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Povzetek

Rak debelegarevesa in danke (RED) v svetovnem pogledu predstavlja drugi najpogdsterok smrti
in po incidenci sodi na tretje mesto med vsemi.r&kizadnjih 10-15. letih smo lahko pa velikim
napredkom v sistemskem zdravljenju ®Din to je poleg uspesnih preventivnih programiévgi razlog
da v tem trenutnku ROD spada med bolezni z dobrim preZivetiem. V med@ircaziskavi Concord-3 je
bilo ugotovjeno, da petletriasto prezivetje bolnikov v vekot polovici evropskih drzav ze presega 60 %.
NajpomembnejSi prognositii dejavnik je stadij ob diagnozi, saj je pet-letiisto prezivetje bolnikov z
omejenim stadijem ze ¥é&ot 90 %, medtem ko je prezivetje tistih z razsejholeznijo pa komaj 9 %. Pri
50% bolnikov z N+ boleznijo ob ugotovitvi boleznpoeteku njihove bolezni le-ta postane metastatska.
V nasprotju z splodnim prepenjem je tudi RB'D imunogena maligna bolezen, vendar le v primeru ko
gre za MSI-H (mikrosatelitno nestabilno) obliko &@ohi. Tovrstni tumorji imajo naméepreko 1500
mutacij na tumor, kar je napovedni dejavnik Z@nkovitost zdravljenja z imunoterapijo (IT). Tako n
presengenje, da je IT lahko zelosinkovita moznost zdravljenja pri bolnikih z metastam RDCD in je
tudi Ze del mednarodnih in slovenskih smernic ziaja RDCD.

Kljuéne besede: metastatskRDCD, imunoterapija, sistemsko zdravljenje, pembratizab, nivolumab,
ipilimumab, PD-1 protitelo, CTLA-4 protitelo

Abstract

Colorectal cancer (CRC) is the second most commaseworldwide of death and ranks third among all
cancers in terms of incidence. In the last 10-1&yave are witnessing great progress in the systemi
treatment of metastatic CRC (mCRC), and this, uhitaxh to successful preventive programs, is thenma
reason that at the moment mCRC is one of the diseagh a good survival rate. The international/eyr
Concord-3 confirmed that the five-year net survvigbatients in more than half of the European toes
already exceeds 60%. The most important prognéstior is the stage at diagnosis, as the five-pear
survival of patients with in limited stages is aldg more than 90%, while the survival of those with
disseminated disease is barely 9%. Fifty perceplatients with N+ disease become metastatic. Cgntra
to popular belief, mCRC is also an immunogenic grant disease, but only in the case of an MSI-H
(microsatellite unstable) form of the disease. e more than 1500 such mutations per tumor,hakic
a predictive factor for the efficacy of immunothgydIT) treatment. So, it's not a surprise thatéh be a
very effective treatment option for patients witleRIC and it is also part of the international anav8hian
treatment guidelines for mCRC treatment.
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1. Uvod

V zadnjih 20 letih smo lahko & velikim napredkom pri zdravljenju metastatske@CR. PreZivetja
bolnikov v dobi 5-FU so bila cca, 11-12 mesecevdobi personaliziranega bolniku prilagojenega
zdravljenja pa so prezivetja bolnikov veliko dajjgeb letnimi prezivetji preko 20% in srednjim pinetje
preko 40 mesecev. Napredek pri zdravljenju je psedv posledica novih moznosti zdravljenja, kot so
takna zdravila in v zadnjeriasu tudi IT. Dobrobit zdravljenja je pri RID vezana le na MSI-H/dMMR
tumorje oz. v kasnejSih linijah zdravljenja delotuai na tumorje z visokim mutacijskim bremenom
(TMB). Glede na razultate Kkligmih raziskav je tako zdravljenje z pembrolizumab@D-1 protitelo),
nivolumabom (PD-1 protitelo) oz. z kombinacijo ipiumaba (CTLA-4 protitelo) in nivolumaba ze
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vklju¢eno v prvolinijsko zdravljenje mRED v mednarodnih in tudi slovenskih smernicah zdema
RDCD.

2. Nivolumab + ipilimumab (CheckMate 142)

Pri raziskavi CheckMate 142 gre za multikohortneramdomizirano raziskavo faze 1l zdravljenja z na
nivolumabu bazirajgm zdravljenjem pri predhodno zdravljenih in nezdjenih bolnikih. V raziskavi so
bili bolniki razvr&eni v tri skupine, pri kohorti 1 oz. 2. je Slo kalnike, ki so bili z nivolumabom oz.
kombinacijo nivolumaba in ipilimumaba zdravljenidvugi oziroma kasnejSih linijah zdravljenja, tretja
kohorta je vklj¢evala bolnike, ki so bili z kombinacijo nivolumalsaipilimumaba zdravljeni v prvi liniji
zdravljenja.

2.1. Kohorta 2 (nivolumab + ipilimumab v drugi ingaejSih linijah zdravljenja)

Ob srednjentasu sledenja 13.4, 25.4 in 50.9 mesecev so prikiolkohorte 2 dosegli odino kontrolo
bolezni, ki je ostala stabilna in preko 80% tudigiomesecih spremljanja bolnikov, enako velja zales
kazalce odgovora na zdravljenje.

Odziv na zdravljenje in kontrola bolezni pri tenstai bila odvisna od PD-L1 ekspresije, BRAF/KRAS
mutacijskega statusa ali prisotnosti Lynchovegarsima. Srednje prezivetje brez napredovanja bolezni
(mPFS) in srednje celokupno prezivetje (mOS) phnikdh kohorte 2 ni bilo dosezeno po srednjéasu
opazovanja (mFU) 25.4 mesecev in prav tako ne pd B0F9 mesecev. Pri 48 mesecih opazovanja je bilo
bolnikov brez napredovanja bolezni 53% (95%CI, 2346 zivih preko 70% (95%Cl, 61.4-77.9).

2.2. Kohorta 3 (nivolumab+ipilimumab v prvi lingidravljenja)

V kohorto 3 je bilo vkljgenih 45 bolnikov. Celokupni odgovor na zdravlje(§@RR) po mFU 20.9
mesecev je pri teh bolnikih znaSal 69% (@arge preiskovalcev) 0z. 62% (pdemje BICR), kontrola
bolezni (DCR) pa je bila 84% (78%). Tako ORR koditDCR sta bila neodvisha od KRAS/BRAF
mutacijskega statusa. Sredégis trajanja odgovora (mDOR) ni bil dosezen (1.40.0+ mesecev). Ob
¢asu analize je imelo 74% bolnikov, ki so odgovandi zdravljenje Se vedno odgovor, 71 % bolnikov je
imelo odgovor, ki je trajal vsaj 12 mesecev in 9B&tnikov je bilo Se vedno Zivih. Od 43 evaluabilnih
bolnikov jih je imelo 84% zmanjSanje tumorskeganhbeea v primerjavi z Z&@tnim stanjem. V@na
bolnikov je dozZivela Se dodatno poglobitev odgovodaljSim¢asom opazovanja (13.8 mesecev proti 20.9
meseceV), pri Stevilnih bolnikih se je tumorskorbeezmanjSalo Se po tem, ko so ze prenehali zdrgelje
Srednjicas brez napredovanja bolezni (mPFS) pri celotnufamgi bolnikov ni bil dosezen, po 24 mesecih
je bilo v celotni populaciji brez napredovanja kaie73.6% bolnikov (95%CI, 57.2-84.5). Prav tako ni
bilo dosezeno srednje celokupno prezivetje (MO&R4$p mesecih je bilo Se vedno Zivih 79.4% bolnikov
(95%Cl, 64.1-88.7). PomembnejSih signalov gledeelpexih winkov (NU) in imunsko pogojenih NU
raziskovalci niso zaznali.

3. Pembrolizumab (KEYNOTE-177)

Pri raziskavi KEYNOTE-177 gre za randomizirano s&avo faze 3 ki je vkljigevala 852 bolnikov z
MSI-H metastatskim RDD, ki so bili zdravljeni v eni skupini z pembrolimabom, v drugi skupini pa z
KT po izboru lI€éecega onkologa.

Ob kortni analizi srednje celokupno prezivetje pri bolhikzdravljenih z pembrolizumabom ni bilo
dosezeno (95% ClI, 49.2-NR), pri bolnikh zdravljenikistemsko KT pa je znaSalo 36,7 mesecev (95% Cl,
27.6-NR). Razlika sicer ni zadostila statistm zahtevam za superiornost (HR 0.74 [0.53-1.030.036),
numertno pa gre za o dobrobit zdravljenja z pembrolizumabom.

Naknadna analiza je pokazala da jégkbvano 36-mesgao celokupno prezivetje pri bolnikih zdravljenih
z pembrolizumabom 61.4% (95% CI, 53.2-68.6) napbamikom zdravljenih z sistemsko KT, kjer je
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znasalo 50.3% (95% CI, 42.0-58.0). 36% bolnikosdibili zdravljeni z sistemsko KT, je prestopilo v
skupino zdravljenih bolnikov z pembrolizumabom.

Pri srednjem prezivetju brez napredovanja bolem®KS) pa so rezultati zadostili statistm zahtevam
za superiornost zdravljenja z pembrolizumabom. iRazé bila statistino zn&ilna in sicer 16.5 mesecev
(95% ClI, 5.4-38.1) pri pembrolizumabu napram 8.2@&ca (95% CI, 6.1-10.2) pri sistemski KT.

Pri 45% (95% CI 37-53) bolnikov zdravljenih z pewllmomabom so dosegli objektivni odgovor na
zdravljenje (ORR), takih bolnikov v skupini, ki @la zdravljenja z sistemsko KT je bilo 33% (2641

Srednji ¢as trajanja odgovora pri bolnikih zdravljenih z geolizumabom ni bil doseZzen, pri bolnikih

zdravljenih z sistemsko KT pa je znaSal 10,6 meseca

Tudi v raziskavi KEYNOTE-177 glede nezeljeniiinkov (NU) in imunsko pogojenih NU raziskovalci
niso opazali odstopanj v primerjavi z izkuSnjamdrzgih raziskav.

4. Zakljuéek

V nasprotju z splosnim prepenjem je tudi RED imunogena maligna bolezen, vendar le v primeru ko
gre za mikrosatelitno nestabilno obliko bolezni (M§. Zdravljenje tovrstnih tumorjev z IT je zelo
ucinkovito in kot tako tudi ze del mednarodnih inv&askih smernic zdravljenja RID.
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