Novosti v imunoterapiji s podrocja raka glave in vratu
Novelties in immunotherapy in the field of head and neck cancer
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Povzetek

Imunoterapija si je doslej utrla pot v zdravljemgka glave in vratu le pri ponovljeni ali metaskats
bolezni. Letos so bili objavljeni rezultati kakowiosivljenja raziskave KEYNOTE 048. Med Studijskimi
rokami pembrolizumab + kemoterapija napram cetuibitkemoterapija in pembrolizumab napram
cetuksimab+kemoterapija ni bilo klimo pomembne razlike niti v globalni kakovosti zerlja, niti v
posameznih modulih funkcioniranja ali simptomihzR&ava faze Ill, KEYNOTE 412, ki je préevala
dodatek pembrolizumaba k standardnemu zdravljekgnsoradioterapijo z visokodoznim cisplatinom in
nato vzdrzevalno zdravljenje s pembrolizumabomldgpso enega leta, ni dosegla primarnega ciljag ki |
bil podaljSanje prezivetja brez dogodka. Pri pojemém/metastatskem raku nosnega zrela imamo na volj
tri raziskave faze lll, ki ob dodatku imunoterapijeamrelizumab, toripilamab oz. tislelizumab) k
standardnemu zdravljenju, ki je gemcitabin+cisplafpodaljSajo prezivetje brez progresa za okrog 3
mesece.

Klju ¢ne besederak glave in vratu, pembolizumab, karcinom nosnagéa, kakovost Zivljenja
Abstract

Immunotherapy has so far paved the way for thdnreat of head and neck cancer only in relapsed or
metastatic disease. This year, the results of tiadity of life of KEYNOTE 048 study were published.
Among the study groups, pembrolizumab+chemotheragmainst cetuximab+chemotherapy and
pembrolizumab against cetuximab+chemotherapy shaweedlinically significant difference in global
quality of life, in individual modules of functiong or symptoms. Phase lll, Keynote 412, which sddi
the addition of pembrolizumab to standard chemotadrapy with high-dose cisplatin and maintenance
treatment with pembrolizumab thereafter up to oaaryn total, did not achieve the primary goal, ahhi
was to prolong event-free survival. In relapsedéasittic nasopharyngeal cancer, we have now results
three phase Il studies, which, with the additionimmunotherapy (Camrelizumab, Toripilamab or
Tislizumab) to standard treatment (gemcitabinetatsp, prolong the progression-free survival fooat
3 months.
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1.Uvod

V prispevku predstavimo raziskave z zaviralci imkihskontrolnih t@&k (ZIKT), ki so potekale na
podraiju zdravljenja zgodnjega raka, radikalnega zdraylje in ponovljenega/metastatskega
ploXatoceltnega raka glave in vratu. Predstavljene bodo tamiskave z ZIKT na podigu karcinoma
nosnega zrela.

2. LetoSnje novosti

Randomizirana raziskava faze II, IMMUNEBOOST-HP¥ pptekala pri bolnikih z karcinomom ustnega
zrela, povezanimi z okuzbo z visoko &zimi humanim papiloma virusni (HPV). Bolniki so bW
standardni roki zdravljeni s kemoradioterapijo sptatinom 100 mg/m2 na 3 tedne. Preizkusali so, ali
zdravljenje s tremi aplikacijami nivolumaba (ZIKTpred kemoradioterapijo vpliva na izvedbo
kemoradioterapije. V eksperimentalni roki¢vkot 10% bolnikov ni uspelo prejeti kumulativnhe doz
cisplatina >200 mg/m2, ki je bil primarni cilj Styel V prihodnosti bi bila smiselna raziskava, \tedabi
med kemoradioterapijo namesto tri tedenskih upbriasienske odmerke cisplatina.
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V zadnjem letu je bila objavljena Se ena v vrstiskav z imunoterapijo med radikalno kemoradiotgoap
Z vzdrzevalno imunoterapijo. Na ESMO kongresu sioppedstavljeni rezultati randomizirane raziskave
faze lll, KEYNOTE 412, ki je pretevala dodatek pembrolizumaba (ZIKT) k standardnedravljenju s
kemoradioterapijo. V eksperimentalni roki so bolmked radioterapijo poleg visokodoznega cisplatina
vsake 3 tedne prejeli tudi pembrolizumab; slednggprejemali tudi po zaklijku radioterapije do skupno
enega leta (Se 14 ciklov na 3 tedne). V raziskavsgdelovalo 804 bolnikov, ki so si bili v osnovnih
karakteristikah v obeh skupinah zelo podobni. Prnimneilj je bil, da bo v roki s pembrolizumabom el
prezivetje brez dogodka (angl. event-free surviv&8jatisttni prag za superiornost zdravljenja s
kombinacijo pembrolizumaboma proti standardnemuavdgnju ni bil dosezen, tako da ostaja zlati
standard zdravljenje s kemoradioterapijo s cigptetti. Tudi prezivetje brez progresa bolezni in cefoto
prezivetje se nista razlikoval& je bil dodan pembrolizumab.

V okviru zdravljenja ponovljenega ali metastatskegka glave in vratu je bila predstavljena analiza
kakovosti zivljenja bolnikov v okviru raziskave KEYOTE 048. Med Studijskimi rokami pembrolizumab
+ kemoterapija napram cetuksimab+kemoterapija o kiinicho pomembne razlike niti v globalni
kakovosti zivljenja, niti v posameznih modulih fumdniranja ali simptomih. Prav tako ni bilo raziked
skupinama asu do poslabSanja boie in poziranja. Bolniki zdravljeni z monoterapggpembrolizumab
so prav tako imeli enako kvaliteto zivljenja v zgpomenjenih modulih, kot skupina zdravljena s
cetuksimabom in kemoterapijo. Bakovali bi sicer, da bo kakovost Zivljenja ob mamapiji s
pembrolizumabom boljSa kot s kombinacijo kemotgeaini cetuksimaba.

Objavljena je bila podanalizacimkovistosti zdravljenja v raziskavi KEYNOTE-048 egle stopnjo
izrazenosti PD-L1 (po metodi CPS (combined posisieere) <1, 1-19 in >19) (4). S p@amo ekspresijo
PD-L1 je bila veja winkovitost pembrolizumaba ali kemoterapije s perfibuonabom. Analiza podskupin
PD-L1 CPS < 1 je pokazala ngnkovitost pembrolizumaba, vendar je bilo v razigkaajhno Stevilo takih
bolnikov. Rezultati iz podskupine PD-L1 CPS 1-1%jpioajo prejSnje ugotovitve o koristih zdravljerma
monoterapijo s pembrolizumabom in kemoterapijorsip®lizumabom pri bolnikih s tumorji PD-L1 CPS
> 1. Ceprav je izrazanje PD-L1 informativno, je za HNS@Qnizkim izrazanjem PD-L1 potrebno
raziskovanje dodatnih napovednih biomarkerjev.

Zelo pomembni so tudi podatki dinkovitosti ZIKT v prvem redu zdravljenja ponovlega/metastatskega
raka nosnega zrela. Sedaniji standard zdravljenkanebinacija kemoterapije gemcitabina in cisplatina
Sedaj so na voljo Ze rezultati treh randominizinaraziskav faze Ill, ki so primerjali zgoraj omemge
standardno zdravljenje z istim zdravljenjem v konalgiji z ZIKT sa@asno in vzdrzevalno do progresa
bolezni. V raziskavi CAPTAIN-1 so préevali winkovitost camrelizumaba, v raziskavi JUPITER-2
toripilamab, v raziskavi RATIONALE-309 pa tislelimab. Vse tri ginkovine so statistho zn&ilno
podaljSale prezZivetje brez progresa bolezni, kgmojmenilo absolutno podaljSanje v razponu od 2329
meseca. Rezultati celokupnega prezivetja Se nianizn
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