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Povzetek

Plju¢ni rak je glavni vzrok smrti zaradi raka v Sloveimy v svetu ter je pomemben vzrok obolevnosti
bolnikov in njihovih bliznjih. Na podr§ju prepré&evanja, presejanja in zdravljenja te bolezni je il
zadnjentasu dosezen velik napredek. V zadnjem desetlejpizbravljenje z ZIKT izkazalo kottinkovit
terapevtski pristop za zdravljenje NDPR. \VEudini¢nih preskuSanijih je bila ugotovljen&inkovitost
zavore imunskih nadzornihde (INT) s protitelesi proti receptorju programiramrti 1 (PD-1), protitelesi
proti ligandu za receptor programirane smrti 1 (BD)-in s protitelesi proti s citotok&iimi limfociti T
povezanim proteinom 4 (CTLA-4). V tem prispevkugstvljamo najpomembnejSe novosti na pojro
sistemskega zdravljenja NDPR z ZIKT objavljene w2022, tako omejene, lokalno napredovale| kot
razsejane bolezni.

Kljuéne besede: nedrobnocetini pljucni rak, zaviralci imunskih nadzornihda, prezivetje, odpornost
Abstract

Lung cancer is the leading cause of cancer deat8kvenia and worldwide and is a significant canfse
morbidity for patients and their relatives. Muchogiess has recently been made in the prevention,
screening and treatment of this disease. Overdasiedecade, treatment with ICI has proven to be an
effective therapeutic approach for the treatmemMiSCLC. Several clinical trials have demonstratesl t
efficacy of ICI; with antibodies against programmedath receptor 1 (PD-1), antibodies against
programmed death receptor ligand 1 (PD-L1) andbadtes against cytotoxic T lymphocyte-associated
protein 4 (CTLA-4). In this paper, we present thestimportant new developments, published in 2022,
the field of systemic ZIKT therapy of NSCLC, in lited, locally advanced and disseminated disease.
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1. Uvod

Prepoznava PD-1 in PD-L1 kot posrednika za izogéanmorskih celic imunskemu sistemu, je
spremenilo razvoj sistemskega zdravljenja rakavileani. Proces aktivacije limfocitov T secr&, ko se
receptor limfocitov T poveze z antigenom, ki gadstavlja glavni histokompatibilnostni protein (MHC)
Vendar do aktivacije ne pridée limfociti T ne prejmejo drugega, ko-stimulacijgkesignala. Po drugi
strani pa zaviralne imunske nadzornékty kot sta CTLA-4 in PD-1, privedejo do anergijeagoptoze
limfocitov T, ¢e se vklj@ijo v ta proces. V normalnih stanjih so te nadzaike kljuctnega pomena pri
nadzoru imunske aktivacije in prepexanju kolateralne poskodbe tkiva zaradi avtoimimbklezni. Pri
kronicnem vnetju ali raku &pani limfociti T poveéajo izrazanje zaviralnih molekul CTLA-4 in PD-1.
Monoklonska protitelesa proti CTLA-4, PD-1/PD-L1 samenjena ponovni ozivitvidepanih limfocitov
T in obnovitvi imunsko posredovanega prepoznavamjadstranjevanja malignih celic, kar je danes
uspesSna metoda sistemskega zdravljenjacralalrakov, vkljuitno z NDPR. ZIKT so najprej prisli v redno
klini¢no uporabo pri napredovalih malignih bolezni, pgpanem sistemskem zdravljenju s kemoterapijo.
Danes predstavljajo osnovo zdravljenja razsejamezbhdoNDPR pri bolnikih brez znanega molekularno
prediktivnega ozngevalca in podaljSajo celokupno prezivetje (OS) lhemikov, kot monoterapija ali v
kombinaciji s kemoterapijo. Prav tako podaljSajo @ Szbranih bolnikih z lokalno napredovalo bolgan
po s@&asni kemoradioterapiji. Vse bolj pa igrajo pomembtogo tudi pri omejeni obliki NDPR.
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2. Novosti na podroc¢ju zdravljenjaz ZIKT v letu 2022

2.1. Omejena bolezen NDPR

Do nedavnega je perioperativno zdravljenje s kerapt na osnovi platine predstavljalo edino moznos
izboljSanja OS po radikalni operaciji NDPR v zgaginjstadiju bolezni. Randomizirana ktina raziskava
(RKR) faze 3impower 010 je prvo klinkno preskusanije, ki je pokazalo pomembno izboljSprggivetja
brez bolezni (DFS) pri NDPR stadija IB-IIIA napragasodpornemu zdravljenju. Posodobljeni rezultati RKR,
objavljeni letos, so v izbrani skupini bolnikov (R TC >50%, stadij II-1lIA, brez EGFR in ALK
alteracij) pokazali klinino in statisino pomembno izboljSanje OS (OS HR 0.43; 95% CK,00278).

Klini ¢na raziskava faze 2JADIM, je preskuSala neoadjuvantno zdravljenje s kondgmaivolumaba s
kemoterapijo na osnovi platine proti samo neoadjtniakemoterapiji pri resektabilnem NSCLC stadija
[lIA. Kombinacija je imela v&ji delez patoloSkih popolnih odgovorov (pCR) (36.8% 6.9%), veé
bolnikov je imelo moznost kirurSkega zdravljenja wecji je bil delez 2-letnega preZivetja brez
napredovanja bolezni (66.6 % vs 42.3%).

CheckMate-816 je RKR faze 3, ki je preskuSala neoadjuvantno Kermapijo na osnovi platine z ali brez
nivolumaba pri bolnikih z resektabilnim NDPR, sfadiB-111A. Delez pCR je bil pomembno g pri
bolnikih, ki so prejemali kombinacijo nivolumabakemoterapije, v primerjavi s samo kemoterapijo (24
% proti 2,2 %; p<0,0001). PreZivetje brez dogoakhijo pomembno daljSe v roki s kombinacijo (31.6m
vs 19.0m; HR 0.63; p=0.0027) Kaoristi je bilacyeepri PD-L1>1% in pri N2 bolezni. Kombinacija izboljSa
dolgorani klini¢ni izhod omejene bolezni, ne zmanjSa mozZnosti @gergpravzaprav jo pova) ter ima
primerljivo sopojavov v primerjavi S samo kemotejyap

2.2. Lokalno napredovala bolezen NDPR

PACIFIC je RKR faze 3, ki je vkljgila bolnike z neresektabilnim NDPR stadija Ill,da bili zdravljeni
s s@asno kemoradioterapijo, kateri je sledila konsalidaz durvalumabom ali s placebom. Posodobljena
petletna analiza podatkov je pokazala dolgotraprask konsolidacije z durvalumabom: petletni delzZ
42.9% v skupini, ki je prejemala durvalumab, v mavi s 33.4 % v skupini s placebom (OS HR 0,72;
95% CI 0,59-0,89). Konsolidacija z durvalumabomiriy8 letna dobrobit v OS.

Glede nato, da Stevilni bolniki z NDPR stadijanliso primerni za S@sno kemoradioterapijo, so v kini
raziskavi faze 2PACIFIC-6 pokazali, da je durvalulmab po zaporedni kemotadapiji primerljivo varen
kot v RKR PACIFIC. Enoletni delez PFS je 49.6% tethi delez OS 69.8% Zdravljenje z durvalumabom
po zaporedni kemoradioterapiji bi lahko bilo smmsepri bolnikih, ki niso primerni za zdravljenjsg&asno
kemoradioterapijo.

2.3. Razsejana bolezen NDPR

Objavljeni so bili posodobljeni rezultati & RKR, ki predstavljajo moznost sistemskega zdesya
razsejane bolezni:

» CheckMate 227: RKR kombinacije dveh ZIKT proti kemoterapii je goednjem spremljanju 66.7m
pokazala, da je 5-letni delez OS pri PD=lL% bolnikih 24% v roki z nivolumab ipilimumab vs %»v
roki s kemoterapijo.

= CheckMate 9LA: Objavljeni so bili posodobljeni rezultati RKR fa3e ki je predevala kombinacijo
nivolumab, ipilimumab in dva ciklusa kemoterapija asnovi platine v prvem redu zdravljenja pri
bolnikih z razsejanim NDPR, ne glede na histolggldtip in izrazenost PD-L1. V roki s kombinacijo
nivolumab, ipilimumab in 2 ciklusa kemoterapijebigo 3-letni delez OS 27% vs 19% v roki s samo
kemoterapijo. IzboljSanje 3-lethega OS je bilo nesb od histoloSkega podtipa.

= Posodobljeni rezultati RKKReyNote 189 potrjujejo dolgotrajno dobrobit kombinacije kemmatgije na
osnovi platine napram samo kemoterapiji pri razsmja neplo&toceltnem NDPR ne glede na
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izrazenost PD-L1 (5-letni delez OS 19.4% vs 11.88@S 22m vs 10.6m; OS HR 0.60), pemer
podanalize pokaZejo, da je dobrobitjze v kolikor je viSja izrazenost PD-L1).

= Posodobljeni rezultati RKRKeyNote 407 prav tako potrjujeo dolgotrajno dobrobit kombinaci
kemoterapije na osnovi platine napram samo kenuajepai razsejanem pla&toceltnem NDPR ne
glede na izrazenost PD-L1 (5-letni delez OS 18.499.V%; mOS 17.2m vs 11.6m; OS HR 0.71), pri
¢emer podanalize pokaZzejo, da je dobrobdfaiev kolikor je viSja izrazenost PD-L1).

= EmPower Lung 3 je RKR faze 3, ki je praéevala kombinacijo cemiplimaba z omejenim (Stirévdiom
ciklusov kemoterapije na osnovi platine pri bolhiki rasejanim NDPR, ne glede na histoloSki poditip i
izrazenost PD-L1 napram samo kemoterapiji. Po geetdnspremljanju 16.4m je kombinacija
pomembno podaljSala OS (21.9m vs 13m; OS HR 07Q.044).

» Nad 40% z razsejanim NDPR je ob postavitvi diagnog&abem sploSnem stanju zmogljivosti (ECOG
PS >2) in/ali imajo pomembne spremlj@® bolezni in stanja ter tako niso primerni za sistieo
zdravljenje na osnovi platiné?SOS je RKR faze 3, ki je vkljtila take bolnike in jih randomizirala v
roko z atezolizumabom ali v roko s kemoterapijoovelbin ali gemcitabin. Atezolizumab je sicer
pomembno podaljSal OS (HR 0.78; p=0.028) ne gledkistoloski podtip, izrazenost PD-L1 ali stanje
zmogljivosti. Kljub vsemu pa so bila dosezena OS&tka in izboljSanje v roki z atezolizumabom
klini¢cno nepomembno (10.3m vs 9.2m).

= Objavljeni sta bili dve skupni analizéukovitosti ZIKT s kemoterapijo pri bolnikih z NDPR visoko
izrazenostjo PD-L1 (nad 50%), ki pokaZzeta, da kowabija sicer zviSa objektivni odgovor na
zdravljenje, OS pa je primerljiv.

Razumevanje in napoved primarne odpornosti na §drge z ZIKT je predeval projektPIONeeR, ki je
vkljucil nad 300 bolnikov z NDPR. Osredétlh so se na 137 bolnikov, ki so bili v odliem stanju
zmogljivosti in so bili zdravljeni z ZIKT v monotapiji. Z analizo tako tumorskega tkiva kot krvi teh
bolnikov so progevali 331 biozn&valcev in odkrili, da ,podpis”* 37 bioztevalcev zvéa tveganje za
primarno odpornost na zdravljenje z ZIKT. Prepozsaltudi biooznéevalce, ki so pogostejsi pri bolnikih

s hitrim napredovanjem bolezni: zmanjSana gostibdéo&sicnih limfocitov T pri bolnikih s PD-L£1%;
visok delez cirkulirajoih citotokstnih T celic in aktiviranin T celic (HLA-DR+), zma$gn delez
regulatornih limfocitov T, zmanjSan delez NK celiopanjSana vrednost albumina, zmanjSan delez PD-L1
pozitivnih celic ter poviSana vrednost alkalna &tafa.

Kljub izboljSanju prezivetja z ZIKT pri razsejantolnikih, pri ve€ini bolnikov po z&etnem odgovoru
pride do napredovanja bolezni zaradi pridobljenpoodost na ZIKT. Mehanizmi pridobljeno odpornost
na ZIKT pri NDPR véinoma niso znani. Naj¢&rat je vpletena mutacij&TK11, mutacijaKEAPL,
mutacijeKEAP1 in SMARCA4 , STK11 in KEAP1. Vpletene so lahko tudi pridobljene mutacije b2ta-
mikroglobulina B2M), delecije v genihCDKN2A/B, PTEN, amplifikacija MDM2. Mozne so tudi
pridobljene delecije v genih za IKT: pridobljendetgja CD274 (gen za PD-L1) irPDCD1LG2 (gen za
PD-L2). Mehanizmi pridobljene odpornosti na ZIKT Beterogene in v prihodnosti bo potrebno razviti
nove terapevtske strategije za premagovanje irr@ieyanje odpornosti.

3. Zakljuéek

ZIKT so postali osnova zdravljenja tako razsejakot nerazsejanih bolnikov z NDPR. Atezolizumab
izboljSa OS bolnikov z NDPR, stadija Il in lllIA imizrazenostjo PD-L1 nad 50%, po radikalni resekaij
dopolnilni kemoterapiji. Neoadjuvantno zdravljergenivolumabom v kombinaciji s kemoterapijo na
osnovi platine Ze postaja nov standard obravnaweikoy z omejeno boleznijo NDPR. Durvalumab
podaljSa OS bolnikov z NDPR stadija 11l pacasni kemoradioterapiji. Pri nekateri bolnikih zsajano
boleznijo zdravljenje z ZIKT omoga dolgotrajne odgovore in s tem dojemaje razsepilezni kot
kroni¢ne bolezni. Se vedno velja, da je PD-L1 najboljistenten prediktivni bioziavalec za zdravljenje
z ZIKT. Mehanizmi odpornosti na zdravljenje z ZIks® Se vedno slabo poznani, najpomembnejSi dejavnik
pridobljene odpornosti je mutacija v geiIK11. V prihodnosti bo potrebno poznati in premagati
mehanizme primarne in pridobljene odpornosti naavdggne z ZIKT. Le to bo omogdo nadaljne
izboljSanje prezivetij bolnikov z NDPR.
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