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Povzetek

Z odkritjem in razpoznavanjem vloge zaviralcev irskih kontrolnih ték (ZIKT) pri Stevilnih solidnih
rakih in potrditve imunogenosti trojno negativnegka dojk (TNRD), je imunoterapija postala priina
strategija zdravljenja tudi pri tej bolezreprav so se ZIKT kot monoterapija izkazali zainmema
newinkovite, pa je vé kasnejSih raziskav pokazalo, da kombinacija kemapige in ZIKT izboljSa
rezultate zdravljenja v primerjavi s kemoterapippm® tako pri razsejanem in tudi zgodnjem TNRD.
Atezolizumab v kombinaciji nab-paklitakselom in pembrolizumab v kombinaciji sgaki ali platino in
gemcitabinom so standardno zdravljenje pri bolnigilprvim razsojem PD-L1 pozitivhega raka dojk.
Neoadjuvantna terapija s pembrolizumabom in kerapigr pa je standardni pristop pri zgodnjem TNBC.
Pri ostalih podtipih raka dojk zaenkrat Se ni njovdokazov o dinkovitosti ZIKT.

Klju ¢ne besederak dojk; zaviralci imunskih kontrolnih ¢&; imunoterapija; PD-L1; TNRD.
Abstract

With the discovery and recognition of the role mfmune checkpoint inhibitors (ICI) in many solid
cancers and confirmation of the immunogenicityripi¢-negative breast cancer (TNBC), immunotherapy
has become an attractive treatment strategy indisisase as well. Although single-agent IClIs proved
largely ineffective, subsequent studies showeddbatbining chemotherapy and ICI improved outcomes
in both advanced and early TNBC. Atezolizumab imbmation with nab-paclitaxel and pembrolizumab
in combination with taxanes or platinum agents gedcitabine are standard treatments in first-line
metastatic PD-L1 positive breast cancer. Neoadjutreerapy with pembrolizumab and chemotherapy is
the standard approach in early TNBC. For the athbtypes of breast cancer, no evidence is yetablall
on the effectiveness of ICI.
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1. Uvod

Dolgo je veljalo, da rak dojk (RD) ni imunogen iata ni primeren za imunoterapevtski pristop. To
splosno sprejeto mnenje je bilo spremenjeno, kodkwili viogo tumorske infiltracije z limfociti (TLL).
Njihova prisotnost je povezana z boljSo prognoaty negativnega in HER2 pozitivhega raka dojk.aNas
retrospektivna raziskav in ¥e&lrugih raziskav je pokazalo, da imajo bolniki odgjim trojno negativnim
rakom (TNRD), ki imajo intenzivno TIL v tumorju, §Bo prognozo v primerjavi z bolniki z man;
intenzivno TIL.

Imunoterapija z uporabo zaviralcev imunskih komtiioltock (ZIKT) v obliki monoklonskih protiteles, ki
se specifino veZzejo na molekule, kot je citotolsi protein 4, povezan s T-limfociti (CTLA-4) ali giein
programirane calne smrti 1 (PD-1), izrazen na aktiviranih limfokiff” in ligand programirane smrti 1
(PD-L1), ki je prisoten na tumorskih celicah, lahkgpesno blokirajo negativno signalizacijo v &edim
imunskem odzivu. Ta pristop je revolucioniral zdjawje razlenih rakov, tako da je postala imunoterapija
z zaviralci imunskih kontrolnih td& pomemben sestavni del terapevtskih shem pricraklrakih.

2. Trojno negativni rak dojk
TNRD je najbolj agresiven podtip raka dojk, ki gefidira odsotnost térkot so hormonski receptorji in
receptor HER2. Kemoterapija je bila dolgo edingpdazljiva terapeviska moznost. Vendar pa je TNRD

tudi najbolj imunsko infiltriran podtip, kar kazda ima lahko interakcija med imunskimi in tumorskim
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celicami pomembno viogo in da je imunoterapija @hkinkovita. Ceprav so se pri TNRD ZIKT kot
monoterapija izkazali za ¥moma nedinkovite, pa je vé kasnejSih raziskav pokazalo, da kombinacija
kemoterapije in ZIKT izboljSa rezultate zdravljemarimerjavi s kemoterapijo samo tako pri zgodnjem
kot tudi razsejanem TNRD.

3. Razsejan trojno negativni karcinom dojke

Razsejan trojno negativen rak dojk ima slabo pragresrednjim prezivetjem le dobro leto. Raziskave
faze |, ki so pretevale ZIKT pri bolnikih s predhodno zdravljenim saganim (r)TNRD, niso pokazali
pomembne koristi. Kljub temu pa je bila opazenavakist pri manj predhodno zdravljenih bolnikih zje
izrazenostjo PD-L1 v tumorjih, kar je kazalo na da, bi lahko dol&li omejen izbor bolnikov, ki jim
imunoterapija lahko koristi. \leraziskav faze Ill, ki so primerjale &sno kemoterapijo in ZIKT ter
kemoterapijo samo pri zdravljenju prvega reda rTNRDOpokazalo ugoden vpliv ZIKT na izhod bolezni.
KEYNOTE 355 (KN355) je bila randomizirana raziskadaze Ill, ki je predevala dodatek
pembrolizumaba kemoterapijngb-paklitaksel ali paklitaksel ali karboplatin-genatin) v primerjavi s
samo kemoterapijo pri bolnikih s prvim razsojem TDRBolniki so bili stratificirani glede na izrazesto
PD-L1, ocenjeno s sestavljenim pozitivnim rezultat@ng. combined positive score-CPS) PreskuSanije je
imelo dve primarni koéni tocki: prezivetje brez napredovanja bolezand. progression-free survival -
PFS) in celotno prezivetjearfg. overall survival- OS) v celotni skupini bolnikov in pri bolnikih z
izrazenostjo PD-L1 (CPS 10 in CPS 1). Statisii pomembno korist so opazili le PD-L1 pozitivnih
(CPS>10) v smislu tako PFS (HR 0,65; p<0,0012)tkdt OS (HR 0,73; p<0,0093), medtem ko ni bilo
pomembne razlike pri bolnikih s PD-L1 negativninnntorji.

IMpassion130 je bila randomizirana raziskava fdkeki je prewtevala dodajanje atezolizumabanéb-
paklitakselu v prvem redu zdravljenja rTNRD. Raamk je bila pozitivha za PFS v celi populaciji
vkljucenih bolnikov (srednji PFS 7,2 mesecev pri kombijnhaatezolizumaba imab-paklitaksela v
primerjavi s 5,5 mesecev pnab-paklitakselu samemu (HR 0,80; p<0,0025) in v pogski PD-L1
pozitivnih (7,5 vs 5,0 mesecev; HR 0,62; p<0,0@pazili so tudi klintno pomembno korist za OS pri
PD-L1 pozitivnih (25,4 vs 17,9 mesecev; HR 0,6d9prav zaradi statisthega narta raziskave to
statisténo ni bilo pomembno. Zelo podobna raziskava fagdNMpassion131, je preéevala paklitaksel z
atezolizumabom ali brez njega. Raziskava ni poleakatisti dodajanja ZIKT niti v celi skupini, nigri
bolnikih s PD-L1 pozitivnimi tumorji. Razlogi za 8w lahko hkratna terapija s kortikosteroidi, kjgdreba
dodati paklitakselu (ne paab-paklitakselu) in lahko zmanjSaiakovitost ZIKT in pa zelo dobri izidi v
kontrolni skupini bolnikov zdravljenih samo s pigddkselom.

Raziskava faze Stevilo  Raziskovalna Kontrolna Izidi

1l bolnikov roka roka

IMpassion130 902 Atezolizumab + Placebo + IzboljSanje srednjega PFS
nab-paklitaksel  nab- v celi skupini za 1,7

paklitaksel meseca (HR 0.80;
p=0.002) in pri PD-L1
pozitivnih za 2,5 meseca
(HR 0.62; p<0.001).
PodaljSanje OS pri PD-L1
pozitivnih za 7,5 mesecev
(HR 0,84, p=0,08).

Impassion 131 651 Atezolizumab + Placebo + ni statisttno pomembne
paklitaksel paklitaksel razlike

KEYNOTE- 847 Pembrolizumab Placebo + Podskupina PD-L1

355 + kemoterapija kemoterapija* pozitivnih (CPS>10):

izboljSanje srednjega OS
za 6,9 mesecev (HR 0.73;
p=0.0185

Tabela 1: Imunoterapija z ZIKT pri zdravljenju razsejanega TNRD (* nab-paklitaksel ali paklitaksel ali karboplatin-gemcitabin)
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4. Dolotanje statusa PD-L1 pri razsejanem TNRD

Pozitivni rezultati raziskav IMpassion130 in KEYNE@55 pri razsejanem TNRD so privedli do

registracije uporabe atezolizumaba in pembrolizianabndar le pri bolnikih s PD-L1 pozitivnimi tunjior
zato je pred odlétvijo o zdravljenju potrebna dodttev izrazenosti PD-L1 v metastazi ali primarnem
tumorju. Metoda je imunohistokedma (IHC), vendar pa sta déitvi drugani za vsakega od obeh ZIKT.
Za zdravljenje z atezolizumabom je treba dicstatus PD-L1 na imunskih celicah v tumorju stten
IHC SPF 142. Meja pozitivnosti je 1%.
Za zdravljenje s pembrolizumabom pa je treba @blzrazenost PD-L1 s testom IHC 22C3. kwaa se
kombiniran pozitiven rezultat (CPS), ki je Stevdelic, obarvanih na PD-L1 (tumorske celice, limfgci
makrofagi), deljeno s skupnim Stevilom viabilnilmtarskih celic, pomnoZeno s 100. Steje se, da iraseez
izrazen PD-L1¢e je CPS> 10.

5. Imunoterapija pri zdravljenju zgodnjega TNRD

Zgodovinsko gledano je zdravljenje zgodnjega (z)DNfemeljilo na kemoterapiji kot zaporedjecve
zdravil pred operacijo ali po njefeprav nikoli ni bilo dokazano, da bi neoadjuvanksmoterapija
izboljSala rezultate v primerjavi z adjuvantno keemapijo, pa ima klirine prednosti, vkljtno z oceno
odziva tumorjain vivo ter stratifikacijo tveganja in temu prilagojendio zdravljenja po operaciji.
Doseganje patoloSkega popolnega odgovora (pCR) aadpgvantno terapijo korelira z o¢timi
dolgoranimi izidi in je lahko nadomestni cilj raziskav atjgega raka dojk.

KEYNOTE 522 (KN522) je bila randomizirana kléma raziskava faze Ill, ki je primerjala pembrolizaim

in kemoterapijo proti kemoterapiji sami. Kemotenagki rezim je bil: 4 ciklusi kombinacije karbopiat
paklitaksel , ki mu sledijo 4 ciklusi kombinacijeirubicin-ciklofosfamid (EC) ali doksorubicin -
ciklofosfamid (AC). Po operaciji pa so bolniki n$dsali s pembrolizumabom do skupno 1 leta
zdravljenja. Dodajanje pembrolizumaba je p@le delez pCR (64,8 % proti 51,2 %,p < 0,001) in
izboljSalo 3-letno prezivetje brez dogodkang. event-free survival-EFS) na 84,5 % v eksperimentalni
skupini v primerjavi s 76,8 % v kontrolni skupitiR 0,63; p <0,0003).

Raziskave z drugimi ZIKT so dale manj enostavneaulteie za vrednotenje. GeparNuevo, Kira
raziskava faze ll, je raziskoval&inek nab-paklitaksela, ki mu je sledila EC z durvalumaboimbaez
njega. Dodatek darvalumaba je izboljSal delez g&R4 % proti 44,2 %; p< 0,287). Pokazala se jé tud
korist dodatka durvalumaba in sicer izboljSaBjdetnega iIDFS na 84,9 % v primerjavi s 76,9 ‘R (H
0,54; p <0,0559) in 3-letnega OS na 95,1 % v eravi s 83,1 % (HR 0,26; p< 0,0076). V kini
raziskavi faze Ill NeoTRIP kombinacija atezolizdmain kemoterapije s karboplatinom mab-
paklitakselom ni izboljSala pCR v primerjavi s sakemoterapijo (48,6 % v primerjavi 44,4%). O
primarnem cilju, EFS, Se niso péadi. V Se eni raziskavi faze lll, IMpassion031, sziskali &inek
atezolizumaba ali placeba k kemoterapiab-paklitakselom, ki mu je sledil AC. Atezolizumab,josegel
svoj primarni cilj in pokazal pomembno znatno visfopnjo pCR (57,6 % vs 41,1 %, p<0,0044) in trend
daljSemu EFS. Raziskava faze Ill GeparDouze (NC8@Q934), ki preizkusSa isti rezim vendar z dodatkom
karboplatina v kombinaciji nab-paklitakselom, Se poteka.

Tabela 2: ZIKT v zdravljenju zgodnjega raja dojk

RAZISKAVA KEYNOTE-522 IMpassion031  NeoTRIP GeparNuevo
Stevilo 1174 333 280 174
bolnikov
Vrsta ZIKT in  Pembrolizumab Atezolizumab  Atezolizumab Durvalumab
trajanje (1 leto) (1 leto) (x 8 ciklusov) (x 8
ciklusov)
Srednji  ¢as 39,1 mesecev 20,6 mesecev ni garm 20,6 mesecev
opazovanja
Primarni cilj pCR in EFS pPCR pri vseh inEFS pCR in EFS
PD-L1
pozitivnih
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Kemoterapija pT+karbo — A ali nab-pT — nab-pT+ nab-pT EC

E+C ACdd karbo

Izidi: pCR Vsi: 64,8% vs 51,2% Vsi: 58% vs 48,6 vs 44,4 53,4 vs 44,2
PD-L1+: 68,9% vs 41%; P =0,287
54,9% PD-L1+: 68,8%

PDL1-: 45,3% vs 30,3vs 49,3%
PD-L1-: 48% vs

34%
1zidi: EFS (3-letni) 84,5% EFS: HR 0,76 ni poratano 3-letni IDFS
EFS/IDFS Vs 76,8% (95% CI 0,40- 84,9% VS
(HR 0,63, p< 0,0003) 1.,44) 79,5%
OS (3-letni) 89,7% vs OS: HR 0,69
76,9% (95% CI 0,25-

(HR 0,72, p< 0,032) 1,87)
pCR= patoloSki popoln odgovor, EFS: prezivetie bremgailka pT=paklitaksel, dd=dozno gosto, A=doksoriabic
E=epirubicin, C=ciklofosfamid, HR=razmerje tveganj
Registrirana je samo uporaba pembrolizumaba v kaaehins kemoterapijo predoperativno in nato morapga
pooperativno, skupno 1 leto. Déltev izrazenosti PD-L1 ni potrebna.

6. Zaklju ¢ek

Kombinacija ZIKT in kemoterapije je nov standardadjenja zgodnjega TNRD ne glede na izrazenost
PD-L1 in prvega razsoja PD-L1 pozitivnega TNRD.d&pspa veé odprtih vpraSanj: kakSna je idealna izbira
spremljaj@ée kemoterapije in optimalno zaporedje zdravljeakdai so morebitni napovedni biomarker;i
(poleg izrazenosti PD-L1) in vloga ZIKT pri drugitodtipih raka dojk.
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