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Povzetek

Od prihoda zaviralcev imunih nadzorniltkdZIKT) do sedaj se je precej zdravljenje napredibwvvrst
raka m@no spremenilo in razSirilo. Rezultati raziskav @tadljenih v letoSnjem letu poleg velikega Stevila
opravljenih pri napredovalih oblikah raka, kazejoten in prepréljiv premik v sistemskem zdravljenju
zgodnjih stadijev raka torej v adjuvantnem in ngozahtnem zdravljenju. Ker bodo v ostalih prispéwki
nadrobno opisani rezultati po posameznih vrstala rak/seh stadijin, naj omenim le nekaj rezultatov
raziskav, ki vodijo zdravljeje z ZIKT v zgodnjeastije solidnih rakov.

Kljuéne besede: zaviralci imunih kontrolnih t&k, premik zdravljenja z zaviralci imunih kontrolnibck v
zgodnje stadije, adjuvantno zdravljenje, neoadjtn@aadravljenje

Abstract

Since the advent of immune checkpoint inhibitof8Qs$) until now, the treatment of advanced cancers
has greatly changed and expanded. The result® geiearch presented this year, in addition tdatlye
number carried out in advanced forms of cancerws&io obvious and convincing shift in the systemic
treatment of early stages of cancer, i.e. in adjtand neoadjuvant treatment. Since the resultedoh
type of cancer in all stages will be describedetad in the other contributions, let me mentioryaa few
research results that lead to treatment with I@QGke early stages of solid cancers.
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1. Uvod

Imunoterapija, predvsem v obliki zaviralcev imumldzornih ték (ZIKT), je bila prelomnica pri
zdravljenju solidnih rakov. Pri bolnikih s solidnimaki kot je maligni melanom, ki je imel izredntalso
prognozo in prezivetje manj kot eno leto, smo ologimi terapiji dosegli dolgotrajne odgovore infvwetja
vec kot tri leta. Na Zalost se vsi solidni tumorjimigkazali za tako imunogene in odzivne na imuraggo
kot maligni melanom in ostali kozni raki. Izkazade je, da je pri w@ni solidnih tumorjev visoka
imunogenost dokaj redka, izjema so le podkupniraikav, ki imajo solidne tumorje z mikrosatelitsko
nestabilnostjo (MSI), z visokim delezem tumorskilitacij (TMB) ali z visoko izrazenostjo PDL-1. Satid
tumorji teh podskupin so ¢btljivi na imunoterapijo in pri teh lahko dosezZewhalgotrajne odgovore. Od
prihoda zaviralcev imunih nadzornih¢kodo sedaj smo bili pta Stevilnim pozitivnim raziskavam na
podraiju zdravljenja raztinih vrst razsejanega raka vendar rezultati letbSgjudij kazejo &iten in
prepriljiv premik v sistemsko zdravljene zgodnjih stadijeaka oz v adjuvantno in neoadjuvantno
zdravljenje.

2. Neoadjuvantno zdravljenje z zaviralci imunih nadzor nih to¢k

Studija faze 3SWOG S18Q1je pri bolnikih z melanomom z resektabilno bolgzstadija 1B oz IV,
pokazala da je pri tovrstni skupini bolnikov pritéa je ze adjuvantno zdravljenje z ZIKT standard
zdravljenja, Se boljSeie pred resekcijo bolnik prestane celotno totalnoad@ivantno zdravljenje, kar
pomeni da so bolniki najprej bili zdravljeni s pemmlizumabom in nato operirani, potem pa Se nadaliev
standardno enoletno adjuvantno zdravljenje s pelimbroabom. Dvoletna ocena je pokazala, da jih 72
bolnikov zdravljenih z neaoadjuvantno terapijo ez dogodka (ponovitev ali progres bolezni),mexdte
ko jih je v skupini zdravljeni le z adjuvantnim pkrolizumabom bilo le 49%.



Podobne rezultate je pokazala Studija faz&eynote 522na podrdju trojno negativnega raka dajk
Namre, bolnice z zgodnjim trojno negativnim rakom dojHelc N1-2 ali T2-4 NO-2), so dobivali poleg
standardnega dutia kemoterapije (KT) bodisi karboplatin in paklisgk ali antraciklin in ciklofosfamid
Se ZIKT (pembrolizumab) neoadjuvantno, nato po a@@r nadaljevali Se pol leta z adjuvantnim
zdravljenjem s pembrolizumabom napram skupini, &kiprejemala bodisi eno ali drugo standardno
sistemsko kemoterapijo predoperativno in po opgmaadaljevala s spremljanjem. Ob 36 mesecih jih je
bilo 84,5% bolnic zdravljenih s totalno neoadjuventerapijo z ZIKT brez dogodka (ponovitev ali rags

v skupini brez ZIKT pa 76,8%. Analiza podskupinpgekazala da je dobrobit oz da so brez dogodka
predvsem tistie bolnice, ki ne odgovorijo popoirakakrsnokoli izbrano predoperativno zdravljebjet
PCR 67,4% KT z ZIKT vs 56,8% brez ZIKT). Pri baah s popolnim patoloSkim odgovorom (pCR) je
bila winkovitost zdravljenja, ne glede na izbiro vrsteadienja, podobna (94,4% kombinacija KT z ICI
0z 92,5% skupina brez ZIKT).

3. Adjuvantno zdravljenje z zaviralci imunih nadzor nih tock

RaziskavdMpower010odpira vrata adjuvantnemu zdravljenju z Atezolizbora pri nedrobnocelnem
raku pljw zgodnjih stadijev IB-111A. Bolniki so bili zdarv§jnni z lobektomijo, kateri je sledilo dopolnilno
zdarvljenej s kemoterapijo ( Cisplatin + pemetreksgemcitabin, docetaxel ali vinorelbin) natp pa Se
atezolizumab ali placebo, glede na to, v katerapsio so bili bolniki randomizirani. Trend prezijeev
korist atezolizumaba je bil opazen pri populacij-B1 TC >1 % stadija II-1lIA (OS HR, 0,71 [95 % IZ:
0,49, 1,03]) wasu prve vnaprej datene analize 1A OS. V subpopulaciji PD-L1 B60 % stadija IlI-1l1A
so opazili klineno pomemben trend prezivetja v korist atezolizum@®HR, 0,43 [95 % 1Z: 0,24, 0,78]).
Koristnega prezivetja v korist atezolizumaba nigaali pri vseh randomiziranih populacijah stadifa
[lIA ali ITT. Po dodatnih 13 mesecih spremljanjaaga varnostni profil na sploSno nespremenjen, brez
novih ali neprtakovanih varnostnih signalov in je skladen z znamaimostnim profilom atezolizumaba.
Ti podatki podpirajo prej pot@ni pozitivni profil koristi in tveganja adjuvanédezolizumaba pri PD-L1+
reseciranem NSCLC. Raziskava IMpower010 se boljadéa do kokine analize DFS z nadaljnjim
spremljanjem in analizami OS.

V stadiju 1IB in [IC melanoma imunoterapija takopembrolizumabom kot nivolumabom statiath
zn&ilno izboljSacas do pojava oddaljenih zasevkov oziroma prezZivetgz ponovitve, kar so prinesli
rezultati raziskalKEYNOTE 716 in CheckMate 76Klivolumab kot adjuvantno zdravljenje bolnikov s
popolnoma reseciranim melanomom stadijae 11B &\l primerjavi s placebo je povzib58-odstotno
zmanjSanje tveganja smrti ali ponovitve boleznrimgrjavi s placebom (HR, 0,42; 95-% 1Z, 0,30-0,B9;
<,0001). 12-mesme stopnje RFS so bile 89 % (95 % 1Z, 86 %—92 %digirh, ki so prejemali nivolumab,

in 79 % (95 % 1Z, 74 %—84 %) med tistimi, ki sojeraali placebo. Korist nivolumaba pri RFS so opazil
pri vnaprej doldenih podskupinah bolnikov, ptemer se je stanje bolnikov izboljSalo ne gledetoprgo
bolezni in kategorijo T. 12-me&ea stopnja RFS v skupini stopnje 1IB je bila 93 % mpvolumabu v
primerjavi s 84 % pri placebu. V skupini stopnj€ |& nivolumab povzrél stopnjo RFS 84 % v primerjavi

S 72 % pri placebu. KEYNOTE 716 -v tej dvojno s|apgindomizirani, s placebom kontrolirani Studiji 3.
faze, ki je vkljiwevala bolnike z reseciranim melanom stadiaj 1IBIE (TNM stopnja T3b ali T4 z
negativno biopsijo kontrolne bezgavke), ki so ktiravljeni s pembrolizumabom ali placebom je bil
primarni opazovani dogodek prezZivetje brez ponavipo oceni raziskovalca. Vkijanih je bilo 976
nakljucno razporejenih bolnikov v skupino zdravljenih snixolizumabom ali s placebom. Pri 72 (15 %)
bolnikih v skupini s pembrolizumabom in pri 115 (28 v skupini s placebom se je bolezen ponovila ali
pa so umrli (HR 0,61 [95 % IZ 0,45-0,82]). Medignazivetja brez ponovitve ni bila dosezena v nobeni
skupini na nobeniasovni téki ocenjevanja. Pembrolizumab kot adjuvantno zgeayt do priblizno 1 leta
za melanom stadija 1IB ali [IC povaib znatno zmanjSanje tveganja ponovitve boleznisafirti v
primerjavi s placebom, z obvladljivim varnostninofilom.

Raziskava faze ,3 Keynote 564je pokazala dobrobit enoletnega dopolnilnega Zpnaja s
pembrolizumabom priaku ledvicpo nefrektomiji. Brez odaljenih zasevkov (DMFS) lm2z dogodkov
(EFS) je bilo skupini zdravljeni s pembrolizumabpm24 mesecih 80% bolnikov, v kontrolni skupiro, p
nefrektomiji pa 69,9%.



RaziskavaADMEC-Oje prva, ki je preskusalagimkovitost in varnostvarnost adjuvantnega zdrayden
imunoterapijo pri bolnikin s popolnoma reseciraniakom Merklovih celic(MCC), v primerjavi s
sledenjem. Primarni ka&ni cilj je bil DFS, sekundarna kona cilja pa celotno prezivetje (OS) in nezeleni
dogodki (AE). Vkljuenih je bilo 179 bolnikov (NIVO, n=118; opazovanje61) iz 20 centrov (populacija
ITT; 62 % moskih, 68 %65 let, 67 % stadij lllI/IV), z osnovnimi zt#nostmi, ki so bile dobro
uravnoteZzene na obeh rokah. Pri tej vmesni armhzédiano spremljanja 24,3 meseca (IQR 19,2-38,4) s
vsi bolniki kortali zdravljenje. Stopnje DFS pri 12 in 24 mesealb#e naklonjene NIVO s 87,9 % proti
78,5 % oziroma 86,9 % proti 74,3 %. Srednji O8idal dosezen. Zdravljenje so bolniki dobro preaigas
pri 41 % bolnikov z NIVO in 31 % bolnikov v opazavakupini so se pojavili neZelentinki stopnje 3/4;

le 5 % zdravljenj je bilo prekinjeno zaradi nezdébhemlogodkov. O smrtnih primerih, povezanih z
zdravljenjem, niso porali.

RaziskavaCheckmate 577e odprla vrata adjuvantnem zdravljenju s PD1 rzeem nivolumabom pri
bolnikih s plogatoceltnim (RC) rakom ali adenokarcinomom (A@pziralnika in gastroezofagealnega
prehoda ki so bili predoperativno zdravljenji s klasb radiokemoterapijo, nato zdravljeni z resekcijo v
zdravo, vendar s patohistoloskim vitalnim ostank@mypTl ali> ypN1). Globalna, multicenttna,
randomizirana raziskava faze 3, je dokazala ptpo dobrobit enoletnega adjuvantnega zdravljenja
imunoterapijo, saj je takSno zdravljenje zmanj3atko za smrt za 33% in podvojilo mediatas brez
bolezni (DFS), ne glede na tip raka. Mediani DFSkupinah brez nivolumaba je bil 11,0 mesecev za
bolnike s F in 11,1 mesecev za bolnike z AC, medtem koje bétao veji v skupinah z adjuvantnim
zdravljenjem : 29,7 mesecev za bolnike(siR® 19,4 mesecev za bolnike z AC.

4. Zakljudek

Neoadjuvantna imunoterapija imacverednosti pred adjuvantno imunoterapijo, v&fja z zmoznostjo
ustvarjanja imunskega odziva proti SirSemu repguamtigenov, nizjimi stroski zaradi manjSega gtev
odmerkov zdravil za zdravljenje ter zmoznostjo pexanja in razumevanja mehanizmov delovanja ter
razvoja biomarkerjevCeprav so strategije neoadjuvantne imunoterapijdefigoraiale o obetavnih
rezultatih, Se vedno obstajavezivov, vklju¢no z dol@anjem optimalnega Stevila in razporeda odmerkov,
monoterapijo v primerjavi s kombinirano terapijgoznjim odkrivanjem bolnikov, ki se ne odzovejo, in
odlozitvijo potencialno kurativhe operacije (do 25 bolnikov ni bilo operiranih v preskusanjih
neoadjuvantne imunoterapije). Trenutnoc¢ vieot 270 Kklintnih preskuSanj ocenjuje neoadjuvantno
imunoterapijo, kar odraza vsedje zanimanje za ta pristop k zdravljenju.
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