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| zvleéek

Rak neznanega izvora (RNI) je histoloSko potrjek, nari keterem anatomski izvor Kljub ¢ipni
diagnostiki ostane nerazpoznan. Trenutno nimam@zmk da bi identifikacija tkivhega izvora RNI in
usmerjeno zdravljenje izboljSalo prezivetje bolnka primerjavi z empitinim zdravljenjem, je pa
pomembno, da v skupini bolnikov z RNI identificirarim ustrezno zdravimo tiste bolnike, ki jih usafo
v prognostino ugodno skupino. Zaviralci imunskih kontrolnintko(ZIKT) so winkovita zdravila za
zdravljenje malignih bolezni razZhega izvora. V literaturi najdemo anekdog opise tinkovitosti te
skupine zdravil tudi pri bolnikih z rakom neznanegeora (RNI). Rezultati edine do sedaj zak§ne
raziskave, ki je usmerjeno prvala ZIKT pri bolnikih z RNI, NivoCUP, faza 2, kgp na potencialno
ucinkovitost nivolumaba pri bolnikih z RNI. Objektiviedgovor je bil dosezen pri 21,4% bolnikov, med
njimi tudi tistih z verjetno kemo-rezistentnimi tamji, pri nekaterih bolnikih so bili odgovori na
zdravljenje dolgotrajni. Rezultati sicer potrebojgpotrditev z obseznejSo, randomizirano raziskavo.
Pembrolizumab je trenutno edini ZIKT, ki ima s sirameriSke regulatorne organizacije (FDA) odobrite
za agnostino zdravljenje v primeru dokazane okvare proteimavpopravljanje neujemanja oz. visoke
mikrosatelitne nestabilnosti (MSI-H/MMRd) ali vise# tumorskem bremenu v DNK tumorske celice
(TMB-H). Potrebujemo Se dodatne prediktivhe bio-kege, s pomgo katerih se bomo bolj zanseljivo
odlccali o optimalnem zdravljenju bolnikov z RNI.

Kljuéne besede: rak neznenega izvora, zaviralci imunskih kontioliack, agnostino zdravljenje
Abstract

Cancer of unknown primary (CUP) is a histologicafnfirmed cancer in which the anatomical origin
remains unrecognized despite comprehensive diagaosCurrently, we have no evidence that
identification of the tissue of origin of CUP anadrdeted treatment would improve patient survival,
compared to empiric treatment, but it is importentdentify and appropriately treat those patiesmiih
CUP who belong to a prognostically favorable grompmune check point inhibitors (ICl) are effective
drugs for the treatment of malignancies of variougins. In the literature, we find anecdotal cesgorts
of the effectiveness of this drug group in patientsh CUP. The results of the only study completedar,
that focused on ICI in patients with RNI, NivoCUshase 2, indicate the potential efficacy of nivolm
in patients with CUP. An objective response waseadd in 21.4% of patients, including those with
probably chemo-resistant tumors, in some patieaggonses to treatment were long-lasting. Howelrer,
results need to be confirmed by a larger, randodnstedy. Pembrolizumab is currently the only ICI
approved by the American Food and Drug AdministratiFDA) for agnostic treatment in the case of
proven mismatch repair proteins, high microsateitistability (MSI-H/MMRd) or high tumor burden in
tumor cell DNA (TMB-H). We still need additionalgutictive bio-markers, with the help of which welwil
more reliably decide on the optimal individual treant of patients with CUP.

Keywords. cancer of unknown primary, immune check pointlitors, agnostic treatment
1. Uvod

Rak neznanega izvora (RNI) je histoloSko potrjek, fari katerem anatomski izvor Kljub ¢ipni
diagnostiki ostane neodkrit. Minimalen nabor praiskki jih je potrebno opraviti pri posameznem hian
z maligno boleznijo neznanega izvora (angl. malgyaof unknown primary; MUO), preden zakijmo,
da gre za »pravi« RNI, je nataro opredeljen v smernicah ESMO. Le te so bile najgapgosodobljene v
letu 2015, kar kaze na dejstvo, da na pddrobravnave teh bolnikov v zadnjih letih ni bilorpembnega
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napredka in da RNI ostaja trd diagnost in predvsem terapevtski oreh. RNI predstavig@2vseh
rakov.V 75% se izvor bolezni okrije na obdukcijymor je v tem primeru o&&jno zelo majhen (<1lcm),
najpogosteje pa ga najdemo v pijuali zgornjih prebavilin. Gre za heterogeno skupbolezni, ki pa
imajo nekaj skupnih lastnosti. So slabo diferemgjrdolezen je ob postavitvi diagnoze razsejana im
nepredvidljiv vzorec metastaziranja. Zitan je tudi agresiven potek in slab odziv na datsko
zdravljenje. Ko govorimo o RNI imamo v mislih kamom neznanega izvora, to pomeni, da sem ne Stejemo
sarkomov, limfomov in malignega melanoma. Khudeleznik v diagnostnem postopku je patolog,
katerega naloga je v veliki meri odvisna od &olke in kakovosti tumorskega vzorca.

2. Prognosti¢ne skupine RNI

Bolnike z RNI delimo v dve prognogitii skupini. Prognostno ugodna skupina predstavlja le okrog 15%
vseh bolnikov in vkljduje naslednje specifie entitete: bolniki z nevroendokrinimi karcinongizmanega
izvora, zenske s karcinozo peritoneja (seroznilpapitip) in zenske z izolirano prizadetostjo bavk v
aksili, bolnike s plo&tocelénimi karcinomi v bezgavkah na vratu (razen supsakidarno), bolnike s
kolorektalnim profilom RNI (IHK ali molekularno), agke z blastnimi zasevki v skeletu z ali brez paves
vrednosti PSA, bolnike s plégtoceltnimi karcinomi v ingvinalnih bezgavkah (izolirantglnike s slabo
diferenciranim karcinomom v bezgavkah v osrednijjil{(germinalno cekini tumoriji) in zelo redke bolnike
Zz eno samo metastatsko lokalizacijo. Prognoza tdhikov je ob ustreznem zdravljenju primerljiva
prognozi bolnikov z razsejanim rakom najverjetnggeazvora. Veéino bolnikov z RNI uvr&amo v
prognosttno neugodno skupino. Njihovo prezivetje je slaliaj@le nekaj mesecev in za Stevilne bolnike
iz te skupine je zdravljenje usmerjeno v najbalfg®zno podporno zdravljenje (angl. best supportarec
Klini ¢nih raziskav, ki so se osredoade na dinkovitost razlénih citostatskin shem izklfuno pri bolnikih
z RNI iz slabe prognosine skupine, je malo. PreskuSale stnkovitost razlénih shem, v&@noma
kombinacije dveh citostatikov. Rezultati so bilalsi, na zdravljenje je odgovorilo do 20% bolnikov,
prezivetje je ostalo slabo, gieoma manj kot eno leto. Za ndjokovitejSo se je izkazala kombinacija
derivata platine s paklitakselom ali gemcitabin@ato danes kombinacijo uporabljamo kot standardno
empiricno sistemsko zdravljenje bolnikov z RNI.

3. Molekularna diagnostika in iskanjeizvora pri RNI

NovejSe molekularne diagnaste metode, kot je analiza genskega izrazanja tlamocglic, izdelava
profila miRNA, metilacijskega statusa DNA, je vlit@vo upanje, da bomo s prepoznavo najverjetnejSega
tkivnega izvora bolezni bolnike lahko zdravili balsmerjeno in bomo zato bolginkoviti. S temi
metodami lahko odkrijemo najverjetnejSi izvor balepri ved kot 80% bolnikov. Strategija je bila
preverjena v obsezni kligni raziskavi faze 3, GEFCAPI 04, katere rezultatbdi objavljeni v letu 2019
in so bili, na presertenje Stevilnih, negativniCas do napredovanja bolezni, kar je bil primarnj cil
raziskave, ni bil statistho pomembno daljSi za bolnike, ki so bili zdravjjggtede na najverjetnejSi izvor
bolezni, v primerjavi z bolniki, ki so prejemali @mic¢no citostatsko zdravljenje, kombinacijo gemcitabina
in cisplatina. Najpogosteje prepoznan tkivni izvmlezni so bila zgornja prebavila, hipernefrom in
karcinom plji&. Raziskovalci so zakliiili, da je dobljeni rezultat raziskave najverjemppsledica dejstva,
da je imel velik delez bolnikov v raziskavi tumagrjea katere tudi sicer ne poznamdénkovitega
zdravljenja in bi neodvisno od randomizacije pligggbstatsko zdravljenje na osnovi platine. Zailjso,
da je iskanje najverjetnejSega tkivhega izvoradkiegativnemu rezultatu pomembno in verjetno paveza
z boljSim izhodom bolezni pri nekaterih podskupibalnikov, kot so npr. bolniki s kolorektalnim piioim
RNI, profilom hipernefroma in plgnega raka, kar je potrdila tudi kasneje opravljemata analiza.
VKkljucevala je 5 klingnih raziskav, skupno 1114 bolnikov z RNI. Tudi metsaliza je pokazala, da
zdravljenje glede na najverjetnejSi izvor bolezaicelotno skupino bolnikov ni bilo povezno z dalSi
prezivetjiem. Vendar pa je bilo na osnovi tega imbrasmerjeno zdravljenjetimkovitejSe za bolnike z
verjetno kemo-senzitivnimi tumorji (rak dojk, pfjus&nega mehurja, pljy ovarijev in kolorektalni rak).

4. Zdravljenje RNI

V zadnjih letih je vse webolnikov z RNI zdravljenih z zaviralci imunskih f&wolnih tatk (ZIKT);
nekateri v okviru klingnih raziskav, drugi v okviru s strani ameriSke fagprne agencije za zdravila (FDA)
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odobrene indikacije za agnasto zdravljenje, v&na »off-label«. Obsezno genomsko profiliranje, ki
temelji na naslednji generaciji sekvencioniranjanaygea, je omogdlo vpogled v najbolj diskretne
spremembe, ki jih nosi dedni zapis celice, tudidwske. S to metododémo molekularne posebnosti v
dednem zapisu tumorske celice in za nekatere dd 2gi poznamo usmerjeno zdravljenje. Glede na
agresivno obnasanjediae RNI bi v dednem zapisu teh tumorjepkovali izrazito nestabilnost, Stevilne
napake in s tem povezane patoloSke produkte, ngeast Znano je, da so tumorji z okvaro v proteiah
popravljanje neujemanja baznih parov (dAMMR) in tujrovisoko mikrosatelitno nestabilnostjo (MSI-H)
ter visokim mutacijskim bremenom (TMB-H) bolj imugeni, zato pri takSnih tumorjih gakujemo
dobrobit od zdravljenja z ZIKT. Ti tumorji imajo gosto tudi visoko izrazenost PD-L1 in so bogato
infiltrirani z imunskimi celicami (tumor infiltrirpp¢i limfociti; TILS). Imunsko mikro-okolje RNI je slao
poznano. Raziskave kazejo, da je le pri slabiitie®NI izrazen eden od potencialnih prediktivniio-b
markerjev odgovora na zdravljenje z ZIKT. Najpoggstgre za visoko izrazenost PD-L1, precej manj
pogosto TMB-H in presenetljivo redko, v le 1-2% M$I1V maju 2017 je FDA odobrila prvo zdravilo iz
skupine ZIKT, pembrolizumab, za zdravljenje solidim neoperabilnih/metastatskih rakov z dokazano
dMMR ali MSI-H. Zdravilo je bilo odobreno na osnagsledkov zdravljenja bolnikov, ki so bili vkijeni

v pet kliniénih raziskav s tem zdravilo. Yma vkljucenih je bila bolnikov s kolorektalnim rakom, vendar
so bili med njimi tudi bolniki z redkimi raki in RINPri 149 bolnikih z dMMR/MSI-H so ugotavljali skaj
40% delez celokupnih odgovor, pridviot trehcetrtinah je odgovor trajal ¥ekot 6 mesecev. Dobro leto
za tem se je indikacija za t.i. agnést zdravljenje s pembrolizumabom na osnovi podatkovcne
raziskave Keynote 158 razsirila Se na tumorje s TMBPri teh bolnikih so ugotavljali celokupni odgwov
pri 30% v primerjavi z le 6% pri bolnikih brez dademega TMB-H, neodvisno od izvora bolezni.

Do danes imamo na voljo rezultate le ene zadde klintne raziskave, ki je ciljano ugotavljaléinkovitost
zdravljenja z ZIKT pri bolnikih z RNI. Raziskava WICUP je multicenttina, nerandomizirana raziskava
faze 2, v kateri so ugotavljalicinkovitost zdravljenja z nivolumabom pri bolnikin RNI iz slabe
prognostine skupine. V raziskavo je bilo vkienih skupno 56 bolnikov, 45 predhodno Ze zdrautiera

11 bolnikov pa je bilo to prvo sistemsko zdravilgnpelez celokupnih odgovorov je bil 21,4%, pri%,4
so ugotavljali popolni odgovor, srednje prezivggebilo slabih 16 mesecev.¢lhkovitost zdravljenja so
analizirali glede na najverjetnejsi tkivni izvorlbeni, glede na stopnjo infiltracije tumorja s T]ldokazano
dMMR, MSI-H in TMB-H. Najverjetnejsi izvor bolezrgo ugotavljali z metodo NGS in na osnovi tega
bolnike razdelili v skupino s kemo-senzitivnimi tamni in skupino s kemo-rezistentnimi tumorji. Glede
¢asa do napredovanja bolezni in celokupnega préaiwetd skupina ni bilo pomembne razlike (HR 0,90
zacas do napredovanja bolezni in HR 1,2 za celokupebiyetje). Delez celokupnih odgovorov je bil visji
za tumorje z visoko izrazenostjo PD-L1, nakazowljes tudi boljSi odgovor na zdravljenje in daljSe
prezivetje pri bolnikih, katerih tumorji so bilotenzivneje infiltrirani s TILs (CD4+, CD8+, FOXP3+)
Bolniki s TMB-H (TMB> 7,75 mut/Mb) so imeli daljsias do napredovanja bolezni in daljSe prezivetje.
Zakljucek raziskave je bil, da je nivolumab obetavno zillbaxa bolnike z RNI, tudi za tiste z verjetno
kemo-rezistentnimi tumorji. Rezultate pa je potr@lpneveriti v SirSe zastavljeni klimi raziskavi.

Klini ¢nih raziskav, ki so usmerjene na zdravljenje bawik RNI je zelo malo. Trenutno so aktivne 4
klinicne raziskave faze 2, katerih cilj je ugotoviti vbo@IKT pri teh bolnikih: CUPISCO, CheCUP,
CUPem, CUP. Najuesi obetamo od rezultatov raziskave CUPISCO, knprja &inkovitost in varnost
takknega zdravljenje ali zdravljenje z ZIKT, izbranegaosnovi molekularne analize tumorja, v primerjavi
z empirenim citostatskim zdravljenjem na osnovi platinevdPrezultate ptiakujemo sredi leta 2024.

5. Zakljuéek

ZIKT so winkovita zdravila za zdravljenje rakastih bolezazlicnih izvorov. V literaturi najdemo tudi
opise uinkovitosti te skupine zdravil tudi pri bolnikih RNI. FDA je odobrila zdravljenje s
pembrolizumabom kot agno&tio zdravljenje za solidne rake z dokazano dMMR/MS&li TMB-H
neodvisno od izvora bolezni. To je trenutno ediredoa indikacija za zdravljenje RNI z ZIKT. Na ol
imamo tudi rezultate raziskave faze 2, NivoCUHgkismerjeno praievala winkovitost nivolumaba pri
RNI. Rezultati so vzpodbudni in nakazujegnkovitost, vendar bo pred odobritvijo uporabe hivoaba
le te potrebno potrditi v obseznejSi raziskavitr®loujemo tudi dodatne prediktivhe bio-markerje, s
pomazjo katerih se bomo bolj zanseljivo od&di o optimalnem zdravljenju bolnikov z RNI.
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