell

podbu;j (ad] ) st
e

* Obsevane rakave celice se tako B 0 »

spremenijo v ,,in situ vakcine®, tako da stroma DAMPs

aktivirajo tumorsko specificne T- .

limfocite s posledi¢no imunogeno

smrtjo rakavih celic

v

@ @ DC mature
Cytokines .
IL1B, TNFa, IFN1 and 2 DC immature

DAMP: damage-associated molecular patterns
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Temelji principi uporabe imunoterapije pri bolnikih z ne-
metastatskim NDCRP

Neoadjuvantno «— Ne-Metastatski NDCRP(stadij I-1l1)?
T | Konkomitantno + vzdrievalnol
Adjuvantno < 1 Resektabilni NDCRP Inoperabilni,
primerni za
KT/RT (stadij
; ; 111) L Konsolidacijsko
Perioperativno <«

o Povecanje ravni izrazanja PD-L1 je kriticen korak pri nastanku pljucnih zasevkov pri modelih glodalcev z rakom pljuc?
o Genetsko zaviranje PD-L1 na rakavih celicah vzpostavi delovanje CD8+ TIL in tako zmanjsa pojav metastaz?2

o Pri ne-metastatskem NDCRP pric¢akujemo intakten imunski sistem bolnika, kar lahko pomeni ugodnejse okolje za
zdravljenje z imunoterapijo3+*

» Predoperativno stanje ponuja optimalno imunsko okolje, saj tumor ,,in-situ“ lahko aktivira imunski odgovor hkrati pa
v najzgodnejsih fazah cilja mikrometastaze®

« Pricakujemo lahko sinergisti¢en ucinek dodatka imunoterapije radiokemoterapiji¢

1. Clinicaltrials.gov. Accessed August 27, 2020. 2. Chen L et al. Nat Commun. 2014;5:5241. 3. Gonzalez H et al. Genes Dev. 2018;32(19-20):1267-1284. 4. McGranahan N et al. Science. 2016;351(6280):1463-1469.
5. Topalian SL et al. Science. 2020;367(6477):eaax0812. 6. Melosky B et al. Lung Cancer. 2019;134:259-267.

5
Dodatek imunoterapije radikalni radiokemoterapiji nakazuje korist v
. . . v ..
nerandomiziranih Studijah

. T . e . ; X « Studija f Il KTRT- i ,

« $tudija faze Il pri ne-metastatskih NDCRP Studija faze Il pri bolnikih z NDCRP primernih za KTRT. StUlea aze + pemt?rollzumab. nato
bolnikih zdravlienih Z RTKT. v 2 delih: KTRT+ nivolumab (q3w, 3 3 ciklusi), nato vzdrzevalni vzdrzevalni (q3W, do 17 ciklusov) Pri
) ’ ’ nivolumab na 4 tedne do 1 leta bolnikih z NDCRP stadija IllA-C

— 1.del: cCRT, nato konsolidacija s KT + . . . . .
atezolizumab q3w 2 cikla, vzdrievalni — Pri Prv']h 21 bolmk'lh sledenih 3 mesece po RT niso
atezolizumab q3w do 1 leta opazali pneumontisa G >3 .

— 2.del: cCRT + atezolizumab q3w, nato . Cohort A
konsolidacija s KT + atezolizumab q3w 2 Efficacy NSQ/sQ
cikla, vzdrzevalni atezolizumab q3w do 1 100+ N=112
leta b ORR, n (%) [90% CI] 75 (67.0) [58.9-74.3]

Part 1 Part 2 Sl cx >@n
ar ar S
< PR 72 (64.3
(n=10)  (n=30) 5 (64.3)
2 607 SD, n (%) 23 (20.5)
mPFS, mo  18.6 13.2 E T PD, n (%) 1(0.9)
mOS, mo 22.8 NR g et Mec(ili;asr;é(zls),m Z-(y;:gg?% Not evaluable, n (%) 3(2.7)
8 o ssen  NR@ANE  81.0% (60.191.7) No assessment, n (%) 10 (8.9)
20 28 (56.0%)  28,6m (12.8-41.4) 55.6% (40.8-68.2) M
Median 22.5 15.1 — mA DOR, median (range), mo NR (1.6+ to 10.5+)
follow-up, mo ™" : e T et Estimated DOR 26 mo, n (%) 30 (91.1)
0 12 16 20 24 28 32 36 6-mo PFS rate (%) 81.4
40 3
No. at Risk (Ceflsored) Months 6-mo OS rate (%) 87.2

WA 28(0) 26(1) 25(1) 24(1) 23(1) 22(2) 17(6) 11(9) 8(12) 7(13) 3(17)
B 50(0) 44g0) 40(0) 34(0) 28(1) 26(3) 23(5) 20(7)13(12) 9(15) 4(19)
*Cohort B (NSQ) is not presented here.*

1. Lin SH et al. J Thorac Oncol. 2020;15(2):248-257. 2. Peters S et al. Lung Cancer. 2019;133:83-87. 3. Peters S et al. Published November 11, 2020. https://doi.org/10.1016/j.jth0.2020.10.129. 4. Jabbour SK et al. Oral presentation at ASCO 2020.
Abstract 9008.
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Glavne studije s kombinacijo imunoterapije in RTKT: povzetek
nezelenih ucinkov

PACIFIC! BTCRC-LUN16-0812 DETERRED? NICOLAS# KEYNOTE-799>
Arm B: Pembrolizumab | Pembrolizumab
Nivolumab + (SQ/NSQ)
Ipilimumab >
(n=25) (n=112)
AILAEs (%) 9.8 94.9 100 100 98.7
All TRAES (%) -* 100 93.8 87.7
Grade 3-5 r + + +
AEs (%) 29.9 26.1 32 44
Grade 3-5
TRAES (%) 80 80 64.3 41.1
AE leading to +
death (%) 4.4 5.6 9
TRAE leading to
death (%) 0 0 10 10 3.6 0

Cross-study comparisons are not intended.

*90% of patients experienced Grade 1-2 events; 60% of patients experienced Grade 3 AEs; 10% experienced Grade 4 AEs; and 10% experienced Grade 5 AEs.? TGrade 3-4 AEs. *Calculated value.

1. Antonia SJ et al. N Engl J Med. 2018;379:2342-2350. 2. Yan M et al. Poster presentation at ASCO 2020. Abstract 9010. 3. Lin SH et al. J Thorac Oncol. 2020;15(2):248-257. 4. Peters S et al. Published November 11, 2020.
https://doi.org/10.1016/j.jtho.2020.10.129. 5. Jabbour SK et al. Oral presentation at ASCO 2020. Abstract 9008.

21
PotekajocCe Studije faze Ill konkomitantne imuno
PACIFIC-2"2: Studija faze Ill - durvalumab + cKTRT, vzdrzevalni durvalumab vs KTRT pri bolnikih z NDCRP stadija Il
N=328 .
Primary outcome:
LA stage Ill NSCLC amenable to « PFS
definitive cCRT
. Key secondary outcomes:
» No prior or current tx
- ECOG PS 0-1 * DOR * 1D - PK
« 0S M * QOL
* PFS2 * ORR
Estimated primary completion date: Nov 2021 Other Outct;n%%B
Estimated study completion date: Nov 2023 o MEVERES CYES ’
Start date: Mar 2018
Checkmate 73L3: Studija faze Il - nivolumab + cKTRT, vzdrzevalni nivolumab = ipilimumab vs cKTRT ter nato vzdrzevalni durvalumab pri
bolnikih z NDCRP stadija Ill .
Primary outcome:
Nivolumab + cCRT Nivolumab + Ipilimumab « PFS (Arm A vs C)
LA stage Ill NSCLC amenable to + 0S (Arm A vs C)
definitive cCRT
« No prior tx Nivolumab + cC Nivolumab Key secondary outcomes:
° NSCLC patients A « PFS/0S (Arm B vs C)
+ ECOG PS 0-1 P
N=1400 * PFS/0S (Arm A vs B)
* ORR
Estimated primary completion date: Oct 2022 - DOR
Estimated study completion date: Nov 2024 « TTR
Start date: Aug 2019 « CR
*5 fractions of radiation per week for -6 weeks, for a total of 60Gy, plus platinum-based chemotherapy (cisplatin + etoposide or pemetrexed OR carboplatin + paclitaxel or pemetrexed).2 . f
1. Clinicaltrials.gov. NCT03519971. Accessed December 4, 2020. 2. Bradley JD et al. Poster presentation at ASCO 2019. Abstract TPS8573. 3. Clinicaltrials.gov. NCT04026412. Accessed August 14, zozﬁf‘ ety
22
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Povzetek dognanj konkomitantne imunoterapije pri ne-
metastatskih bolnikih z NDCRP

« Sinergisticno imunogeno delovanje imunoterapije in radio(kemo)terapije?!

 Standard zdravljenja neresektabilne bolezni je postala radikalna radiokemoterapija in
vzdrZevalna terapija z durvalumabom. Se vedno polovica bolnikov umre v roku 4 let?3

» Dodatno proimunogeno delovanje lahko pricakujemo ob socasni uporabi imunoterapije in
kemoradioterapije, dosedanji podatki kaZzejo na sprejemljivo toksi¢nost*

1. Melosky B et al. Lung Cancer. 2019;134:259-267, 2. Faivre-Finn C et al. Poster presentation at ESMO 2020. Abstract LBA49. 3. Gray JE et al. Poster presentation at ASCO 2019.
Abstract 8526. 4. Foster CC et al. Radiat Oncol. 2019;14(1):18.
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Imunoterapija in obsevanje
pri raku dojk

asist. dr. lvica Ratosa, dr. med.

A, Scbtype ovd VWtationsl Burden
Vecina raka dojk: nizko mutacijsko v
breme
,# (MTB), (‘" TNBC, HER2+) §
/’ Dejavnik imunsko pogojenega ¥
/’ preZivetja raka dojk
,/, T T T
’ 1700 Tl (edd) (ne29
’/
'/
/, .
. S Raznolikost
4
Ra k d OJ k Y — + imunskega
AR infiltrata
II \\
\,
III \\\
/ AN
III \\\ -
II \\\
,l' *. Mikroorganizmiv &
N\, .. .
J “ tumorjih dojk -
Zarodne ali somatske mutacije BRCA 1/2 Invcrevesju . - =

= bolj imunogeni tumorji v cca 50 % s e
(motnje popravljalnih mehanizmov DNA; po drugi - 5 s ondld
strani pa lahko le zmeren TIL) ) r et

Thomas A, et al. Oncoimmunology 2018 ;7(10):e1490854.; Barroso-Sousa R, et al. Ann Oncol. 2020; Laborda-lllanes A, et al. Cancers (Basel). 2020
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ZIKT ZIKT l ZIKT I ZIKT monoterapija relativno

- dojk; KOMBINACIJE zdravljen;j:

| Yanane/ anthac o QEsT

| Patmmam : ompourah
{

ZIKT +

{ 3 4 v v . n
l.'_: = = 'rl - - }'J slabse ucinkovita pri raku
J ' |
'
I
|
|
|
|
-

| Tacane)platoum /‘
| compuamds X .'I
v *

--------- | & s +» KONVENCIONALNA KT
9 J remrrmrre—- - o X
___________ | . .5 «» TARCNA TERAPIJA
/ 'S - | ZIKT | « OBSEVANIJE
ZKT | ) - ] < CEPIVA
. . Q‘ Cancer Viaccines
P "3 "‘ |
'\"“’“:‘" : ’ PYLA10 s peptide 1
e - 1
e vl i o :
Vb ...5 '0 B Yecart gen I
— |-=== '

0OX-40 signaling
TGF-B inhibition

Thomas R, et al. Immune Checkpoint Inhibitors in Triple Negative Breast Cancer Treatment: Promising Future Prospects. Front Oncol. 2021

Predoperativno zdravljenje: raziskave kombinacij ZIKT + RT

faza \ ZIKT RT
NCT03875573 |l 147 HR+/HER2- + durvalumab in oleclumab SBRT: 3 x 8 Gy
NCT03804944 I 100 HR+/HER2- HT + FLT-3 + pembrolizumab ali oba SBRT: 3 x 8 Gy
NCT03366844 | 60 HR+/HER2- ali TNBC Pembrolizumab SBRT: 3 x 8 Gy
NCT02977468 | 15 TNBC Pembrolizumab Intraoperativna RT (boost)
NCT02608385 | 117  Vsi tumoriji, tudi rak dojk ~ Pembrolizumab SBRT ( 3-5 frakcij)

Optimalen RT predpis doze:

celokupna doza in frakcionacija? o " Wezelarr g lers, eele, Del,

PREDNOSTI PREDOPERATIVNEGA ZDRAVLIENJA:

RT - boljsa definicija primarne bolezni/tarée = vedina tkiva je nato operirana (potencial za eskalacijo doze)

Sinergisti¢no delovanje ZIKT in RT = potencial za uni¢enje mikrozasevkov

Clinicaltrials.gov, Ho et al, 2020
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The TONIC trial, mTNBC, nivolumab, faza 1l

Visji delez bolnic— 1.
linija zdravljenja z ZIKT

N =70; PD-L1 2 1 %, 2 1. linija sistemskega zdravljenja

1 lezija An-=g-1

o LR R R i Forir [

= i = Iy =18 plogherss i —
My £+ ool Mapmg 2 + ibion By 1 - o g w " el e U )

5 arters Hl Oy nedsrapharais

et Bl Cspdeta
I Coapasbion Objektivni odgovor na zdravljenje:

20 % (celotna kohorta), iRECIST

Srednji ¢as do progresa (celotna kohorta): 1,9 m

,priming strategies to improve the efficacy of PD-1/PD-L1 blockade”

Voorwerk L, et al. Nat Med. 2019

Faza Il, n=17, mINBC

Pembrolizumab 200 mg + 3 dni ob RT, nato na 18-24 dni do PD

RT 5 x 6 Gy, 3D-CRT

Status PD-L1 ni bil zahtevan ob vkljucitvi v raziskavo (= 67 % PD-L1+)
Vecina bolnic predhodno zdravljenih z ve¢ linijami sistemske KT

Fom PRIMARNI CILJ: stopnja celokupnega odgovora
= ¥ neobsevanih zasevkov/tumorjev (13. t)
e - 17.6 % (3/17)
| "N, . T .| sb=1
i, T ?gefi“lg: zj‘i t_egnov o3 | SEKUNDARNICILJ: varnost in ¢as do progresa
oy ' e B G1/2: (29 %) radiodermatitis
i - M _ G3: (17,6 %) (pembrolizumab): utrujenost, limfopenija,
——— - ) okuzba
il AR G4: limfopenija
b 3 bolnice s CR > PD-L1+ PD-L1 ni najboljii
L wrg 7 bolnic s PD-L1+ - PD biomarker

i m

Ho A. etal. Cancer 2020
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Hormonsko odvisen rak dojk HER2+ rak dojk, 1b/1Il PANACEA trial

HR+, faza Il, n = 8, predhodno Pembrolizumab + trastuzumab
zdravljeni ali pembrolizumab

. ) predhodno zdravljeni,
Pembrolizumab ’ 2-7dni+ trastuzumab-rezistentni (PD-L1 #)

Objektivni delez odgovorov na
Objektivni delez odgovorov na zdravijenje:
zdravljenje: 0% PD-L1 +: 15 %

Srednji ¢as do progresa 1,4 m .no
Srednje celokupno preZivetje 2.9 m PD-L1-:0%

.. Nizja RT doza, RT kostnih zasevkowv...

Barroso-Sousa R, et al. Clin Breast Cancer. 2020; Loi S et al. Lancet Oncol 2019.

objektivni delezi odgovorov na zdravljenje, mTNBC, rezultati raziskav faze Il

a N 4 N

Neizbrani bolniki,

Neizbrani bolniki, T Neizbrani bolniki, mTNBC
breme bolezni, mTNBC mTNBC Izbrani bolniki, mTNBC (= 1. linija ST
(= 1. linija ST & PD-L1 ) (2 1. linija ST & PD-L1 ) (prva linija & & 93 % PD-L1 +)
PD-L1 +)
PEMBROLIZUMAB PEMBROLIZUMAB + RT PEMBROLIZUMAB NIVOLUMAB # RT ali KT
(1)
5-10% 18 % 18-23 % 8-35%
KEYNOTE-012 Ho et al, 2020 KEYNOTE-086 TONIC
KEYNOTE-086 (= 24 % > G3 AEs) (=~ 10 % > G3 AEs) (= 19 % > G3 AEs)

K / - /

Adams S, et al. Ann Oncol 2019; Ho A. et al. Cancer 2020; Voorwerk L, et al. Nat Med. 2019
Adams S, et al. Ann Oncol 2019 doi: 10.1093/annonc/mdy518.
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NCT02639026

NCT03430479

NCT03524170

NCT03004183

NCT03464942

NCT03915678

NCT02563925

NCT03483012

NCT03449238

NCT03807765

NCT04683679

NCT01862900

NCT02730130

NCT03789097

faza

I, 1

Metastatski rak dojk: raziskave kombinacij ZIKT + RT

N

30
32
20
57
52

247

28
45
41
12
56
14
17

56

Razli¢ni tumoriji, rak dojk
HR+/HER2- mBC
HR+/HER2- mBC
mTNBC, rak plju¢
mTNBC

Razli¢ni tumorji, mTNBC

mBC, mozganski zasevki
TNBC, mozganski zasevki
mBC, mozganski zasevki
mBC, moZganski zasevki
mTNBC

mBC (pljuca, jetra)
mTNBC

NHL, mBC, H&N (scc)

ZIKT

MEDI4736 and tremelimumab

Nivolumab, HT

M7824 (Anti-PDL1/TGF-beta)

ADV/HSV-tk and valacyclovir in pembrolizumab

Atezolizumab

Atezolizumab + BDB0O1

Tremelimumab in anti-HER2 ter durvalumab

Atezolizumab
Pembrolizumab
Nivolumab
Pembrolizumab + olaparib
Anti-OX40 (MEDI6469)

Pembrolizumab

FLT-3, poly-ICLC, RT + pembrolizumab

Clinicaltrials.gov
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RT

3x8Gy/1x17 Gy

RT (ni podatka)

RT (ni podatka)

SBRT: 5 x 6 Gy

SBRT: 3x 8 Gy /1 x 20 Gy

RT 2 x 2 Gy / SBRT
27-60 Gy v 3-5 fr.

WBRT ali SRS

SRS

SRS

SRS

SBRT: 3 x 8-9 Gy

SBRT 1x-10-20 do 2x20 Gy
5x6 Gy

RT (2 frakciji, ni podatka)
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SRECANJE SO PODPRLE NASLEDNJE DRUZBE

Generalni sponsor
Merck Sharp & Dohme inovativna zdravila d.o.o.

Y
€9 MSD

INVENTING FOR LIFE

Ostali sponzorji

Abbott Laboratories d.o.o.

Amgen zdravila d.o.o.

AstraZeneca UK Limited, podruZznica v Sloveniji
GE Healthcare in GH HOLDING d.o.o.

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.

Janssen Slovenija, Johnson & Johnson d.o.o.
KEFO d.o.o., Nutricia

Merck d.o.o.

Sanolabor d.d.

Servier Pharma marketing in trgovina d.o.o.
Siemens Healthcare d.o.o.

Swixx Biopharma d.o.o. in Bristol Myers Squibb
Pfizer Luxembourg SARL, Podruznica Ljubljana
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* ONKOLOSKI INSTITUT
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LJUBLJANA

Strokovna knjiZnica za
onkologijo

8 citalniskih mest
5 o 3 00 knjig
6.000 e-revij

vsak delovni dan od 8. do 15. ure
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