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IMUNOTERAPIJA IN OBSEVANJE PRI RAKU PLJUČ

Jasna But Hadžić

Imunoterapija je del standardnega zdravljenja pri razširjenem raku pljuč, bodisi kot monotera-
pija ali v kombinaciji s kemoterapijo. Radioterapija je pomembno osnovno zdravljenje lokalno in 
področno razširjenega inoperabilnega raka pljuč, ki deluje citotoksično preko poškodbe DNA in 
hkrati vpliva na tumorsko mikrookolje. Potencialna možnost komplemetarnega delovanja obeh 
modalitet zdravljenja je bila preverjena s predkliničnimi raziskavami, ki so pokazale učinkovitost 
imunoradioterapije (IT/RT) z merjenjem obsevanih lezij, opazovanjem abskopalnega učinka in 
merjenjem sprememb v imunskem odzivu. V začetnih fazah kliničnih raziskav so preverjali kom-
binacije različnih oblik imunoterapije z obsevanjem, kot npr. protitelesa proti IL-2 (NHS-IL2), t.i. 
imunske vakcine (Tacemotide) in imunostimulanse (MAGE-A3), vendar pa so se v nadaljnjih ra-
ziskavah kot klinično pomembni do danes izkazali predvsem zaviralci imunskih kontrolnih točk 
(ZIKT; ang. ICI- Immune checkpoint inhibitors) v obliki protiteles proti CTLA-4, PD-1 in PD-L1. 
Kombinacija ZIKT in obsevanja se trenutno raziskuje pri vseh stadijih pljučnega raka, z namen-
om izboljšanja prognoze in zmanjšanja toksičnosti zdravljenja.

Nedrobnocelični rak pljuč (NDRP)
Lokalno omejena bolezen (stadij I-II)
Osnovno zdravljenje NDRP v stadiju I-II je operacija  (z dopolnilno kemoterapijo ali brez nje). Za 
inoperabilne bolnike je zdravljenje izbora radioterapija, bodisi stereotaktično obsevanje (SBRT) 
ali konvencionalno obsevanje. V literaturi še nimamo podatkov o sočasni IT/RT pri lokalni obliki 
NDRP, poteka pa vsaj pet randomiziranih raziskav, ki preverjajo varnost in učinkovitost IT/SBRT.

Povzetek randomiziranih raziskav obsevanja in imunoterapije pri lokalno omejenem NDRP

Št klinične raziskave Št. bolnikov STADIJ ROKE FAZA PRIMARNI CILJ IT RT

NCT03446911 20 I RT/IT vs. RT I/II toksičnost Pembrolizumab SBRT

NCT03446547 216 I RT/IT vs. RT II Čas do progresa Durvalumab SBRT

NCT03110978 140
I-IIA, lokalna 
ponovitev

RT/IT vs. RT II
Preživetje brez 
ponovitve

Nivolumab SBRT

NCT04214262 480 I-IIA RT/IT vs. RT III
Celokupno 
preživetje

Atezolizumab SBRT

NCT03833154 706 I-II
RT/IT vs RT/
placebo

III Čas do progresa Durvalumab SBRT

RT/IT = sočasna radioimunoterapija; RT = radioterapija; SBRT = stereotaktično obsevanje telesa

Lokalno napredovala bolezen (stadij III)
Začetne oblike NDRP stadija III (začetni N2) zdravimo multimodalno z operacijo, kemoterapijo 
in/ali obsevanjem. Osnovno zdravljenje inoperabilnega raka pljuč stadija IIb-III pa predstavlja 
radikalna radiokemoterapija (RT/KT). Pomembno izboljšanje prognoze te skupine bolnikov so 
omogočili rezultati PACIFIC randomizirane raziskave faze III, kjer so bolnike brez progresa po 
radikalni radiokemoterapiji s platino randomizirali v dopolnilno zdravljenje z durvalumabom ali 
s placebom. Srednji čas do progresa je bil pomembno daljši za bolnike z durvalumabom v prim-
erjavi s placebo skupino (16,8 mesecev (m) proti 5,6 m), brez povišane toksičnosti. Pomembna 
razlika v preživetju se je obdržala tudi z daljšim sledenjem; 4 letno celokupno preživetje 49,6 % 
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proti 36,3 %. Pri nas dopolnilno zdravimo bolnike po radikalni RT/KT z durvalumabom od feb-
ruarja 2018.

Predklinične raziskave so pokazale superiornost sočasne RT/IT v primerjavi z zaporedno. Anal-
iza zgodnje toksičnosti v treh raziskavah faze I/II je pokazala verjetno varnost sočasne IT s SBRT 
in konvencionalnim obsevanjem. Zgodnja analiza prvih 21 bolnikov NDRP stadija III v raziskavi 
NICOLAS, zdravljenih z radikalno RT/KT in sočasnim nivolumabom, ni pokazala višje pojavnosti 
pnevmonitisa po šestih mesecih. Enako so o sprejemljivi toksičnosti poročali v raziskavi Key-
note-779, kjer so radikalni RT/KT priključili sočasni in konsolidacijski pembrolizumab.
V literaturi še nimamo podatkov o učinovitosti tovrstnega pristopa, trenutno pa potekajo neran-
domizirane in randomizirane raziskave faze I/II. 

Povzetek raziskav sočasne imunoterapije in radikalnega obsevanja pri lokalno napredovalem 
NDRP

Št klinične raziskave Št. bolnikov STADIJ ROKE FAZA PRIMARNI CILJ IT RT

NCT03523702 63 III RT/IT II Čas do progresa Pembrolizumab CRT

NCT03801902 24 II-III RT/IT I Toksičnost Durvalumab CRT

NCT04202809 90 III RT/IT vs RT II Čas do progresa Durvalumab CRT

NCT04092283 660 III RT/KT/IT vs RT/KT III Celokupno preživetje Durvalumab CRT

Kratice: RT/IT = sočasna radioimunoterapija, RT/KT/IT = sočasna radiokemoimunoterapija; RT = radioterapija; CRT=konvencionalna radioterapija

Lokalno napredovala bolezen (stadij III)
Začetne oblike NDRP stadija III (začetni N2) zdravimo multimodalno z operacijo, kemoterapijo 
in/ali obsevanjem. Osnovno zdravljenje inoperabilnega raka pljuč stadija IIb-III pa predstavlja 
radikalna radiokemoterapija (RT/KT). Pomembno izboljšanje prognoze te skupine bolnikov so 
omogočili rezultati PACIFIC randomizirane raziskave faze III, kjer so bolnike brez progresa po 
radikalni radiokemoterapiji s platino randomizirali v dopolnilno zdravljenje z durvalumabom ali 
s placebom. Srednji čas do progresa je bil pomembno daljši za bolnike z durvalumabom v prim-
erjavi s placebo skupino (16,8 mesecev (m) proti 5,6 m), brez povišane toksičnosti. Pomembna 
razlika v preživetju se je obdržala tudi z daljšim sledenjem; 4 letno celokupno preživetje 49,6 % 
proti 36,3 %. Pri nas dopolnilno zdravimo bolnike po radikalni RT/KT z durvalumabom od feb-
ruarja 2018.

Predklinične raziskave so pokazale superiornost sočasne RT/IT v primerjavi z zaporedno. Anal-
iza zgodnje toksičnosti v treh raziskavah faze I/II je pokazala verjetno varnost sočasne IT s SBRT 
in konvencionalnim obsevanjem. Zgodnja analiza prvih 21 bolnikov NDRP stadija III v raziskavi 
NICOLAS, zdravljenih z radikalno RT/KT in sočasnim nivolumabom, ni pokazala višje pojavnosti 
pnevmonitisa po šestih mesecih. Enako so o sprejemljivi toksičnosti poročali v raziskavi Key-
note-779, kjer so radikalni RT/KT priključili sočasni in konsolidacijski pembrolizumab.

V literaturi še nimamo podatkov o učinovitosti tovrstnega pristopa, trenutno pa potekajo neran-
domizirane in randomizirane raziskave faze I/II. 
Povzetek raziskav sočasne imunoterapije in radikalnega obsevanja pri lokalno napredovalem 
NDRP
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Št klinične raziskave Št. bolnikov STADIJ ROKE FAZA PRIMARNI CILJ IT RT

NCT03867175 116 IV RT/IT vs IT III Čas do progresa Pembrolizumab SBRT

NCT03774732 510 IV RT/IT vs IT III Celokupno preživetje
Nivolumab, 
atezolizumab ali 
pembrolizumab

SBRT/CRT

NCT03705403 116 IV RT/IT vs IT II Čas brez progresa Darleukin SBRT

NCT03867175 112 IV RT/IT vs IT II Čas brez progresa Pembrolizumab SBRT

NCT03774732 468 IV KT/IT vs KT/IT/RT III Celokupno preživetje Pembrolizumab SBRT/CRT

NCT04513301 70 IV RT/IT vs IT II Objektivni odgovor Sintilimab CRT

NCT02444741 104 IV 5 rok, RT/IT- doza I/II Objektivni odgovor Pembrolizumab SBRT/CRT

NCT03223155 80 IV RT+IT vs RT/IT I Toksičnost
Nivolumab
Ipilimumab

SBRT

NCT03391869 270 IV IT vs IT+RT III Celokupno preživetje
Nivolumab
Ipilimumab

CRT

Kratice: RT/IT = sočasna radioimunoterapija, RT/KT/IT = sočasna radiokemoimunoterapija; RT = radioterapija; CRT=konvencionalna radioterapija

Razsejana bolezen (stadij IV)
Temeljno zdravljenje pljučnega raka stadija IV je sistemsko zdravljenje in imunoterapija je del 
standardnega zdravljenja. Radioterapija je pomemeben del paliativnega zdravljenja, v zadnjih 
letih pa se uporablja standardno tudi z namenom izboljšanja prognoze oligometastatskih bol-
nikov z ablacijo vidne bolezni in študijsko z namenom izboljšanja imunskega odgovora pri poli-
metastatski bolezni. V raziskavi KEYNOTE-001 so imeli paliativno obsevani bolniki, zdravljeni s 
pembrolizumabom, daljši čas do progresa (4,4 m proti 2,1 m) in boljše srednje preživetje (10,7 m 
proti 5,3 m) kot neobsevani bolniki. Podobne rezultate je pokazala raziskava faze II PEMBRO-RT, 
kjer so bolnike randomizirali v zdravljenje s pembrolizumabom +/- SBRT enega zasevka. Bolniki 
v eksperimentalni skupini so imeli boljši srednji čas do progresa (1,9 m proti 6,6 m) in boljše 
srednje preživetje (7,6 m proti 15,9 m) z neznačilno višjo stopnjo utrujenosti in pljučnice. Kombi-
nacija obsevanja in imunoterapije še ni del klasičnega zdravljenja razsejanih bolnikov s pljučnim 
rakom, poteka pa vsaj 9 randomiziranih raziskav, s ciljem izboljšanja odgovora na sistemsko 
zdravljenje.

Povzetek randomiziranih raziskav obsevanja in imunoterapije pri metastatskem NDRP

Št klinične raziskave Št . bolnikov STADIJ ROKE FAZA PRIMARNI CILJ IT RT

NCT03811002 506 I-IIIC KT/RT vs KT/RT/IT II/III Čas do progresa Atezolizumab CRT

NCT03540420 212 I-III KT/RT vs KT/RT/IT II 2 letno celokupno preživetje Atezolizumab 45 Gy v 30 frakcijah

NCT03223155 80 IV RT+IT vs RT/IT I Toksičnost
Nivolumab
Ipilimumab

SBRT

NCT04402788 324 IV KT+ RT/IT vs IT II/III Čas brez progresa Atezolizumab CRT

Kratice: SBRT = stereotaktično obsevanje telesa, CRT = konvencionalna radioterapija; RT/IT = sočasna radioimunoterapija, RT+IT = sekvenčna radioimunoterapija

Drobnocelični rak pljuč (DRP)

Drobnocelični rak pljuč zdravimo s kemoterapijo na osnovi platine, skupaj z radikalnim obsevan-
jem pri omejeni obliki (5-letno preživetje 27 %) ali konsolidacijskim obsevanjem pri razširjeni 
obliki (5-letno preživetje 3 %). Imunoterapija je postala del standardnega zdravljenja šele pred 
kratkim, na osnovi IMpower133 in CASPIAN raziskave, kot kombinacija KT/IT z atezolizumabom 
ali durvalumabom pri zdravljenju razširjene oblike DRP. Raziskav o kombinaciji obsevanja in 
imunoterapije pri DRP je malo. Nedavno sta bili objavljeni dve raziskavi faze I in I/II pri omejeni 
in razširjeni obliki DRP. Po zdravljenju s kombinacijo KT/RT/pembrolizumaba pri omejeni obliki 
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DRP so po 2 letih sledenja poročali o 4 primerih G4 toksičnosti in srednjem času preživetja 39,5 
m. Pri bolnikih z razširjeno boleznijo po zaključeni KT pa so nadaljevali zdravljenje s konsoli-
dacijsko RT/pembrolizumab in niso poročali o G4-5 toksičnosti ob medianem preživetju 8,4 m. 
Trenutno potekajo vsaj 4 randomizirane raziskave o RT/IT pri DRP.

Povzetek randomiziranih raziskav obsevanja in imunoterapije pri DRP
Kratice: SBRT = stereotaktično obsevanje telesa, CRT = konvencionalna radioterapija; RT/IT = 
sočasna radioimunoterapija, KT+RT = sekvenčna radiokemoterapija; KT/RT = sočasna radioimu-
noterapija; KT/RT/IT = sočasna radiokemoimunoterapija

Zaključek
Imunoterapija z zaviralci imunskih kontrolnih točk je postala pomemben del sistemskega zdra-
vljenja napredovalega pljučnega raka. Številne raziskave že poročajo o varnosti in učinkovitosti 
kombiniranega zdravljenja imunoterapije z obsevanjem. Konsolidacijsko zdravljenje po radikalni 
radiokemoterapiji z durvalumabom je pomembno izboljšalo preživetje bolnikov z NDRP stadija 
III. Številne raziskave so v teku in skušajo ugotoviti varnost in učinkovitost sinergističnega zdra-
vljenja z radikalnim ali paliativnim obsevanjem, ki bo v prihodnosti verjetno doprineslo k dodat-
nem izboljšanju prognoze bolnikov s pljučnim rakom. 
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