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Nemelanomski kozni raki in maligni melanom koZe predstavljajo zaradi svoje Stevil¢nosti in
klini¢nih znacilnosti pomembno zdravstveno breme. Za rast incidence tovrstnih rakov sta v vec-
ji meri odgovorna staranje prebivalstva, s posledi¢nim kopicenjem dejavnikov, ki pospesuje-
jo kancerogenezo ter starostna imunosenescenca. Da ima imunski sistem osrednjo vlogo pri
razvoju koznega raka sklepamo zaradi veljega tveganja za razvoj koznih rakov pri bolnikih z
okrnjeno imunostjo, ki prejemajo iatrogene zaviralce imunskega sistema ter obolelih s HIV ali
kroni¢no limfati¢cno levkemijo. Tako za nemelanomski kozni rak kot za maligni melanom kozZe
Mutation Burden) in sta moc¢no imunogena. Za rast tumorjev do klinicne prepoznave je odgov-
orna njihova sposobnost “ubezanja” imunskemu sistemu, zato je prekinitev te patogenetske
poti temelj imunoterapije - zdravljenja, ki omogoca uspesen imunski odziv na tumorske neo-
antigene. Zaviralci imunskih kontrolnih tock so v zadnjih letih Ze nadomestili slabo ucinkovito
sistemsko zdravljenje s citostatiki pri bolnikih z napredovalim ali razsejanim koZnim rakom, pri
bolnikih z malignim melanomom z visokim tveganjem za ponovitev po kirurski odstranitvi pa
vstopajo tudi v dopolnilno zdravljenje. Ker ima pri zdravljenju taksnih bolnikov pomembno vlo-
go tudi obsevanje, tako z namenom ozdravitve pri tumorjih, ki jih ni mogoce kirursko odstraniti,
kot po operaciji tumorjev z visokim tveganjem ponovitve ter v paliativnem zdravljenju zasevkov,
SO nova spoznanja o ucinkovitosti in varnosti kombinacije obeh nacinov klju¢nega pomena pri
vsakdanjem klinicnem delu.

Vpliv obsevanja na imunski sistem je zapleten in vecplasten. Kombinacija obsevanja in zavi-
ralcev imunskih kontrolnih tock je smiselna zaradi sinergisticnega delovanja obeh zdravljen],
ki sledi razgalitvi tumorskih neoantigenov z radioterapijo. Vzpodbuda imunskih celic omogoci
ucinkovitejSe lokalno zdravljenje, ima pa tudi sistemski-abskopalni ucinek. Stimulirajo¢ ucinek
obsevanja naimunski sistem nastopiv 24 urah po obsevanju, s porastom izrazanja PD-1 proteina
(ang. Programmed Cell Death Protein 1) na limfocitih T in tako pojasnjuje sinergisticni ucinek
kombinacije obsevanja z zaviraci imunskih kontrolnih tock. Konkomitantna imunoradioterapija
prepreci moznost hiperprogresa ob sami imunoterapiji, zato je kljub dolgemu razpolovnemu
Casu zaviralcev PD-1 najbolj smiselno zaceti z obsevanjem kmalu po prejemu prvega odmerka
le-teh. V poteku dopolnilnega zdravljenja postaja vprasljivo obsevanje bezgavcnih loz, ki zavira
nastanek tumor specificnih CD8+ limfocitov T in tako na imunost ucinkuje zaviralno. Stimu-
lacija imunskega sistema lahko sprozi tudi adskopalni ucinek, ki prek nabiranja limfocitov T v
neobsevanem delu tumorja omogoca njegovo ozdravitev kljub dozni heterogenosti v obsevani
tumorski tvorbi.

Imunoterapija predstavlja pri bolnikih z napredovalim ali razSirjenim ploS€atocelicnim koZnim
rakom (PKR) novo moznost zdravljenja; od I. 2018 je pri tej skupini bolnikov odobreno zdrav-
lijenje s cemiplimabom, zaviralcem PD-1. Za njegovo uveljavitev v klini¢ni praksi je bila odlocil-
na potrditev ucinkovitosti pri polovici bolnikov z napredovalim ali razSirjenim PKR, ob hkratni
sprejemljivi toksi¢nosti zdravljenja, ki se ni razlikovala od opisane pri drugih zaviralcih imunskih
kontrolnih tock. Za zdravljenje skupine bolnikov z napredovalim ali razsejanim PKR je v ZDA od
lani odobren pembrolizumab, zaviralec PD-1, na osnovi rezultatov raziskave KEYNOTE-629, z
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dosezenim vsaj delnim odgovorom tumorjev pri tretjini bolnikov. Smiselnost in uspesSnost im-
unoradioterapije pri zdravljenju napredovalega ali razsejanega PKR kaZejo nekateri v strokovni
literaturi objavljeni primeri, v naslednjih letih pa lahko pricakujemo izsledke vec prospektivnih
randomiziranih raziskav o ucinkovitost cemiplimaba, pembrolizumaba in drugih zaviralcev im-
unskih kontrolnih tock, tako pri bolnikih z razsejano boleznijo kot tudi pri bolnikih z napredo-
valimi tumoriji, ki so bili operirani, a zaradi visokorizi¢nih klini¢nih in patohistoloskih znacilnosti
tumorjev potrebujejo Se dopolnilno zdravljenje. Z zanimanjem pricakujemo zakljucke raziskav
pri bolnikih, zdravljenih s hkratno imunoradioterapijo, o toksi¢nosti tovrstnega zdravljenja.

Bazalnocelic¢ni koZni rak (BKR) je kozni rak, ki kljub vecinoma nenevarni klini¢ni sliki lahko
napreduje lokalno, tako da kirursSka odstranitev ni ve¢ mogoca, redko pa se pojavi v razsejani
obliki. Pri bolnikih z lokalno napredovalim ali metastaskim BKR, ki potrebujejo sistemsko zdra-
vljenje, je uveljavljena izbira zaviralcev “jezkove” poti. Zaradi pogostih nezelenih ucinkov le-teh
se tudi pri bolnikih z BKR raziskujejo moznosti zdravljenja z zaviralci imunskih kontrolnih tock.
Izkusnje s cemiplimabom, PD-1 zaviralcem nivolumabom ter pembrolizumabom so objavl-
jene kot posamezne predstavitve primerov, z dosezenimi ozdravitvami ali dolgotrajnejSimi regr-
esi tumorjev. Potekajo pa Se raziskave kombinacije zaviralca CTLA-4 (ang. cytotoxic T-lympho-
cyte-associated protein 4), ipilimumaba z nivolumabom ter s cemiplimabom kot samostojno
ucinkovino.

Kar 80 % Merklovega koZnega raka (MKR) je povezano z okuzbo s polioma onkovirusom, ki
zavira celi¢ne tumorsupresorske gene in vzpodbudi proliferacijo celic Cutnih receptorjev koze.
Kroni¢na izpostavljenost neoantigenom izCrpuje imunski sistem, zavre delovanje CD8+ limfoc-
itov in poveca izrazanje PD-1 proteinov na celi¢ni mebrani le-teh pri ve¢ kot polovici MKR, kar
hkrati predstavlja temelj zdravljenja z zaviralci imunskih kontrolnih tock. Pembrolizumab, ave-
lumab - zaviralec PD-L1 (ang. Programmed death-ligand 1) in nivolumab - zaviralec PD-1, so
zdravila izbora pri zdravljenju bolnikov z neoperabilnim napredovalim ali razsejanim MKR tudi
na OnkoloSkem insStitutu. Nekaj v literaturi objavljenih primerov pri MKR ze potrjuje smisel-
nost imunoradioterapije, tako lokalni kot sistemski ucinek obsevanja in zaviralca PD-1 je bil
prikazan v objavljeni predstavitvi primera bolnika z MKR s prizadetimi dimeljskimi bezgavkami.
Uporabljena je bila konvencionalna frakcionacija, dosezena je bila trajna konverzija iz progre-
sivne bolezni v ozdravitev tudi na neobsevanih mestih. PotekajoCe prospektivne raziskave, ki
so osredotoCene na imunoradioterapijo pri MKR, raziskujejo ucinkovitost, vpliv na preZivetje
in neZelene ucinke kombinacije pembrolizumaba, ipilimumaba in nivolumaba s hipofarkcion-
iranim obsevanjem v primerjavi samo z zaviralci imunskih kontrolnih tock, tako pri bolnikih z
zasevki kot pri dopolnilnem zdravljenju.

Uveljavitev zaviralcev imunskih kontrolnih tock, nivolumaba, pembrolizumaba in ipilimumaba
pri bolnikih z razsejanim malignim melanomom ter v dopolnilnem zdravljenju vliva bolnikom
novo upanje, pogosta potreba po obsevanju pri teh bolnikih pa poraja vprasanja o ucinkovitost
in varnosti imunoradioterapije. RadiobioloSke znacilnosti MMK, obilica retrospektivnih podat-
kov in prirocnost obsevanja z manjSim Stevilom odmerkov so z razvojem natancnih tehnik ob-
sevanja prispevali k uveljavitvi hipofrakcionirane radioterapije. Posebno skupino predstavljajo
bolniki z mozganskimi zasevki, pri katerih pomembno mesto pridobivata radiokirurgija mozgan-
skih metastaz (SRS, ang. Stereotactic Radiosurgery) ali stereotakti¢na radioterapija (SRT, ang.
Stereotactic Radiotherapy), z vzpodbudnimi rezultati dosezene lokalne ozdravitve. Ta dva naci-
na obsevanja postajata pomembna tudi v dopolnilnem zdravljenju po odstranitvi mozganskih
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zasevkov. Za stereotakticno obsevanje (SBRT, ang. Stereotactic Body Radiotherapy) se v zadnjih
nekaj letih odlo¢amo pri bolnikih z manjSim Stevilom metastaz po telesu in glede na velikost
prizadetega tkiva prilagodimo obsevanje na 6-20 Gy/ frakcijo. IzkuSnje o radiosenzibilizaciji ob
kombinaciji obsevanja z zaviralci tirozinskih kinaz narekujejo, da se jemanje le-teh omeji na 3
dni pred in po frakcioniranem obsevanju, ali 1 dan pred in po SBRT/SRS. TakSne omejitve pri
imunoradioterapiji s hipofrakcioniranim nacinom in natancnimi tehnikami obsevanja verjetno
niso potrebne, kljub podatkom nekaterih retrospektivnih raziskav o vecjem delezu imunskih
stranskih ucinkov nizkih stopenj pri bolnikih, ki so bili obsevani v okviru 14 dni po imunoterapiji.
Sistematicni pregled 16 raziskav pri 612 bolnikih z razsejanim malignim melanomom je potrdil
ucinkovitost in varnost imunoradioterapije s pembrolizumabom; prav tako je ugoden varnostni
profil kombinacije podprl pregled rezultatov imunoradioterapije pri 133 bolnikih, pri katerih so
bile uporabljene frakcionacije obsevanja od 1 x 8 Gy do 37,5 Gy v 15 odmerkih z le 1 % resnejSe
toksi¢nosti. Kot ucinkovito in varno se je izkazalo zdravljenje z ipilimumabom in obsevanjem
zasevkov po telesu s 4 x 12,5 Gy, kombinacija ipilimumaba in SRS mozganskih zasevkov pa je
pri bolnikih sicer podaljSala preZivetje, a ob visokem 5 % delezu zapletov z nekrozami moz-
ganovine. Abskopalni ucinek kombinacije obsevanja in imunoterapije pri bolnikih z razsejanim
malignim melanomom je bil opisan celo v 35 %, doseZen pa z izbiro razlicnih shem obsevanja,
vecinoma od 5 do 9 Gy v 3 do 10 odmerkih, pri nekaterih pa tudi z nizjimi frakcijami po 2-3 Gy.

Imunoterapija je kot samostojno zdravljenje pri bolnikih z napredovalimi ali razsejanimi ma-
lignim melanomom, PKR in MKR Ze uveljavljena. Novo poglavje imunoradioterapije pri zdravljen-
ju tovrstnih rakov odpirajo podatki predklini¢nih raziskav, ki natanno pojasnjujejo mehanizme
stimulacije imunskega sistema z obsevanjem. Objavljeni primeri ter porocila retrospektivnih
raziskav o uspesnosti in varnosti takSnega zdravljenja pri bolnikih z napredovalimi koznimi raki
so vzpodbudili Stevilne prospektivne raziskave, katerih rezultate pricakujemo v naslednjih nekaj
letih in nam bodo v pomoc pri vsakodnevnem klinicnem odlocanju (Tabela). Ker najbolj ucink-
ovita frakcionacija obsevanja in Casovno zaporedje imunoradioterapije pri zdravljenju razlicnih
koznih rakov Se nista natancno opredeljena, radiobioloski ucinki konvencionalnega ali hipof-
rakcioniranega obsevanja pa so razli¢ni pri razlicnih histoloSkih vrstah malignih tumorjev in
njihovih stromalnih celicah, zaenkrat velja, da naj bo terapevtska strategija obsevanja prilagoje-
na radiobioloskim znacilnostim tumorjev, njihovi velikosti in anatomskemu mestu tumorskega
leZisca.
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Tabela: Nekatere potekajoce raziskave s kombinacijo imunoterapije in obsevanja
podatki zbrani s ClinicalTrials.gov

Vrsta - o . . e .
Vrsta raka . Zaklju€ek | Stevilo | Vrsta imunoterapije Vrsta RT 1. Cilj 11. Cilji
raziskave
AE
PKR NR « Cemip i.v Stevilo iECCI::'modgovor
NCT02383212 solidni tu- Fazal 2019 398 * Cemip i.v. + RT 3x9Gy bolnikov z PFS P
morji * (+kombinacije s KT) omejujoco 0s
toksi¢nostjo
PKR-po krg., NR 60-66 Gy AE
NCT03057613 visoko tve- Faza ll 2020 18 * Pembroi.v. +RT 2 Gy/fr PES ni
ganje IMRT
PD-L1
NCT02562625 PKR NR 2023 20 + Avelumab +RT 63-66 Gy ORR TIL
Faza Il v 30-33 fr.
QoL
o . TtoLR
NR Cemip i.v. neoadjuvanto TtoSR
NCT04428671 PKR Faza ll 2030 20 Krg + RT PRR 0s
Adjuvantno cemip i.v RFS
R * Pembro 'S_I?R:fr Neobsevane lezije
NCT03304639 MKR Fazall 2022 100 + Pembro + RT tekom P PFS ORR
1.cikl AE
cKa 3 odmerki
R  Nivo + ipi SBRT PFS
NCT03071406 MKR 2023 50 ORR
faza ll * Nivo+ipi+RT 3x8Gy 0os
NR Hipofr oS
NCT03988647 MKR fazall 2026 30 * Pembro + RT 3x9Gy TRR DofR
5x4-6 Gy
* Pembro [N
NR * Nivo Hipofr PFS
NCT03050060 Melanom 2021 120 RR
Faza ll « Atezo +RT (melfinavir ( po 1., pred 3. ciklom) AE
mesilat) nabor limlimfocitov T
TRR
R 10 x 3 Gy
. + +
NCT02659540 * | Melanom NR 2021 20 Ipi+ nivorkonvenc RT - AE Dofk
Fazal « Ipi + nivo+hipofr RT . PFS
3x9Gyv2tednih
[N
Melanom, NR Imunski profil
NCT02716948 (zasevki CZs, 2023 90 + Nivo + SRS 1 x odmerek SAE Toksi¢nost
. Fazal
hrbtenice) LC, PFS
RR
NCT02562625 R + Pembro Hipofr Abskopalni PFS
PERM trial Melanom Fazall 2020 234 - Pembro + RT 3x8 Gy, utinek 0s
Toksi¢nost

* delni rezultati kaZejo, da je bila v skupini obsevanih z 10 x 3 Gy vsaj stabilizacija bolezni doseZena pri 50 %, pri obsevanih s 3 x 9 Gy pri 30 %, SAE 60 vs. 50 %

oznake: RR-response rate, ORR-objective response rate, PFS-progression free survival, RFS-relapse free survival, AE-adverse events, SAE-serious adverse effects,
RR-response rate, LC-local control, PFS-progression free survival, DofR-duration of response, ORR-objective response rate, TIL-tumor infiltrating lymphocites,
atezo-atezolizumab, cemip-cemiplimab, pembro-pembrolizumab,
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