OBSEVANJE IN IMUNOTERAPIJA PRI UROLOSKIH RAKIH
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Uvod

Uroloski raki so visoko imunogeni. Imunoterapija z Bacillusom Calmette-Guerinom je v klini¢ni
rabi pri miSicno neinvazivnem raku secnika Ze 40 let in Se danes velja za zlati standard dopol-
nilnega zdravljenja. Interferon alfa in interlevkin 2 sta bila del sistemskega zdravljenja meta-
statskega raka ledvic veC kot dve desetletji. Kombinacija imunoterapije in obsevanja nudi nove
pristope k zdravljenju, ima lokalni in abskopalni ucinek.

Rak ledviénih celic

Desetletja je prevladovalo mnenje, da je rak ledvi¢nih celic slabo obcutljiv na zdravljenje z ob-
sevanjem oz. radiorezistenten. V zadnjem obdobju se kaze kot ucinkovito visoko natancno, slik-
ovno vodeno obsevanje, kjer tumorsko tkivo prejme 1-5 visokodoznih odmerkoy, t. i. stereo-
takticno obsevanje (SBRT, angl. stereotactic body radiotherapy). Pri oligometastatskem raku
ledvicnih celic je ucinkovito in varno (1-letna lokalna kontrola 90 %, stopnja toksic¢nosti 3/4 - 1
%). Kljub zaCetnemu navdusenju nad kombinacijo SBRT in imunoterapije pri raku ledvi¢nih celic
so rezultati klini€nah raziskav zaenkrat nasprotujoci.

Prospektivna multicentri¢na raziskava faze Il pri metastatskem raku ledvi¢nih celic NIVES je
preucevala kombinacijo nivolumaba in SBRT (3 x 10 Gy). Po 15 mesecih primarni cilj raziskave:
stopnja celokupnega odgovora 40 % (ORR, ang. overall response rate), ni bil dosezen (stopnja
odgovora 19 %, ocena medianega prezivetja 22 mesecev, po medianem spremljanju 15 mese-
cev je bilo prezivetje 56,1 %). Varnost raziskave je bila sprejemljiva.

RADWAX je unicentricna raziskava, ki je pri 25 bolnikih ocenjevala u¢inek uvodne kombinacije
nivolumaba/ipilimumaba in SBRT (petkrat 10 Gy) ter vzdrzevalnega zdravljenja z nivolumam-
bom. Stopnja odgovora je bila 56 %.

Multiinstitucionalna raziskava faze I/ll RAPPORT je presojala varnost in u€inkovitost kombinacije
SBRT in pembrolizumaba. Vklju€enih je bilo 33 bolnikov z do petimi zasevki. Bolniki so prejeli
SBRT 20 Gy venem odmerku na vse zasevke (77 %) ali konvencionalno obsevanje 30 Gy v desetih
odmerkih (23 %), ¢e SBRT ni bil izvedljiv, in pembrolizumab (3-krat tedensko, 8 tednov). Primarni
cilj raziskave je bila varnost, sekundarni ucinkovitost - kontrola bolezni. Kombinacija SBRT in
pembrolizumaba pri oligometastatskem raku ledvicnih celic je izvedljiva z odli¢no lokalno kon-
trolo: po dveh letih je bilo 92 % bolnikov brez lokalne ponovitve bolezni, 45 % brez progresa
bolezni. Dobrobit kombiniranega zdravljenja potrjujeta daljsSi ¢as brez progresa bolezni (15,6
mesecev) in vecji delez bolnikov z odgovorom na zdravljenje (63 %) v primerjavi z monoterapijo
s pembrolizumabom (raziskava KEYNOTE-427; Cas brez progresa bolezni 7,1 mesecev, ORR 34
%). Kombinacija SBRT in pembrolizumaba pri oligometastatskem raku ledvic je izvedljiva in ima
odli¢no kontrolo bolezni, kar govori v prid nadaljnim raziskavam.

Urotelni rak seénika

Predklinicne raziskave so pokazale povecano ekspresijo liganda receptorja programirane
celicne smrti (PDL-1) in izboljSano preZivetje pri so¢asnem obsevanju z zaviralci kontrolnih tock,
toda razlike v inhibiciji tumorske rasti med uvodno, socasno in dopolnilno aplikacijo zaviralcev
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kontrolnih tock niso bile potrjene. Nasprotno, Sundhal je s sodelavci primerjal pembrolizumab
z dopolnilnim in soasnim obsevanjem (SBRT) najvecje metastatske lezije pri bolnikih z misi¢no
invazivnim rakom secnika. Delez bolnikov z odgovorom na zdravljenje v neobsevanih lezijah je
bil 44 % (soCasna SBRT) proti 0 % (zaporedna SBRT), mediano celokupno preZivetje 12,1 proti
4,5 mesecev. Klini¢ne raziskave ocenjujejo kombinacijo imunoterapije z ohranitvenim trimodal-
nim zdravljenjem secnika, kemoradioterapijo in so¢asno atezolizumab/pembrolizumab (SWOG
1806, KEYNOTE-992), dopolnilno durvalumab (CCTG BL13).

Predklini¢ne raziskave kazejo imunogeni odgovor pri odmerku na frakcijo vsaj 6-8 Gy in ab-
skopalni uc€inek pri odmerku 6 ali ve¢ Gy na frakcijo. Vecina tumorjev je pokazala prednost ob-
sevanja z veC¢ odmerki v primerjavi z enim odmerkom prizmanjSevanju tumorskega bremena na
neobsevanih podrodjih. Ni Se jasno ali lahko elektivho obsevanje medenicnih bezgavk vpliva na
imunski odgovor, saj podatki predklini¢nih raziskav kazejo zmanjsano sinergijo med obsevan-
jem in zaviralci kontrolnih tock (preko inhibicije antigen predstavitvenih procesov v tumorskem
mikrookolju in prileznih drenaznih bezgavkah). Za vedji sinergisti¢ni u€inek se zdi primernejse
obsevanje secnika ali dela secnika brez medenicnih bezgavk. Pri metastaski bolezni je klju¢no
katero spremembo obsevati; vecina porocil o abskopalnem ucinku kaze, da so visceralni zasevki
bolj imunogeni kot kostni. Glede na izsledke klini¢nih raziskav drugih rakov je ucinkovitejSe ob-
sevanje veC sprememb in ne ene same.

Raziskava faze I/1l, v kateri so bolniki z miSi¢no invazivnim rakom secnika v kombinaciji s hipof-
rakcioniranim trimodalnim zdravljenjem prejemali atezolizumab, je bila zaradi toksi¢nosti pre-
kinjena (gastrointestinalni zapleti stopnje 3 pri 50 % preiskovancev). Podobno je bila prekinje-
na raziskava PLUMMB pri bolnikih z lokalno napredovalim/metastatskim rakom secnika, ki so
soCasno s tedenskim obsevanjem (6 Gy enkrat tedensko, skupaj 36 Gy) prejemali pembrolizum-
ab. Prilokaliziranem misi¢no invazivnem raku secnika je zaradi toksi¢nosti kombinacija socasne
imunoterapije s hipofrakcioniranim obsevanjem problematicna, zato ima prednost uvodna ali
dopolnilna imunoterapija. Pri metastatskem raku se zdi z namenom abskopalnega ucinka na-
jbolj u€inkovita kombinacija SBRT (6 Gy na odmerek) na ve¢ mestih s soCasno imunoterapijo.

Rak prostate

Odtegnitev androgenov ima sinergisti¢ni ucinek s konvencionalnim obsevanjem; deluje radi-
osenzitivno (vpliva na inhibicijo poprave tumorske DNA). Razvoj na kastracijo odpornega raka
prostate je povezan s Stevilnimi imunskimi spremembami tumorskega mikrookolja - celice so
odpornejSe na obsevanje v kombinaciji z odtegnitvijo androgenov. Kombinacija imunoterapije
in obsevanja sprozi abskopalni odgovor pri misih z na kastracijo odpornim rakom prostate.
Stevilne klini¢ne raziskave preizkusajo novejse imunoterapevtske kombinacije s SBRT, z namen-
om zaobiti imunosupresivno mikrookolje na kastracijo odpornega raka prostate in spodbuditi T
celi¢ni antitumorski odgovor.

Raziskava PORTER (nerandomizirana, faze 1) preizkusa SBRT (30-50 Gy v 1-5-ih odmerkih) v
kombinaciji z nivolumabom. Know s sodelavci je v multicentrin¢ni, dvojno slepi raziskavi faze
Il pri bolnikih z metastatskim, na kastracijo odpornim rakom prostate, primerjal ipilimumab s
placebom in obsevanjem kostnih zasevkov (enkrat 8 Gy, 1-5 lezij). Po devetih mesecih ni bilo
statisticno znacilnih razlik v celokupnem preZzivetju, so pa pri bolnikih z ipilimumabom opazali
daljsi ¢as brez progresa bolezni.
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Zakljucek

Kombinacija imunoterapije in obsevanja odpira nove moznosti zdravljenja, kjer vloga obsevan-
ja ni omejena na lokalno kontrolo bolezni, ampak ima tudi sistemski ucinek. Obsevanje lahko
okrepi odgovor na imunoterapijo pri uroloskih rakih. Za sinergisti¢ni ucinek je morda kljucen
velik odmerek na frakcijo. Klini¢ni dokazi kombiniranega zdravljenja so pri uroloskih rakih ome-
jeni in zaenkrat ni del standardnega zdravljenja. Pricakujemo, da nas bodo trenutne in bodoce
raziskave usmerile pri ustrezni izbiri bolnikov, odmerku in frakcionaciji obsevanija, izbiri tarénih
volumnov in najugodnejsi Casovni umestitvi za varno in ucinkovito zdravljenje.
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