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Imunoterapija v onkologiji v letu 2022 — premik v zgodnje stadije
Immunotherapy in oncology in 2022 - moving to early stages

prof. dr. Janja Ocvirk, dr. medf:3

1Sektor internistine onkologije, Onkolo$ki intitut Ljubljana, Zal@skesta 2, 1000 Ljubljana
2Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vraztrg 2, 1000 Ljubljana

SFakulteta za vede o zdravju, Univerza na Primorskeolje 42, 6310 Izola

Povzetek

Od prihoda zaviralcev imunih nadzorniltkdZIKT) do sedaj se je precej zdravljenje napredibwvvrst
raka m@no spremenilo in razSirilo. Rezultati raziskav @tadljenih v letoSnjem letu poleg velikega Stevila
opravljenih pri napredovalih oblikah raka, kazejoten in prepréljiv premik v sistemskem zdravljenju
zgodnjih stadijev raka torej v adjuvantnem in ngozahtnem zdravljenju. Ker bodo v ostalih prispéwki
nadrobno opisani rezultati po posameznih vrstala rak/seh stadijin, naj omenim le nekaj rezultatov
raziskav, ki vodijo zdravljeje z ZIKT v zgodnjeastije solidnih rakov.

Kljuéne besede: zaviralci imunih kontrolnih t&k, premik zdravljenja z zaviralci imunih kontrolnibck v
zgodnje stadije, adjuvantno zdravljenje, neoadjtn@aadravljenje

Abstract

Since the advent of immune checkpoint inhibitof8Qs$) until now, the treatment of advanced cancers
has greatly changed and expanded. The result® geiearch presented this year, in addition tdatlye
number carried out in advanced forms of cancerws&io obvious and convincing shift in the systemic
treatment of early stages of cancer, i.e. in adjtand neoadjuvant treatment. Since the resultedoh
type of cancer in all stages will be describedetad in the other contributions, let me mentioryaa few
research results that lead to treatment with I@QGke early stages of solid cancers.

Keywords. immune checkpoint inhibitors, shift of treatmenttwimmune checkpoint inhibitors to early
stages, adjuvant treatment, neoadjuvant treatment

1. Uvod

Imunoterapija, predvsem v obliki zaviralcev imumldzornih ték (ZIKT), je bila prelomnica pri
zdravljenju solidnih rakov. Pri bolnikih s solidnimaki kot je maligni melanom, ki je imel izredntalso
prognozo in prezivetje manj kot eno leto, smo ologimi terapiji dosegli dolgotrajne odgovore infvwetja
vec kot tri leta. Na Zalost se vsi solidni tumorjimigkazali za tako imunogene in odzivne na imuraggo
kot maligni melanom in ostali kozni raki. Izkazade je, da je pri w@ni solidnih tumorjev visoka
imunogenost dokaj redka, izjema so le podkupniraikav, ki imajo solidne tumorje z mikrosatelitsko
nestabilnostjo (MSI), z visokim delezem tumorskilitacij (TMB) ali z visoko izrazenostjo PDL-1. Satid
tumorji teh podskupin so ¢btljivi na imunoterapijo in pri teh lahko dosezZewhalgotrajne odgovore. Od
prihoda zaviralcev imunih nadzornih¢kodo sedaj smo bili pta Stevilnim pozitivnim raziskavam na
podraiju zdravljenja raztinih vrst razsejanega raka vendar rezultati letbSgjudij kazejo &iten in
prepriljiv premik v sistemsko zdravljene zgodnjih stadijeaka oz v adjuvantno in neoadjuvantno
zdravljenje.

2. Neoadjuvantno zdravljenje z zaviralci imunih nadzor nih to¢k

Studija faze 3SWOG S18Q1je pri bolnikih z melanomom z resektabilno bolgzstadija 1B oz IV,
pokazala da je pri tovrstni skupini bolnikov pritéa je ze adjuvantno zdravljenje z ZIKT standard
zdravljenja, Se boljSeie pred resekcijo bolnik prestane celotno totalnoad@ivantno zdravljenje, kar
pomeni da so bolniki najprej bili zdravljeni s pemmlizumabom in nato operirani, potem pa Se nadaliev
standardno enoletno adjuvantno zdravljenje s pelimbroabom. Dvoletna ocena je pokazala, da jih 72
bolnikov zdravljenih z neaoadjuvantno terapijo ez dogodka (ponovitev ali progres bolezni),mexdte
ko jih je v skupini zdravljeni le z adjuvantnim pkrolizumabom bilo le 49%.



Podobne rezultate je pokazala Studija faz&eynote 522na podrdju trojno negativnega raka dajk
Namre, bolnice z zgodnjim trojno negativnim rakom dojHelc N1-2 ali T2-4 NO-2), so dobivali poleg
standardnega dutia kemoterapije (KT) bodisi karboplatin in paklisgk ali antraciklin in ciklofosfamid
Se ZIKT (pembrolizumab) neoadjuvantno, nato po a@@r nadaljevali Se pol leta z adjuvantnim
zdravljenjem s pembrolizumabom napram skupini, &kiprejemala bodisi eno ali drugo standardno
sistemsko kemoterapijo predoperativno in po opgmaadaljevala s spremljanjem. Ob 36 mesecih jih je
bilo 84,5% bolnic zdravljenih s totalno neoadjuventerapijo z ZIKT brez dogodka (ponovitev ali rags

v skupini brez ZIKT pa 76,8%. Analiza podskupinpgekazala da je dobrobit oz da so brez dogodka
predvsem tistie bolnice, ki ne odgovorijo popoirakakrsnokoli izbrano predoperativno zdravljebjet
PCR 67,4% KT z ZIKT vs 56,8% brez ZIKT). Pri baah s popolnim patoloSkim odgovorom (pCR) je
bila winkovitost zdravljenja, ne glede na izbiro vrsteadienja, podobna (94,4% kombinacija KT z ICI
0z 92,5% skupina brez ZIKT).

3. Adjuvantno zdravljenje z zaviralci imunih nadzor nih tock

RaziskavdMpower010odpira vrata adjuvantnemu zdravljenju z Atezolizbora pri nedrobnocelnem
raku pljw zgodnjih stadijev IB-111A. Bolniki so bili zdarv§jnni z lobektomijo, kateri je sledilo dopolnilno
zdarvljenej s kemoterapijo ( Cisplatin + pemetreksgemcitabin, docetaxel ali vinorelbin) natp pa Se
atezolizumab ali placebo, glede na to, v katerapsio so bili bolniki randomizirani. Trend prezijeev
korist atezolizumaba je bil opazen pri populacij-B1 TC >1 % stadija II-1lIA (OS HR, 0,71 [95 % IZ:
0,49, 1,03]) wasu prve vnaprej datene analize 1A OS. V subpopulaciji PD-L1 B60 % stadija IlI-1l1A
so opazili klineno pomemben trend prezivetja v korist atezolizum@®HR, 0,43 [95 % 1Z: 0,24, 0,78]).
Koristnega prezivetja v korist atezolizumaba nigaali pri vseh randomiziranih populacijah stadifa
[lIA ali ITT. Po dodatnih 13 mesecih spremljanjaaga varnostni profil na sploSno nespremenjen, brez
novih ali neprtakovanih varnostnih signalov in je skladen z znamaimostnim profilom atezolizumaba.
Ti podatki podpirajo prej pot@ni pozitivni profil koristi in tveganja adjuvanédezolizumaba pri PD-L1+
reseciranem NSCLC. Raziskava IMpower010 se boljadéa do kokine analize DFS z nadaljnjim
spremljanjem in analizami OS.

V stadiju 1IB in [IC melanoma imunoterapija takopembrolizumabom kot nivolumabom statiath
zn&ilno izboljSacas do pojava oddaljenih zasevkov oziroma prezZivetgz ponovitve, kar so prinesli
rezultati raziskalKEYNOTE 716 in CheckMate 76Klivolumab kot adjuvantno zdravljenje bolnikov s
popolnoma reseciranim melanomom stadijae 11B &\l primerjavi s placebo je povzib58-odstotno
zmanjSanje tveganja smrti ali ponovitve boleznrimgrjavi s placebom (HR, 0,42; 95-% 1Z, 0,30-0,B9;
<,0001). 12-mesme stopnje RFS so bile 89 % (95 % 1Z, 86 %—92 %digirh, ki so prejemali nivolumab,

in 79 % (95 % 1Z, 74 %—84 %) med tistimi, ki sojeraali placebo. Korist nivolumaba pri RFS so opazil
pri vnaprej doldenih podskupinah bolnikov, ptemer se je stanje bolnikov izboljSalo ne gledetoprgo
bolezni in kategorijo T. 12-me&ea stopnja RFS v skupini stopnje 1IB je bila 93 % mpvolumabu v
primerjavi s 84 % pri placebu. V skupini stopnj€ |& nivolumab povzrél stopnjo RFS 84 % v primerjavi

S 72 % pri placebu. KEYNOTE 716 -v tej dvojno s|apgindomizirani, s placebom kontrolirani Studiji 3.
faze, ki je vkljiwevala bolnike z reseciranim melanom stadiaj 1IBIE (TNM stopnja T3b ali T4 z
negativno biopsijo kontrolne bezgavke), ki so ktiravljeni s pembrolizumabom ali placebom je bil
primarni opazovani dogodek prezZivetje brez ponavipo oceni raziskovalca. Vkijanih je bilo 976
nakljucno razporejenih bolnikov v skupino zdravljenih snixolizumabom ali s placebom. Pri 72 (15 %)
bolnikih v skupini s pembrolizumabom in pri 115 (28 v skupini s placebom se je bolezen ponovila ali
pa so umrli (HR 0,61 [95 % IZ 0,45-0,82]). Medignazivetja brez ponovitve ni bila dosezena v nobeni
skupini na nobeniasovni téki ocenjevanja. Pembrolizumab kot adjuvantno zgeayt do priblizno 1 leta
za melanom stadija 1IB ali [IC povaib znatno zmanjSanje tveganja ponovitve boleznisafirti v
primerjavi s placebom, z obvladljivim varnostninofilom.

Raziskava faze ,3 Keynote 564je pokazala dobrobit enoletnega dopolnilnega Zpnaja s
pembrolizumabom priaku ledvicpo nefrektomiji. Brez odaljenih zasevkov (DMFS) lm2z dogodkov
(EFS) je bilo skupini zdravljeni s pembrolizumabpm24 mesecih 80% bolnikov, v kontrolni skupiro, p
nefrektomiji pa 69,9%.



RaziskavaADMEC-Oje prva, ki je preskusalagimkovitost in varnostvarnost adjuvantnega zdrayden
imunoterapijo pri bolnikin s popolnoma reseciraniakom Merklovih celic(MCC), v primerjavi s
sledenjem. Primarni ka&ni cilj je bil DFS, sekundarna kona cilja pa celotno prezivetje (OS) in nezeleni
dogodki (AE). Vkljuenih je bilo 179 bolnikov (NIVO, n=118; opazovanje61) iz 20 centrov (populacija
ITT; 62 % moskih, 68 %65 let, 67 % stadij lllI/IV), z osnovnimi zt#nostmi, ki so bile dobro
uravnoteZzene na obeh rokah. Pri tej vmesni armhzédiano spremljanja 24,3 meseca (IQR 19,2-38,4) s
vsi bolniki kortali zdravljenje. Stopnje DFS pri 12 in 24 mesealb#e naklonjene NIVO s 87,9 % proti
78,5 % oziroma 86,9 % proti 74,3 %. Srednji O8idal dosezen. Zdravljenje so bolniki dobro preaigas
pri 41 % bolnikov z NIVO in 31 % bolnikov v opazavakupini so se pojavili neZelentinki stopnje 3/4;

le 5 % zdravljenj je bilo prekinjeno zaradi nezdébhemlogodkov. O smrtnih primerih, povezanih z
zdravljenjem, niso porali.

RaziskavaCheckmate 577e odprla vrata adjuvantnem zdravljenju s PD1 rzeem nivolumabom pri
bolnikih s plogatoceltnim (RC) rakom ali adenokarcinomom (A@pziralnika in gastroezofagealnega
prehoda ki so bili predoperativno zdravljenji s klasb radiokemoterapijo, nato zdravljeni z resekcijo v
zdravo, vendar s patohistoloskim vitalnim ostank@mypTl ali> ypN1). Globalna, multicenttna,
randomizirana raziskava faze 3, je dokazala ptpo dobrobit enoletnega adjuvantnega zdravljenja
imunoterapijo, saj je takSno zdravljenje zmanj3atko za smrt za 33% in podvojilo mediatas brez
bolezni (DFS), ne glede na tip raka. Mediani DFSkupinah brez nivolumaba je bil 11,0 mesecev za
bolnike s F in 11,1 mesecev za bolnike z AC, medtem koje bétao veji v skupinah z adjuvantnim
zdravljenjem : 29,7 mesecev za bolnike(siR® 19,4 mesecev za bolnike z AC.

4. Zakljudek

Neoadjuvantna imunoterapija imacverednosti pred adjuvantno imunoterapijo, v&fja z zmoznostjo
ustvarjanja imunskega odziva proti SirSemu repguamtigenov, nizjimi stroski zaradi manjSega gtev
odmerkov zdravil za zdravljenje ter zmoznostjo pexanja in razumevanja mehanizmov delovanja ter
razvoja biomarkerjevCeprav so strategije neoadjuvantne imunoterapijdefigoraiale o obetavnih
rezultatih, Se vedno obstajavezivov, vklju¢no z dol@anjem optimalnega Stevila in razporeda odmerkov,
monoterapijo v primerjavi s kombinirano terapijgoznjim odkrivanjem bolnikov, ki se ne odzovejo, in
odlozitvijo potencialno kurativhe operacije (do 25 bolnikov ni bilo operiranih v preskusanjih
neoadjuvantne imunoterapije). Trenutnoc¢ vieot 270 Kklintnih preskuSanj ocenjuje neoadjuvantno
imunoterapijo, kar odraza vsedje zanimanje za ta pristop k zdravljenju.
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Novosti na podroé¢ju imunoterapije koznih rakov
News in immunotherapy of skin cancer
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Povzetek

Karcinom merklovih celic (MCC) je redek, imunogeya tudi agresiven kozni rak. Tudi po popalni
resekciji in obsevanju so stopnje ponovitve visdaviralci imunskih kontrolnih &k (ICI) PD-1/PD-L1
so pokazali klinino korist pri lokalno napredovalem in metastatskei8C. Novost v letu 2022 je
ucinkovitost nivolumaba v adjuvantnem zdravljenju. Mdterapija z avelumabom pa je pri bolnikih z
metastatskim MCC, vodila v pomembno podaljSanj&k@hadalje podpira vlogo avelumaba v zdravljenju
bolnikov z napredovalim MCC.
Neoadjuvantno zdravljenje s cemiplimabom je bileggano s patoloSkim popolnim odzivom pri visokem
odstotku bolnikov z resektabilnim koznim skvamozi@gnim karcinomom.
Tudi pri melanomu se je adjuvantno zdravljenje mmaterapijo izkazalo za zel@inkovito. Z uporabo
pembrolizumaba v neoadjuvantnem zdarvljenju izlbojFS v primerjavi z adjuvantnim zdravljenjem z
istim zdravilom pri resektabilnem melanomu z visnkveganjem. Torej samo zamenjava dela zaporedja
zdravljenja, lahko izboljSa izhode. Neoadjuvantdeaxljenje melanoma resektabilnega stadija 111BMn
naj bi postalo nov standard. V stadiju IIB in lIGlanoma pa imunoterapija tako s pembrolizumabom kot
nivolumabom statistno zn&ilno izboljSac¢as do pojava oddaljenih zasevkov oziroma preZiVietgz
ponovitve, kar so prinesli rezultati raziskav KEYNBD 716 in CheckMate 76K.

Klju ¢éne besde: kozni raki, melanoma imunoterapija ploXatoceléni karcinom koze karcinom
merklovihcelic

Abstract

Merkel cell carcinoma (MCC) is a rare, immunogerbat also aggressive skin cancer. Even after
complete resection and radiation, recurrence rateshigh. PD-1/PD-L1 immune checkpoint inhibitors
(ICIs) have shown clinical benefit in locally adead and metastatic MCC. New in 2022 is the
effectiveness of nivolumab in adjuvant treatmenbnigtherapy with avelumab in patients with metastati
MCC led to a significant prolongation of OS, whicinther supports the role of avelumab in the tresatm
of patients with advanced MCC.

Neoadjuvant treatment with cemiplimab was assogiateh a pathologic complete response in a high
percentage of patients with resectable cutaneawensous cell carcinoma.

Even in melanoma, adjuvant treatment with immun@tpyg has proven to be very effective. ). Using
pembrolizumab in neoadjuvant therapy improves E&@pared with adjuvant treatment with the same
agent in high-risk resectable melanoma. So jushging part of the treatment sequence can improve
outcomes. Neoadjuvant treatment of resectable dt#geand IV melanoma should become the new
standard. In stage IIB and IIC melanoma, immunatpgrwith both pembrolizumab and nivolumab
statistically significantly improves the time toetlappearance of distant metastases or survivabutith
recurrence, which was the result of the KEYNOTE @b CheckMate 76K studies.

Keywords: skin cancersmelanomaimmunotherapysquamousgd| carcinomaof the skin. Merkel cell
carcinoma

1. Uvod
V prispevku predstavimo raziskave z zaviralci imkah&ontrolnih t@&k (ZIKT), ki so potekale na podéu

zdravljenja zgodnjega raka, radikalnega zdravljempa ponovljenega/metastatskega raka koze.
Predstavljene bodo tudi raziskave z ZIKT na poépré&arcinoma nosnega Zrela.
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2. Novosti na podrd@&ju zdravljenja raka Merklovih celic

MCC je redek, imunogen, a agresiven kozni rak. Tpmlipopolni resekciji in obsevanju so stopnje
ponovitve visoke. Zaviralci imunskih kontrolnih¢to (ICI) PD-1/PD-L1 so pokazali klisho korist pri
lokalno napredovalem in metastatske MCC. Razisk®MalEC-O je prva, ki je preskuSala,cinkovitost
In varnostvarnost adjuvantnga zdravljenje z imaragtijo pri bolnikih s popolnoma reseciranim MCC, v
primerjavi s sledenjem. Primarni kiam cilj je bil DFS, sekundarna kéna cilja pa celotno prezivetje (OS)
in nezeleni dogodki (AE). Od 03/2017 do 08/2020bjw vklju¢enih 179 bolnikov (NIVO, n=118;
opazovanje, n=61) iz 20 centrov (populacija ITT; %2moskih, 68 %>65 let, 67 % stadij 1ll/IV), z
osnovnimi znailnostmi, ki so bile dobro uravnoteZzene na obehalokPri tej vmesni analizi z mediano
spremljanja 24,3 meseca (IQR 19,2-33,4) so vsiikiokonc¢ali zdravljenje. Stopnje DFS pri 12 in 24
mesecih so bile naklonjene NIVO s 87,9 % proti 8,6ziroma 86,9 % proti 74,3 %. Srednji OS Seilni b
dosezen. Zdravljenje so bolniki dobro prenaSali4fprd bolnikov z NIVO in 31 % bolnikov v opazovani
skupini so se pojavili nezelentinki stopnje 3/4; le 5 % zdravljenj je bilo prekemo zaradi nezelenih
dogodkov. O smrtnih primerih, povezanih z zdraygem niso pord&ali.

Letos so poréali tudi o rezultatih 5 spremlajnja bolnikov z nagovalim Merklovim karcinom
zdravljenimi z avelumabom — raziskal®VELIN Merkel 200. Mediana prezivetja je bila 12,6 meseca [95-
odstotni interval zaupanja (Cl) 7,5-17,1 mesec#&};latno stopnjo prezivetja 26 % (95-odstotni 1Z%7

do 36 %). Pri bolnikih s tumorji PD-L1 + v primevjas tumorji PD-L1 je bila mediana OS 12,9 meseca
(95 % 1Z 8,7-29,6 meseca) v primerjavi s 7,3 me#tbbo 1Z 3,4-14,0 meseca), 5-letna stopnja O4d3ge b
28 % (95 % 1Z 17 % do 40 %) v primerjavi z 19 % @3Z 5 % do 40 %) (HR 0,67; 95 % 1Z 0,36-1,25).
Monoterapija z avelumabom je pri bolnikih z mMCG, katerih je bolezen napredovala po kemoterapiji,
vodila v pomembno podaljSanje OS. Ti rezultatialgdpodpirajo vlogo avelumaba kot standardardnega
zdarvljenja bolnikov z napredovalim MCC.

3. Novosti na podrd&ju zdravljenja ploS¢atoceliénega koznega raka

Vecina bolnikov s koznim pla&toceltnim karcinomom ima zgodnjoobliko bolezni, ki jo peogaie
uspesno zdraviti ze samo s kirurSkim posegom. Megiustotek bolnikov ima lokoregionalno napredovalo
bolezen ali bolezen z neugodnimi histopatoloSkimac#nostmi, ki jo je mogoée zdraviti z adjuvantno
radioterapijo in tudi sistemsko terapijo po samemgiji. So pa operativni posegi pri napredovalikob
bolezni vekrat mutilantni in obsezni. Opravili so multicedrd nerandomizirano raziskavo faze 2 za
oceno cemiplimaba kot neoadjuvantne terapije ptnikiln z resektabilnim koznim pl@atocelenim
karcinomom stadija Il, 11l ali IV (MO). Bolniki s@rejeli cemiplimab v odmerku 350 mg vsake 3 tedme d
Stiri odmerke pred operacijo z namenom zdravljeRjanarni cilj je bil patolosSki popoln odziv (odsatst
prezivetja sposobnih tumorskih celic v kirurSkemonezi) pri neodvisnem pregledu v centralnem
laboratoriju z nielno hipotezo, da bi patoloski popoln odziv opgaili25 % bolnikov. Klj&ni sekundarni
korgnie cilji so bili: patoloSki vé&ji odziv (prisotnost Zivih tumorskih celic, ki prs@vljajo <10 %
kirurSkega vzorca) pri neodvisnem pregledu, patelpdpolni odziv in patoloski wgi odziv po oceni
raziskovalca v lokalnem laboratoriju, objektiverzidglede na CT in neZeleni dogodki. Skupno je bilo
vkljucenih 79 bolnikov, ki so prejemali neoadjuvantnoaztdienje s cemiplimabom. Pri neodvisnem
pregledu so opazili patoloSki popolni odziv prilddnikih (51 %; 95 % interval zaupanja [Cl], 39 @B)
in patoloski veéji odziv pri 10 bolnikih (13 %; 95 % IZ, 6 do 22)i rezultati so bili skladni s patoloSkimi
odzivi, dolaenimi po oceni raziskovalca. Objektiven odziv nkasije so opazili pri 54 bolnikih (68 %; 95
% 1Z, 57 do 78). Nezelene dogodke katere koli gmpn so se pojavili med obdobjem Studije, ne gled
to, ali so bili pripisani zdravljenju v Studiji, spazili pri 69 bolnikih (87 %). NeZelené&inke stopnje 3 ali
viSje, ki so se pojavili v obdobju Studije, so ojigari 14 bolnikih (18 %). Neoadjuvantno zdravljers
cemiplimabom je bilo povezano s patoloskim popolmizivom pri visokem odstotku bolnikov z
resektabilnim koznim skvamoznocglim karcinomom.

4. Novosti na podrd&ju zdravljenja malignega melanoma

Tudi pri melanoma se je adjuvantno zdravljenje anoterapijo izkazalo za zel@inkovito. Adjuvantno
zdravljenje trenutno velja za reseciran melanowijstéiB-I1l in izbrane bolnike z reseciranim mel@mom
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stadija IV. Adjuvantno zdravljenje za melanom j&-&D-1 ali tatna terapija v prisotnosti mutacije BRAF.
Neoadjuvantna terapija z anti-PD-1 terapijo najusivarila monejSi imunski odziv z aktivacijo
rezidergnih limfocitov, ki infiltrirajo tumor, proti in viw tumorskim antigenom, vendar pa je to bilo
potrebno potrditi tudi v prospektivnem randominien preskusanju, za kar je poskrbela raziskava SWOG
S1801. SWOG S1801 je randomizirana Studija 1. faze adjuvantnega rdgenja v primerjavi z
neoadjuvantnim zdarvljenjem s pembrolizumabom (PEMT03698019). Bolniki s histoloSko potrjenimi,
merljivimi, klini¢no zaznavnimi in resektabilnimi koznimi, akralnimimukoznimi melanomi stadija 111B-
IV brez metastaz v mozganih so bili randomiziradida adjuavntno zdarvljenj (predhodna operacija, k
je sledilo 18 odmerkov PEM 200 mg IV g3w) ali nepadntno zdravljenje (3 odmerki predoperativhega
PEM, operacije in 15 odmerkov adjuvantnega PEM gBw)operaciji je bila dovoljena tudi radioterapija
Primarni kortni cilj je bilo prezivetje brez dogodkov (EFS), negro od datuma randomizacije do datuma
prvega dogodka. Skupaj je bilo vidgenih 313 bolnikov. Pri medianem spremljanju 14, 5eca je bil EFS
bistveno visji pri neoadjuvantnem zdravljenju (NAY primerjavi z adjuvantnim (AT) (enostranski log-
rank p=0,0015, Cox HR 0,59, 95-odstotni intervalianja (Cl) 0,40-0,86). Pri 36 opazenih smrtih
(NAT=14, AT=22) je bilo HR celokupnega prezZivetj®® (95 % 1Z 0,32-1,24, enostranski p=0,091).
Korist neoadjuvantnega zdravljenja pred adjuvantp@rbila dosledna glede na starost, spol, status
zmogljivosti, stadij, LDH, razjede in status BRAE1ak delez bolnikov je z operacijo preSel na adjuva
zdravljenje s pembrolizumabom v obeh rokah. Stopejgelenih tinkov, pripisanih pembrolizumabu ali
operaciji, so bile podobne v obeh rokah. V skugimeoadjuvantnim zdarvljenjem je bilo pri lokalnem
pregledu ugotovljeno, da ima 28 od 132 bolnikov €2} s predlozenimi potdi o patologiji popoln
patoloski odziv (0 % prezivetnega tumorja). Z upargpembrolizumaba v neoadjuvantnem zdarvljenju
izboljSmo EFS v primerjavi z adjuvantnim zdravl@mj z istim zdravilom pri resektabilnem melanomu z
visokim tveganjem. Torej samo zamenjava dela zalp@rezdravljenja, lahko izboljSa izhode.
Neoadjuvantno zdravljenje melanoma resektabilnegdija IIIB in IV naj bi postalo nov standard.

V stadiju 1IB in 1IC melanoma pa imunoterapija takgembrolizumabom kot nivolumabom statisti
zn&ilno izboljSacas do pojava oddaljenih zasevkov oziroma prezZivetge ponovitve, kar so prinesli
rezultati raziskav KEYNOTE 716 i€@heckMate 76K. Nivolumab kot adjuvantno zdravljenje bolnikov s
popolnoma reseciranim melanomom stadijae 1B &iVl primerjavi s placebo je povzib58-odstotno
zmanjSanje tveganja smrti ali ponovitve boleznrivmgrjavi s placebom (HR, 0,42; 95-% 1Z, 0,30-0,B9;
<,0001). 12-mesme stopnje RFS so bile 89 % (95 % 1Z, 86 %—92 %digirh, ki so prejemali nivolumab,
in 79 % (95 % 1Z, 74 %—84 %) med tistimi, ki so jeraali placebo. Korist nivolumaba pri RFS so opazil
pri vnaprej doldenih podskupinah bolnikov, ptemer se je stanje bolnikov izboljSalo ne gledetoprgo
bolezni in kategorijo T. 12-me&ea stopnja RFS v skupini stopnje 1IB je bila 93 % mvolumabu v
primerjavi s 84 % pri placebu. V skupini stopnj€ |& nivolumab povzrél stopnjo RFS 84 % v primerjavi
S 72 % pri placebu.

KEYNOTE 716 -V tej dvojno slepi, randomizirani, s placebom &ohrani Studiji 3. faze, ki je vkljtevala
bolnike s popolnoma reseciran melanom stopnje liiIB& (TNM stopnja T3b ali T4 z negativno biopsijo
kontrolne bezgavke), ki so bili zdravljeni s pemimamabom ali placebo je bil primarni opazovani
dogodek prezivetje brez ponovitve po oceni raziskm: Vkljuenih je bilo 976 nakljgno razporejenih
bolnikov v skupino zdravljenih s pembrolizumabom @hcebo. Pri 72 (15 %) bolnikih v skupini s
pembrolizumabom in pri 115 (24 %) v skupini s plza@ se je bolezen p&/ponovila ali so umrli (HR
0,61 [95 % 1Z 0,45-0,82]). Mediana prezivetja bpenovitve ni bila dosezena v nobeni skupini na nobe
casovni t@ki ocenjevanja. Pembrolizumab kot adjuvantno zgeaye do priblizno 1 leta za melanom
stopnje 1IB ali 1IC povzréil znatno zmanjSanje tveganja ponovitve boleznisalirti v primerjavi s
placebom, z obvladljivo varnostjo profil.

5. Zaklju ¢ek
Karcinom merklovih celic (MCC) je redek, imunogeya tudi agresiven kozni rak. Tudi po popolni
resekciji in obsevanju so stopnje ponovitve visdaviralci imunskih kontrolnih @k (ICl) PD-1/PD-L1

so pokazali klinino korist pri lokalno napredovalem in metastatskei8C. Novost v letu 2022 je
ucinkovitost nivolumaba v adjuvantnem zdravljenju. Mdterapija z avelumabom pa je pri bolnikih z
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metastatskim MCC, vodila v pomembno podaljSanj&k@$hadalje podpira vlogo avelumaba v zdravljenju
bolnikov z napredovalim MCC.

Neoadjuvantno zdravljenje s cemiplimabom je bileggano s patoloSkim popolnim odzivom pri visokem
odstotku bolnikov z resektabilnim koznim skvamozzi@nim karcinomom.

Tudi pri melanoma se je adjuvantno zdravljenje mnoterapijo izkazalo za zel@inkovito. Z uporabo
pembrolizumaba v neoadjuvantnem zdarvljenju izlbodjEFS v primerjavi z adjuvantnim zdravljenjem z
istim zdravilom pri resektabilnem melanomu z visnkveganjem. Torej samo zamenjava dela zaporedja
zdravljenja, lahko izboljSa izhode. Neoadjuvantdeaxljenje melanoma resektabilnega stadija 111BMn

naj bi postalo nov standard. V stadiju lIB in lIGlanoma pa imunoterapija tako s pembrolizumabom kot
nivolumabom statistho zn&ilno izboljSac¢as do pojava oddaljenih zasevkov oziroma preZiveter
ponovitve, kar so prinesli rezultati raziskav KEYNB 716 in CheckMate 76K.
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Povzetek

Imunoterapija si je doslej utrla pot v zdravljemgka glave in vratu le pri ponovljeni ali metaskats
bolezni. Letos so bili objavljeni rezultati kakowiosivljenja raziskave KEYNOTE 048. Med Studijskimi
rokami pembrolizumab + kemoterapija napram cetuibitkemoterapija in pembrolizumab napram
cetuksimab+kemoterapija ni bilo klimo pomembne razlike niti v globalni kakovosti zerlja, niti v
posameznih modulih funkcioniranja ali simptomihzR&ava faze Ill, KEYNOTE 412, ki je préevala
dodatek pembrolizumaba k standardnemu zdravljekgnsoradioterapijo z visokodoznim cisplatinom in
nato vzdrzevalno zdravljenje s pembrolizumabomldgpso enega leta, ni dosegla primarnega ciljag ki |
bil podaljSanje prezivetja brez dogodka. Pri pojemém/metastatskem raku nosnega zrela imamo na volj
tri raziskave faze lll, ki ob dodatku imunoterapijeamrelizumab, toripilamab oz. tislelizumab) k
standardnemu zdravljenju, ki je gemcitabin+cisplafpodaljSajo prezivetje brez progresa za okrog 3
mesece.

Klju ¢ne besederak glave in vratu, pembolizumab, karcinom nosnagéa, kakovost Zivljenja
Abstract

Immunotherapy has so far paved the way for thdnreat of head and neck cancer only in relapsed or
metastatic disease. This year, the results of tiadity of life of KEYNOTE 048 study were published.
Among the study groups, pembrolizumab+chemotheragmainst cetuximab+chemotherapy and
pembrolizumab against cetuximab+chemotherapy shaweedlinically significant difference in global
quality of life, in individual modules of functiong or symptoms. Phase lll, Keynote 412, which sddi
the addition of pembrolizumab to standard chemotadrapy with high-dose cisplatin and maintenance
treatment with pembrolizumab thereafter up to oaaryn total, did not achieve the primary goal, ahhi
was to prolong event-free survival. In relapsedéasittic nasopharyngeal cancer, we have now results
three phase Il studies, which, with the additionimmunotherapy (Camrelizumab, Toripilamab or
Tislizumab) to standard treatment (gemcitabinetatsp, prolong the progression-free survival fooat
3 months.

Keywords: head and neck cancer, pembolizumabnasopharyrgeaiama, quality of life
1.Uvod

V prispevku predstavimo raziskave z zaviralci imkihskontrolnih t@&k (ZIKT), ki so potekale na
podraiju zdravljenja zgodnjega raka, radikalnega zdraylje in ponovljenega/metastatskega
ploXatoceltnega raka glave in vratu. Predstavljene bodo tamiskave z ZIKT na podigu karcinoma
nosnega zrela.

2. LetoSnje novosti

Randomizirana raziskava faze II, IMMUNEBOOST-HP¥ pptekala pri bolnikih z karcinomom ustnega
zrela, povezanimi z okuzbo z visoko &zimi humanim papiloma virusni (HPV). Bolniki so bW
standardni roki zdravljeni s kemoradioterapijo sptatinom 100 mg/m2 na 3 tedne. Preizkusali so, ali
zdravljenje s tremi aplikacijami nivolumaba (ZIKTpred kemoradioterapijo vpliva na izvedbo
kemoradioterapije. V eksperimentalni roki¢vkot 10% bolnikov ni uspelo prejeti kumulativnhe doz
cisplatina >200 mg/m2, ki je bil primarni cilj Styel V prihodnosti bi bila smiselna raziskava, \tedabi
med kemoradioterapijo namesto tri tedenskih upbriasienske odmerke cisplatina.
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V zadnjem letu je bila objavljena Se ena v vrstiskav z imunoterapijo med radikalno kemoradiotgoap
Z vzdrzevalno imunoterapijo. Na ESMO kongresu sioppedstavljeni rezultati randomizirane raziskave
faze lll, KEYNOTE 412, ki je pretevala dodatek pembrolizumaba (ZIKT) k standardnedravljenju s
kemoradioterapijo. V eksperimentalni roki so bolmked radioterapijo poleg visokodoznega cisplatina
vsake 3 tedne prejeli tudi pembrolizumab; slednggprejemali tudi po zaklijku radioterapije do skupno
enega leta (Se 14 ciklov na 3 tedne). V raziskavsgdelovalo 804 bolnikov, ki so si bili v osnovnih
karakteristikah v obeh skupinah zelo podobni. Prnimneilj je bil, da bo v roki s pembrolizumabom el
prezivetje brez dogodka (angl. event-free surviv&8jatisttni prag za superiornost zdravljenja s
kombinacijo pembrolizumaboma proti standardnemuavdgnju ni bil dosezen, tako da ostaja zlati
standard zdravljenje s kemoradioterapijo s cigptetti. Tudi prezivetje brez progresa bolezni in cefoto
prezivetje se nista razlikoval& je bil dodan pembrolizumab.

V okviru zdravljenja ponovljenega ali metastatskegka glave in vratu je bila predstavljena analiza
kakovosti zivljenja bolnikov v okviru raziskave KEYOTE 048. Med Studijskimi rokami pembrolizumab
+ kemoterapija napram cetuksimab+kemoterapija o kiinicho pomembne razlike niti v globalni
kakovosti zivljenja, niti v posameznih modulih fumdniranja ali simptomih. Prav tako ni bilo raziked
skupinama asu do poslabSanja boie in poziranja. Bolniki zdravljeni z monoterapggpembrolizumab
so prav tako imeli enako kvaliteto zivljenja v zgpomenjenih modulih, kot skupina zdravljena s
cetuksimabom in kemoterapijo. Bakovali bi sicer, da bo kakovost Zivljenja ob mamapiji s
pembrolizumabom boljSa kot s kombinacijo kemotgeaini cetuksimaba.

Objavljena je bila podanalizacimkovistosti zdravljenja v raziskavi KEYNOTE-048 egle stopnjo
izrazenosti PD-L1 (po metodi CPS (combined posisieere) <1, 1-19 in >19) (4). S p@amo ekspresijo
PD-L1 je bila veja winkovitost pembrolizumaba ali kemoterapije s perfibuonabom. Analiza podskupin
PD-L1 CPS < 1 je pokazala ngnkovitost pembrolizumaba, vendar je bilo v razigkaajhno Stevilo takih
bolnikov. Rezultati iz podskupine PD-L1 CPS 1-1%jpioajo prejSnje ugotovitve o koristih zdravljerma
monoterapijo s pembrolizumabom in kemoterapijorsip®lizumabom pri bolnikih s tumorji PD-L1 CPS
> 1. Ceprav je izrazanje PD-L1 informativno, je za HNS@Qnizkim izrazanjem PD-L1 potrebno
raziskovanje dodatnih napovednih biomarkerjev.

Zelo pomembni so tudi podatki dinkovitosti ZIKT v prvem redu zdravljenja ponovlega/metastatskega
raka nosnega zrela. Sedaniji standard zdravljenkanebinacija kemoterapije gemcitabina in cisplatina
Sedaj so na voljo Ze rezultati treh randominizinaraziskav faze Ill, ki so primerjali zgoraj omemge
standardno zdravljenje z istim zdravljenjem v konalgiji z ZIKT sa@asno in vzdrzevalno do progresa
bolezni. V raziskavi CAPTAIN-1 so préevali winkovitost camrelizumaba, v raziskavi JUPITER-2
toripilamab, v raziskavi RATIONALE-309 pa tislelimab. Vse tri ginkovine so statistho zn&ilno
podaljSale prezZivetje brez progresa bolezni, kgmojmenilo absolutno podaljSanje v razponu od 2329
meseca. Rezultati celokupnega prezivetja Se nianizn
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Novosti na podroéju zdravljenja z zaviralci imunskih nadzornih tock (ZIKT) pri
nedrobnoceliénem pljuénem raku (NDPR) v letu 2022

Advances in the therapy with immune-check point inhibitors (ICl) in non-small cell lung cancer
(NSCLC) in 2022

mag. Mojca Unk dr.med?
ISektor internistine onkologije, Onkolo$ki institut Ljubljana, Zal@sR, 1000 Ljubljana
2Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vraztrg 2, 1000 Ljubljana

Povzetek

Plju¢ni rak je glavni vzrok smrti zaradi raka v Sloveimy v svetu ter je pomemben vzrok obolevnosti
bolnikov in njihovih bliznjih. Na podr§ju prepré&evanja, presejanja in zdravljenja te bolezni je il
zadnjentasu dosezen velik napredek. V zadnjem desetlejpizbravljenje z ZIKT izkazalo kottinkovit
terapevtski pristop za zdravljenje NDPR. \VEudini¢nih preskuSanijih je bila ugotovljen&inkovitost
zavore imunskih nadzornihde (INT) s protitelesi proti receptorju programiramrti 1 (PD-1), protitelesi
proti ligandu za receptor programirane smrti 1 (BD)-in s protitelesi proti s citotok&iimi limfociti T
povezanim proteinom 4 (CTLA-4). V tem prispevkugstvljamo najpomembnejSe novosti na pojro
sistemskega zdravljenja NDPR z ZIKT objavljene w2022, tako omejene, lokalno napredovale| kot
razsejane bolezni.

Kljuéne besede: nedrobnocetini pljucni rak, zaviralci imunskih nadzornihda, prezivetje, odpornost
Abstract

Lung cancer is the leading cause of cancer deat8kvenia and worldwide and is a significant canfse
morbidity for patients and their relatives. Muchogiess has recently been made in the prevention,
screening and treatment of this disease. Overdasiedecade, treatment with ICI has proven to be an
effective therapeutic approach for the treatmemMiSCLC. Several clinical trials have demonstratesl t
efficacy of ICI; with antibodies against programmedath receptor 1 (PD-1), antibodies against
programmed death receptor ligand 1 (PD-L1) andbadtes against cytotoxic T lymphocyte-associated
protein 4 (CTLA-4). In this paper, we present thestimportant new developments, published in 2022,
the field of systemic ZIKT therapy of NSCLC, in lited, locally advanced and disseminated disease.

Keywords: non-small cell lung cancer, check-point inhibitasrvival, resistance
1. Uvod

Prepoznava PD-1 in PD-L1 kot posrednika za izogéanmorskih celic imunskemu sistemu, je
spremenilo razvoj sistemskega zdravljenja rakavileani. Proces aktivacije limfocitov T secr&, ko se
receptor limfocitov T poveze z antigenom, ki gadstavlja glavni histokompatibilnostni protein (MHC)
Vendar do aktivacije ne pridée limfociti T ne prejmejo drugega, ko-stimulacijgkesignala. Po drugi
strani pa zaviralne imunske nadzornékty kot sta CTLA-4 in PD-1, privedejo do anergijeagoptoze
limfocitov T, ¢e se vklj@ijo v ta proces. V normalnih stanjih so te nadzaike kljuctnega pomena pri
nadzoru imunske aktivacije in prepexanju kolateralne poskodbe tkiva zaradi avtoimimbklezni. Pri
kronicnem vnetju ali raku &pani limfociti T poveéajo izrazanje zaviralnih molekul CTLA-4 in PD-1.
Monoklonska protitelesa proti CTLA-4, PD-1/PD-L1 samenjena ponovni ozivitvidepanih limfocitov
T in obnovitvi imunsko posredovanega prepoznavamjadstranjevanja malignih celic, kar je danes
uspesSna metoda sistemskega zdravljenjacralalrakov, vkljuitno z NDPR. ZIKT so najprej prisli v redno
klini¢no uporabo pri napredovalih malignih bolezni, pgpanem sistemskem zdravljenju s kemoterapijo.
Danes predstavljajo osnovo zdravljenja razsejamezbhdoNDPR pri bolnikih brez znanega molekularno
prediktivnega ozngevalca in podaljSajo celokupno prezivetje (OS) lhemikov, kot monoterapija ali v
kombinaciji s kemoterapijo. Prav tako podaljSajo @ Szbranih bolnikih z lokalno napredovalo bolgan
po s@&asni kemoradioterapiji. Vse bolj pa igrajo pomembtogo tudi pri omejeni obliki NDPR.
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2. Novosti na podroc¢ju zdravljenjaz ZIKT v letu 2022

2.1. Omejena bolezen NDPR

Do nedavnega je perioperativno zdravljenje s kerapt na osnovi platine predstavljalo edino moznos
izboljSanja OS po radikalni operaciji NDPR v zgaginjstadiju bolezni. Randomizirana ktina raziskava
(RKR) faze 3impower 010 je prvo klinkno preskusanije, ki je pokazalo pomembno izboljSprggivetja
brez bolezni (DFS) pri NDPR stadija IB-IIIA napragasodpornemu zdravljenju. Posodobljeni rezultati RKR,
objavljeni letos, so v izbrani skupini bolnikov (R TC >50%, stadij II-1lIA, brez EGFR in ALK
alteracij) pokazali klinino in statisino pomembno izboljSanje OS (OS HR 0.43; 95% CK,00278).

Klini ¢na raziskava faze 2JADIM, je preskuSala neoadjuvantno zdravljenje s kondgmaivolumaba s
kemoterapijo na osnovi platine proti samo neoadjtniakemoterapiji pri resektabilnem NSCLC stadija
[lIA. Kombinacija je imela v&ji delez patoloSkih popolnih odgovorov (pCR) (36.8% 6.9%), veé
bolnikov je imelo moznost kirurSkega zdravljenja wecji je bil delez 2-letnega preZivetja brez
napredovanja bolezni (66.6 % vs 42.3%).

CheckMate-816 je RKR faze 3, ki je preskuSala neoadjuvantno Kermapijo na osnovi platine z ali brez
nivolumaba pri bolnikih z resektabilnim NDPR, sfadiB-111A. Delez pCR je bil pomembno g pri
bolnikih, ki so prejemali kombinacijo nivolumabakemoterapije, v primerjavi s samo kemoterapijo (24
% proti 2,2 %; p<0,0001). PreZivetje brez dogoakhijo pomembno daljSe v roki s kombinacijo (31.6m
vs 19.0m; HR 0.63; p=0.0027) Kaoristi je bilacyeepri PD-L1>1% in pri N2 bolezni. Kombinacija izboljSa
dolgorani klini¢ni izhod omejene bolezni, ne zmanjSa mozZnosti @gergpravzaprav jo pova) ter ima
primerljivo sopojavov v primerjavi S samo kemotejyap

2.2. Lokalno napredovala bolezen NDPR

PACIFIC je RKR faze 3, ki je vkljgila bolnike z neresektabilnim NDPR stadija Ill,da bili zdravljeni
s s@asno kemoradioterapijo, kateri je sledila konsalidaz durvalumabom ali s placebom. Posodobljena
petletna analiza podatkov je pokazala dolgotraprask konsolidacije z durvalumabom: petletni delzZ
42.9% v skupini, ki je prejemala durvalumab, v mavi s 33.4 % v skupini s placebom (OS HR 0,72;
95% CI 0,59-0,89). Konsolidacija z durvalumabomiriy8 letna dobrobit v OS.

Glede nato, da Stevilni bolniki z NDPR stadijanliso primerni za S@sno kemoradioterapijo, so v kini
raziskavi faze 2PACIFIC-6 pokazali, da je durvalulmab po zaporedni kemotadapiji primerljivo varen
kot v RKR PACIFIC. Enoletni delez PFS je 49.6% tethi delez OS 69.8% Zdravljenje z durvalumabom
po zaporedni kemoradioterapiji bi lahko bilo smmsepri bolnikih, ki niso primerni za zdravljenjsg&asno
kemoradioterapijo.

2.3. Razsejana bolezen NDPR

Objavljeni so bili posodobljeni rezultati & RKR, ki predstavljajo moznost sistemskega zdesya
razsejane bolezni:

» CheckMate 227: RKR kombinacije dveh ZIKT proti kemoterapii je goednjem spremljanju 66.7m
pokazala, da je 5-letni delez OS pri PD=lL% bolnikih 24% v roki z nivolumab ipilimumab vs %»v
roki s kemoterapijo.

= CheckMate 9LA: Objavljeni so bili posodobljeni rezultati RKR fa3e ki je predevala kombinacijo
nivolumab, ipilimumab in dva ciklusa kemoterapija asnovi platine v prvem redu zdravljenja pri
bolnikih z razsejanim NDPR, ne glede na histolggldtip in izrazenost PD-L1. V roki s kombinacijo
nivolumab, ipilimumab in 2 ciklusa kemoterapijebigo 3-letni delez OS 27% vs 19% v roki s samo
kemoterapijo. IzboljSanje 3-lethega OS je bilo nesb od histoloSkega podtipa.

= Posodobljeni rezultati RKKReyNote 189 potrjujejo dolgotrajno dobrobit kombinacije kemmatgije na
osnovi platine napram samo kemoterapiji pri razsmja neplo&toceltnem NDPR ne glede na
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izrazenost PD-L1 (5-letni delez OS 19.4% vs 11.88@S 22m vs 10.6m; OS HR 0.60), pemer
podanalize pokaZejo, da je dobrobitjze v kolikor je viSja izrazenost PD-L1).

= Posodobljeni rezultati RKRKeyNote 407 prav tako potrjujeo dolgotrajno dobrobit kombinaci
kemoterapije na osnovi platine napram samo kenuajepai razsejanem pla&toceltnem NDPR ne
glede na izrazenost PD-L1 (5-letni delez OS 18.499.V%; mOS 17.2m vs 11.6m; OS HR 0.71), pri
¢emer podanalize pokaZzejo, da je dobrobdfaiev kolikor je viSja izrazenost PD-L1).

= EmPower Lung 3 je RKR faze 3, ki je praéevala kombinacijo cemiplimaba z omejenim (Stirévdiom
ciklusov kemoterapije na osnovi platine pri bolhiki rasejanim NDPR, ne glede na histoloSki poditip i
izrazenost PD-L1 napram samo kemoterapiji. Po geetdnspremljanju 16.4m je kombinacija
pomembno podaljSala OS (21.9m vs 13m; OS HR 07Q.044).

» Nad 40% z razsejanim NDPR je ob postavitvi diagnog&abem sploSnem stanju zmogljivosti (ECOG
PS >2) in/ali imajo pomembne spremlj@® bolezni in stanja ter tako niso primerni za sistieo
zdravljenje na osnovi platiné?SOS je RKR faze 3, ki je vkljtila take bolnike in jih randomizirala v
roko z atezolizumabom ali v roko s kemoterapijoovelbin ali gemcitabin. Atezolizumab je sicer
pomembno podaljSal OS (HR 0.78; p=0.028) ne gledkistoloski podtip, izrazenost PD-L1 ali stanje
zmogljivosti. Kljub vsemu pa so bila dosezena OS&tka in izboljSanje v roki z atezolizumabom
klini¢cno nepomembno (10.3m vs 9.2m).

= Objavljeni sta bili dve skupni analizéukovitosti ZIKT s kemoterapijo pri bolnikih z NDPR visoko
izrazenostjo PD-L1 (nad 50%), ki pokaZzeta, da kowabija sicer zviSa objektivni odgovor na
zdravljenje, OS pa je primerljiv.

Razumevanje in napoved primarne odpornosti na §drge z ZIKT je predeval projektPIONeeR, ki je
vkljucil nad 300 bolnikov z NDPR. Osredétlh so se na 137 bolnikov, ki so bili v odliem stanju
zmogljivosti in so bili zdravljeni z ZIKT v monotapiji. Z analizo tako tumorskega tkiva kot krvi teh
bolnikov so progevali 331 biozn&valcev in odkrili, da ,podpis”* 37 bioztevalcev zvéa tveganje za
primarno odpornost na zdravljenje z ZIKT. Prepozsaltudi biooznéevalce, ki so pogostejsi pri bolnikih

s hitrim napredovanjem bolezni: zmanjSana gostibdéo&sicnih limfocitov T pri bolnikih s PD-L£1%;
visok delez cirkulirajoih citotokstnih T celic in aktiviranin T celic (HLA-DR+), zma$gn delez
regulatornih limfocitov T, zmanjSan delez NK celiopanjSana vrednost albumina, zmanjSan delez PD-L1
pozitivnih celic ter poviSana vrednost alkalna &tafa.

Kljub izboljSanju prezivetja z ZIKT pri razsejantolnikih, pri ve€ini bolnikov po z&etnem odgovoru
pride do napredovanja bolezni zaradi pridobljenpoodost na ZIKT. Mehanizmi pridobljeno odpornost
na ZIKT pri NDPR véinoma niso znani. Naj¢&rat je vpletena mutacij&TK11, mutacijaKEAPL,
mutacijeKEAP1 in SMARCA4 , STK11 in KEAP1. Vpletene so lahko tudi pridobljene mutacije b2ta-
mikroglobulina B2M), delecije v genihCDKN2A/B, PTEN, amplifikacija MDM2. Mozne so tudi
pridobljene delecije v genih za IKT: pridobljendetgja CD274 (gen za PD-L1) irPDCD1LG2 (gen za
PD-L2). Mehanizmi pridobljene odpornosti na ZIKT Beterogene in v prihodnosti bo potrebno razviti
nove terapevtske strategije za premagovanje irr@ieyanje odpornosti.

3. Zakljuéek

ZIKT so postali osnova zdravljenja tako razsejakot nerazsejanih bolnikov z NDPR. Atezolizumab
izboljSa OS bolnikov z NDPR, stadija Il in lllIA imizrazenostjo PD-L1 nad 50%, po radikalni resekaij
dopolnilni kemoterapiji. Neoadjuvantno zdravljergenivolumabom v kombinaciji s kemoterapijo na
osnovi platine Ze postaja nov standard obravnaweikoy z omejeno boleznijo NDPR. Durvalumab
podaljSa OS bolnikov z NDPR stadija 11l pacasni kemoradioterapiji. Pri nekateri bolnikih zsajano
boleznijo zdravljenje z ZIKT omoga dolgotrajne odgovore in s tem dojemaje razsepilezni kot
kroni¢ne bolezni. Se vedno velja, da je PD-L1 najboljistenten prediktivni bioziavalec za zdravljenje
z ZIKT. Mehanizmi odpornosti na zdravljenje z ZIks® Se vedno slabo poznani, najpomembnejSi dejavnik
pridobljene odpornosti je mutacija v geiIK11. V prihodnosti bo potrebno poznati in premagati
mehanizme primarne in pridobljene odpornosti naavdggne z ZIKT. Le to bo omogdo nadaljne
izboljSanje prezivetij bolnikov z NDPR.
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Novosti na podroé¢ju imunoterapije dojk
Novelties in immunotherapy of breast cancer
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Povzetek

Z odkritjem in razpoznavanjem vloge zaviralcev irskih kontrolnih ték (ZIKT) pri Stevilnih solidnih
rakih in potrditve imunogenosti trojno negativnegka dojk (TNRD), je imunoterapija postala priina
strategija zdravljenja tudi pri tej bolezreprav so se ZIKT kot monoterapija izkazali zainmema
newinkovite, pa je vé kasnejSih raziskav pokazalo, da kombinacija kemapige in ZIKT izboljSa
rezultate zdravljenja v primerjavi s kemoterapippm® tako pri razsejanem in tudi zgodnjem TNRD.
Atezolizumab v kombinaciji nab-paklitakselom in pembrolizumab v kombinaciji sgaki ali platino in
gemcitabinom so standardno zdravljenje pri bolnigilprvim razsojem PD-L1 pozitivhega raka dojk.
Neoadjuvantna terapija s pembrolizumabom in kerapigr pa je standardni pristop pri zgodnjem TNBC.
Pri ostalih podtipih raka dojk zaenkrat Se ni njovdokazov o dinkovitosti ZIKT.

Klju ¢ne besederak dojk; zaviralci imunskih kontrolnih ¢&; imunoterapija; PD-L1; TNRD.
Abstract

With the discovery and recognition of the role mfmune checkpoint inhibitors (ICI) in many solid
cancers and confirmation of the immunogenicityripi¢-negative breast cancer (TNBC), immunotherapy
has become an attractive treatment strategy indisisase as well. Although single-agent IClIs proved
largely ineffective, subsequent studies showeddbatbining chemotherapy and ICI improved outcomes
in both advanced and early TNBC. Atezolizumab imbmation with nab-paclitaxel and pembrolizumab
in combination with taxanes or platinum agents gedcitabine are standard treatments in first-line
metastatic PD-L1 positive breast cancer. Neoadjutreerapy with pembrolizumab and chemotherapy is
the standard approach in early TNBC. For the athbtypes of breast cancer, no evidence is yetablall
on the effectiveness of ICI.

Keywords: Breast cancer; Immune checkpoint inhibitors; Imnthecapy; PD-L1; TNBC.
1. Uvod

Dolgo je veljalo, da rak dojk (RD) ni imunogen iata ni primeren za imunoterapevtski pristop. To
splosno sprejeto mnenje je bilo spremenjeno, kodkwili viogo tumorske infiltracije z limfociti (TLL).
Njihova prisotnost je povezana z boljSo prognoaty negativnega in HER2 pozitivhega raka dojk.aNas
retrospektivna raziskav in ¥e&lrugih raziskav je pokazalo, da imajo bolniki odgjim trojno negativnim
rakom (TNRD), ki imajo intenzivno TIL v tumorju, §Bo prognozo v primerjavi z bolniki z man;
intenzivno TIL.

Imunoterapija z uporabo zaviralcev imunskih komtiioltock (ZIKT) v obliki monoklonskih protiteles, ki
se specifino veZzejo na molekule, kot je citotolsi protein 4, povezan s T-limfociti (CTLA-4) ali giein
programirane calne smrti 1 (PD-1), izrazen na aktiviranih limfokiff” in ligand programirane smrti 1
(PD-L1), ki je prisoten na tumorskih celicah, lahkgpesno blokirajo negativno signalizacijo v &edim
imunskem odzivu. Ta pristop je revolucioniral zdjawje razlenih rakov, tako da je postala imunoterapija
z zaviralci imunskih kontrolnih td& pomemben sestavni del terapevtskih shem pricraklrakih.

2. Trojno negativni rak dojk
TNRD je najbolj agresiven podtip raka dojk, ki gefidira odsotnost térkot so hormonski receptorji in
receptor HER2. Kemoterapija je bila dolgo edingpdazljiva terapeviska moznost. Vendar pa je TNRD

tudi najbolj imunsko infiltriran podtip, kar kazda ima lahko interakcija med imunskimi in tumorskim
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celicami pomembno viogo in da je imunoterapija @hkinkovita. Ceprav so se pri TNRD ZIKT kot
monoterapija izkazali za ¥moma nedinkovite, pa je vé kasnejSih raziskav pokazalo, da kombinacija
kemoterapije in ZIKT izboljSa rezultate zdravljemarimerjavi s kemoterapijo samo tako pri zgodnjem
kot tudi razsejanem TNRD.

3. Razsejan trojno negativni karcinom dojke

Razsejan trojno negativen rak dojk ima slabo pragresrednjim prezivetjem le dobro leto. Raziskave
faze |, ki so pretevale ZIKT pri bolnikih s predhodno zdravljenim saganim (r)TNRD, niso pokazali
pomembne koristi. Kljub temu pa je bila opazenavakist pri manj predhodno zdravljenih bolnikih zje
izrazenostjo PD-L1 v tumorjih, kar je kazalo na da, bi lahko dol&li omejen izbor bolnikov, ki jim
imunoterapija lahko koristi. \leraziskav faze Ill, ki so primerjale &sno kemoterapijo in ZIKT ter
kemoterapijo samo pri zdravljenju prvega reda rTNRDOpokazalo ugoden vpliv ZIKT na izhod bolezni.
KEYNOTE 355 (KN355) je bila randomizirana raziskadaze Ill, ki je predevala dodatek
pembrolizumaba kemoterapijngb-paklitaksel ali paklitaksel ali karboplatin-genatin) v primerjavi s
samo kemoterapijo pri bolnikih s prvim razsojem TDRBolniki so bili stratificirani glede na izrazesto
PD-L1, ocenjeno s sestavljenim pozitivnim rezultat@ng. combined positive score-CPS) PreskuSanije je
imelo dve primarni koéni tocki: prezivetje brez napredovanja bolezand. progression-free survival -
PFS) in celotno prezivetjearfg. overall survival- OS) v celotni skupini bolnikov in pri bolnikih z
izrazenostjo PD-L1 (CPS 10 in CPS 1). Statisii pomembno korist so opazili le PD-L1 pozitivnih
(CPS>10) v smislu tako PFS (HR 0,65; p<0,0012)tkdt OS (HR 0,73; p<0,0093), medtem ko ni bilo
pomembne razlike pri bolnikih s PD-L1 negativninnntorji.

IMpassion130 je bila randomizirana raziskava fdkeki je prewtevala dodajanje atezolizumabanéb-
paklitakselu v prvem redu zdravljenja rTNRD. Raamk je bila pozitivha za PFS v celi populaciji
vkljucenih bolnikov (srednji PFS 7,2 mesecev pri kombijnhaatezolizumaba imab-paklitaksela v
primerjavi s 5,5 mesecev pnab-paklitakselu samemu (HR 0,80; p<0,0025) in v pogski PD-L1
pozitivnih (7,5 vs 5,0 mesecev; HR 0,62; p<0,0@pazili so tudi klintno pomembno korist za OS pri
PD-L1 pozitivnih (25,4 vs 17,9 mesecev; HR 0,6d9prav zaradi statisthega narta raziskave to
statisténo ni bilo pomembno. Zelo podobna raziskava fagdNMpassion131, je preéevala paklitaksel z
atezolizumabom ali brez njega. Raziskava ni poleakatisti dodajanja ZIKT niti v celi skupini, nigri
bolnikih s PD-L1 pozitivnimi tumorji. Razlogi za 8w lahko hkratna terapija s kortikosteroidi, kjgdreba
dodati paklitakselu (ne paab-paklitakselu) in lahko zmanjSaiakovitost ZIKT in pa zelo dobri izidi v
kontrolni skupini bolnikov zdravljenih samo s pigddkselom.

Raziskava faze Stevilo  Raziskovalna Kontrolna Izidi

1l bolnikov roka roka

IMpassion130 902 Atezolizumab + Placebo + IzboljSanje srednjega PFS
nab-paklitaksel  nab- v celi skupini za 1,7

paklitaksel meseca (HR 0.80;
p=0.002) in pri PD-L1
pozitivnih za 2,5 meseca
(HR 0.62; p<0.001).
PodaljSanje OS pri PD-L1
pozitivnih za 7,5 mesecev
(HR 0,84, p=0,08).

Impassion 131 651 Atezolizumab + Placebo + ni statisttno pomembne
paklitaksel paklitaksel razlike

KEYNOTE- 847 Pembrolizumab Placebo + Podskupina PD-L1

355 + kemoterapija kemoterapija* pozitivnih (CPS>10):

izboljSanje srednjega OS
za 6,9 mesecev (HR 0.73;
p=0.0185

Tabela 1: Imunoterapija z ZIKT pri zdravljenju razsejanega TNRD (* nab-paklitaksel ali paklitaksel ali karboplatin-gemcitabin)
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4. Dolotanje statusa PD-L1 pri razsejanem TNRD

Pozitivni rezultati raziskav IMpassion130 in KEYNE@55 pri razsejanem TNRD so privedli do

registracije uporabe atezolizumaba in pembrolizianabndar le pri bolnikih s PD-L1 pozitivnimi tunjior
zato je pred odlétvijo o zdravljenju potrebna dodttev izrazenosti PD-L1 v metastazi ali primarnem
tumorju. Metoda je imunohistokedma (IHC), vendar pa sta déitvi drugani za vsakega od obeh ZIKT.
Za zdravljenje z atezolizumabom je treba dicstatus PD-L1 na imunskih celicah v tumorju stten
IHC SPF 142. Meja pozitivnosti je 1%.
Za zdravljenje s pembrolizumabom pa je treba @blzrazenost PD-L1 s testom IHC 22C3. kwaa se
kombiniran pozitiven rezultat (CPS), ki je Stevdelic, obarvanih na PD-L1 (tumorske celice, limfgci
makrofagi), deljeno s skupnim Stevilom viabilnilmtarskih celic, pomnoZeno s 100. Steje se, da iraseez
izrazen PD-L1¢e je CPS> 10.

5. Imunoterapija pri zdravljenju zgodnjega TNRD

Zgodovinsko gledano je zdravljenje zgodnjega (z)DNfemeljilo na kemoterapiji kot zaporedjecve
zdravil pred operacijo ali po njefeprav nikoli ni bilo dokazano, da bi neoadjuvanksmoterapija
izboljSala rezultate v primerjavi z adjuvantno keemapijo, pa ima klirine prednosti, vkljtno z oceno
odziva tumorjain vivo ter stratifikacijo tveganja in temu prilagojendio zdravljenja po operaciji.
Doseganje patoloSkega popolnega odgovora (pCR) aadpgvantno terapijo korelira z o¢timi
dolgoranimi izidi in je lahko nadomestni cilj raziskav atjgega raka dojk.

KEYNOTE 522 (KN522) je bila randomizirana kléma raziskava faze Ill, ki je primerjala pembrolizaim

in kemoterapijo proti kemoterapiji sami. Kemotenagki rezim je bil: 4 ciklusi kombinacije karbopiat
paklitaksel , ki mu sledijo 4 ciklusi kombinacijeirubicin-ciklofosfamid (EC) ali doksorubicin -
ciklofosfamid (AC). Po operaciji pa so bolniki n$dsali s pembrolizumabom do skupno 1 leta
zdravljenja. Dodajanje pembrolizumaba je p@le delez pCR (64,8 % proti 51,2 %,p < 0,001) in
izboljSalo 3-letno prezivetje brez dogodkang. event-free survival-EFS) na 84,5 % v eksperimentalni
skupini v primerjavi s 76,8 % v kontrolni skupitiR 0,63; p <0,0003).

Raziskave z drugimi ZIKT so dale manj enostavneaulteie za vrednotenje. GeparNuevo, Kira
raziskava faze ll, je raziskoval&inek nab-paklitaksela, ki mu je sledila EC z durvalumaboimbaez
njega. Dodatek darvalumaba je izboljSal delez g&R4 % proti 44,2 %; p< 0,287). Pokazala se jé tud
korist dodatka durvalumaba in sicer izboljSaBjdetnega iIDFS na 84,9 % v primerjavi s 76,9 ‘R (H
0,54; p <0,0559) in 3-letnega OS na 95,1 % v eravi s 83,1 % (HR 0,26; p< 0,0076). V kini
raziskavi faze Ill NeoTRIP kombinacija atezolizdmain kemoterapije s karboplatinom mab-
paklitakselom ni izboljSala pCR v primerjavi s sakemoterapijo (48,6 % v primerjavi 44,4%). O
primarnem cilju, EFS, Se niso péadi. V Se eni raziskavi faze lll, IMpassion031, sziskali &inek
atezolizumaba ali placeba k kemoterapiab-paklitakselom, ki mu je sledil AC. Atezolizumab,josegel
svoj primarni cilj in pokazal pomembno znatno visfopnjo pCR (57,6 % vs 41,1 %, p<0,0044) in trend
daljSemu EFS. Raziskava faze Ill GeparDouze (NC8@Q934), ki preizkusSa isti rezim vendar z dodatkom
karboplatina v kombinaciji nab-paklitakselom, Se poteka.

Tabela 2: ZIKT v zdravljenju zgodnjega raja dojk

RAZISKAVA KEYNOTE-522 IMpassion031  NeoTRIP GeparNuevo
Stevilo 1174 333 280 174
bolnikov
Vrsta ZIKT in  Pembrolizumab Atezolizumab  Atezolizumab Durvalumab
trajanje (1 leto) (1 leto) (x 8 ciklusov) (x 8
ciklusov)
Srednji  ¢as 39,1 mesecev 20,6 mesecev ni garm 20,6 mesecev
opazovanja
Primarni cilj pCR in EFS pPCR pri vseh inEFS pCR in EFS
PD-L1
pozitivnih
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Kemoterapija pT+karbo — A ali nab-pT — nab-pT+ nab-pT EC

E+C ACdd karbo

Izidi: pCR Vsi: 64,8% vs 51,2% Vsi: 58% vs 48,6 vs 44,4 53,4 vs 44,2
PD-L1+: 68,9% vs 41%; P =0,287
54,9% PD-L1+: 68,8%

PDL1-: 45,3% vs 30,3vs 49,3%
PD-L1-: 48% vs

34%
1zidi: EFS (3-letni) 84,5% EFS: HR 0,76 ni poratano 3-letni IDFS
EFS/IDFS Vs 76,8% (95% CI 0,40- 84,9% VS
(HR 0,63, p< 0,0003) 1.,44) 79,5%
OS (3-letni) 89,7% vs OS: HR 0,69
76,9% (95% CI 0,25-

(HR 0,72, p< 0,032) 1,87)
pCR= patoloSki popoln odgovor, EFS: prezivetie bremgailka pT=paklitaksel, dd=dozno gosto, A=doksoriabic
E=epirubicin, C=ciklofosfamid, HR=razmerje tveganj
Registrirana je samo uporaba pembrolizumaba v kaaehins kemoterapijo predoperativno in nato morapga
pooperativno, skupno 1 leto. Déltev izrazenosti PD-L1 ni potrebna.

6. Zaklju ¢ek

Kombinacija ZIKT in kemoterapije je nov standardadjenja zgodnjega TNRD ne glede na izrazenost
PD-L1 in prvega razsoja PD-L1 pozitivnega TNRD.d&pspa veé odprtih vpraSanj: kakSna je idealna izbira
spremljaj@ée kemoterapije in optimalno zaporedje zdravljeakdai so morebitni napovedni biomarker;i
(poleg izrazenosti PD-L1) in vloga ZIKT pri drugitodtipih raka dojk.
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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.

Keywor ds. metastatic CRC, immunotherapy, systemic treatnpemhbrolizumab, nivolumab, ipilimumab,
PD-1 antibody, CTLA-4 antibody

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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Povzetek

Kljub vecletnim negativnim klininim raziskavam in minimalnemu napredku zdravljenjaunoterapije
na podrdju rakov zgornjih prebavil, novi podatki novi pokiaso obetavni in bodo morda pomembno
spremenili pristop k zdravljenju teh malignih balez
Ta pregled se osred@tna letoSnje novosti v imunoterapiji rakov zgdrmrebavil in vkljguje ne samao
novosti, katera odzivnost izidov je pripeljala ddkorporacije doldenih zdravil in shem v smernice
zdravljenja, ampak tudi raziskave faze 3 in fazki 2eliko obetajo.

Kljuéne besede: raki zgornjih prebavil, imunoterapija, kemo-radminoterapija, zaviralci imunih
kontrolnih tak

Abstract

Despite years of negative clinical trials and mialiprogress, first-line immunotherapeutic regimares
beginning to show great promise in reshaping thatmnent landscape for gastrointestinal malignancies
including upper gastrointestinal cancer.

This review focuses on this year's novelties inanggastrointestinal cancer immunotherapy and iregud
not only novelties whose response outcomes havildte incorporation of specific drugs and regisen
into treatment guidelines, but also phase 3 andgBastudies showing high promise.

Keywords. cancers of the upper gastrointestinal tract, imotherapy, chemo-radioimmunotherapy,
immune checkpoint inhibitors

1. Uvod

Imunoterapija je izjemno pomemben preboj in vzngiver nova modalnost zdravljenja Sirokega spektra
rakavih obolenj. Razvoj podéfa imunoterapije je osredaien na razvoj sredstev za spodbujanje ali
zatiranje imunskega sistema na posebe&innaa boj proti Sirokemu spektru bolezni, zlastkaa
Tradicionalne terapije, ki so na voljo za zdravigemaka, vklj@&ujejo kirurSki poseg, kemoterapijo,
radioterapijo ali kombinacijo teh, ki so po navadio nespecitine. Vendar pa se imunoterapija dno
razlikuje od konvencionalne terapije, in pravzapiraa visoko stopnjo specknosti za tumor specifne
antigene. Nedavni uspehi imunoterapije raka v &t raziskavah hitro spreminja podje zdravljenja
raka.

Vloga imunoterapije pri raku prebavil je prav takelo obetavna, zlasti pri bolnikih z napredovalo
metastatsko boleznijo ali malignimi boleznimi, odpi na z&etno zdravljenje. Ta pregled se osredato
na letosnje novosti v imunoterapiji rakov zgormgirebavil in vkljiuje ne samo novosti, katera odzivnost
izidov je pripeljala do inkorporacije dalenih zdravil in shem v smernice zdravljenja, amipak raziskave
faze 3 in faze 2, ki veliko obetajo.

2. Raziskave, ki pomenijo prelomnico v na¢inu zdravljenjarakov zgor njih prebavil
Tri raziskave so zaznamovale vKijtev imunoterapije 0z zaviralcev imunih kontrolndtk v zdravljenju

raka zgornjih prebavil na ¥enivojih in posledtno vkljucitev tovrstne terapije v standarde zdravljenja
(smernice).

28



2.1. Adjuvantno zdravljenje

RaziskavaCheckmate 57 odprla vrata adjuvantnem zdravljenju s PD1 rzdeem nivolumabom pri
bolnikih s plogatocelénim (PC) rakom ali adenokarcinomom (AC) poziralnika in gaszofagealnega
prehoda, ki so bili predoperativno zdravljenji asino radiokemoterapijo, nato zdravljeni z resekcijo v
zdravo, vendar s patohistoloskim vitalnim ostank@mypT1 ali > ypN1). Globalna, multicentma,
randomizirana raziskava faze 3, je dokazala ptipn dobrobit enoletnega adjuvantnega zdravljenja
imunoterapijo, saj je takSno zdravljenje zmanj3&tko za smrt za 33% in podvojilo mediaias brez
bolezni (DFS), ne glede na tip raka. Natnmediani DFS v skupinah brez nivolumaba je bilal1a
mesecev za bolnike AN 11,1 mesecev za bolnike z AC, ko pa v skupmakljuvantnim zdravljenjem
so bile mediane DFS 29,7 mesecev za bolniké 19,4 mesecev za bolnike z AC.

2.2. Lokalno napredovali inoperabilni ali metastatsak zgornjih prebavil

RaziskavaCheckmate 649randomizirana raziskava faze 3, je pri napredovalmperabilnim in
razsejanim rakom (P oz AC) poziralnika, gastroezofagealnega prehodgeladca, raziskovala dobrobit
dodatka imunoterapije s PD1 zaviralcem nivolumabom standardno kemoterapijo z dika@gm
fluoropidimidina kapecitabina in oksaliplatina (XBIX) ali zdravljenje z dv@kom imunoterapije s
kombinacijo dveh zaviralcev imunih kontrolninckoin PD1 zaviralcem nivolumabom skupaj s CTLA4
zaviralcem ipilimumabom v primerjavi s standardmdnavljenjem po shemi XELOX. Analizirali so vpliv
PDL1 izraZzenosti na tumorskih ter imunskih celisatol@anjem CPS (combined positive score). Bolniki,
ki so imeli CPS > 5, so imeli naj#@ dobrobit kombinacije nivolumaba in XELOXa sajis®eli za 30%
nizji riziko smrti in 12% viSje 2-letno prezivetj&ombinacija nivolumaba in ipilimumaba ni pokazala
pricakovane dobrobiti.

Raziskava leynote 590 randomizirana raziskava faze 3, je dokazala dauge drugi PD1 zaviralec
pembrolizumab &inkovit za bolnike z napredovalim inoperabilnim fiazsejanim rakom ® oz AC)
poziralnika, gastroezofagealnega prehoda in zeladeBL1 CPS > 10. Tako je dodatek imunoterapije k
standarni KT pokazala superiornost ne glede nalbigfo pri celokupnem prezivetju (HR 0.73, p<0.901
pri ¢asu do progresa bolezni (progression free survRBE) (HR 0.65, p<0.001) in pri odgovoru na
zdravljenje (overall response rate ORR) (45% v8%£ p<0.001).

3. Obetavneraziskave

Vec raziskav letos je raziskovalo razlie kombinacije zdravil z imunoterapijo in nekajibge izkazalo
za obetavnih. Raziskava fazeFBATIONALE 306je pokazala da pri lokalno napredovalem inopémahi
in razsejanim B poziralnika kombinacija standardne KT in PD1 zaliatislelizumaba v prvi liniji
zdravljenja, pripomore k ¥gmu odgovoru na zdravljenje (ORR 63.5% kombinacga2.4% samo KT)
in daljSem trajanju le tega (median PFS kombinatifavs samo KT 5.8 mesecev). Raziskava faze 2,
EMERGE ki je preizkuSala ¢inkovitost kombinacijedomatinostata (zaviralec histonske deacetilaze —
HDAC) in avelumaba (PDL1 zaviralca) pri ezofagogasimih in kolorektalnih mikrosatelitsko nestabilnih
(MSI-H) adenokarcinomih ob progresu. Kombinacija gekazala nekaj antitumorske aktivnosti pri
ezofagogasttnem adenokarcinomu, ko pri kolorektalnem ni biléinkovitosti. Raziskava faze 2,
PRODIGE 59 — DURIGASTje analizirala tinkovitost dodatkadurvalumaba (PD1 zaviralec) na
standardno KT oz kombinacije durvalumabdriemelimumaba (CTLA4 zaviralec) na standardno KT v
drugem redu pri adenokarcinomu gastroezofagealpegfaoda in Zelodca. Dodatek tremelimumaba ni
prinesel dobrobiti pri Stiri megaem PFS. Namte44.7% iz skupine FOLFIRI+durvalumab ter 55.6% iz
skupine FOLFIRI+durvalumab+tremelimumab je doseglloneséni PFS. Mediana trajanja odgovora
(duration of response, DoR) je bil pri obeh skupinkil skoraj enak (KT+durvalumab 5.1 vs
KT+durvalumab+tremelimumab 4.3 mesecERCOR NEONIPIGAraziskava faze 2, pri MSI-H
ezofagogasténem adenokarcinomu je pokazala da se z neoadjuraaztiravljenjem znivolumabonmv
kombinaciji zipilimumabomter pooperativno adjuvantno zdravljenje z nivolbora dosezejo kompletni
odgovori v visokem procentu (pCR 58.69ANTEraziskava, faze 2, je pokazala da dodatek avelamab
na standarno neoadjuvantno zdravljenje s FLOTdanakarcinomu zelodca pripelje do Ziha@e patoloSke
regresije in znizanja stadija bolezni Se posebeyigji izrazenosti PDL1 oz MSI-H. Zgodnji rezultat
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INTEGA raziskave faze 2, kaze obetavne rezultate dodatkaoterapije na t&no terapijo pri HER2
pozitivnih adenokarcinomuh Zelodca, saj skupingekimela na FOLFOX inrastuzumab pridodan
nivolumab je v 70% imela 12 mes&eo prezivetje.

4. Zakljucek

Imunoterapija z zaviralci imunskih kontrolnih¢topostaja standard pri &r@ovanju raziskav zdravljenja
raka zgornjih prebavil. Preboj je ze narejen v ¥ljigaju razsejanega raka zgornjih prebavil in kggen
premik v zgodnje stadije zdravljenja.
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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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| zvleéek

Crevesna mikrobiota ima kkmo viogo tako pri vzdrzevanjlovekovega zdravja kot razvoju boleznih,
predvsem krornih in tudi raka. Imunoterapija z zaviralci imunskiontrolnih ték je Wwinkovito pri
razlicnih rakih pri razlénih rakih, kot so melanom, pljai rak, rak ledvic, vendar le v eni tretjini bolok
Modulacija ¢revesne mikrobiote s ustrezno prehrano, probiasikprebiotiki, kot tudi z genetsko
modifikacijo mikrobiote in fekalno transplantacijsevesne mikrobiote powa protitumorski imunski
odziv in s tem &inkovitost imunoterapije z zaviralci imunskih kooitmih tock.

Kljuéne besede: ¢revesna mikrobiota, imunoterapija, zaviralci imuhskontrolnih t@&k, modulacija
mikrobiote, fekalna transplantacijeevesne mikrobiote

Abstract

The gut microbiota plays a key role in maintainmgman health and in the development of diseases,
especially chronic diseases and cancer. Immungikievith immune checkpoint inhibitors is effective i
a variety of cancers such as melanoma, lung cakalrey cancer, but only in one third of patients.
Modulation of the gut microbiota by appropriatertign, probiotics with prebiotics, as well as bgrgtic
modification of the microbiota and faecal microlidtansplantation increases the anti-tumour immune
response and thus the efficacy of immunotheraply imimune checkpoint inhibitors.

Keywords. gut microbiota, immunotherapy, immune checkpoihibitors, microbiota modulation, faecal
transplantation of gut microbiota

1. Uvod

Crevesni mikrobiom (GM) se nana3a na genetsko sestsgh mikrobov, ki obstajajo dloveskem
prebavnem traktu, vkltno z bakterijami, virusi, kvasovkami, protozojiivgimi in arhejami. GM vsebuje
priblizno 100 bilijonov mikroorganizmov, ki kodimjve: kot tri milijone genov, kar predstavlja 150-krat
vecji genom, kot je genontloveSkega telesa. Proizvajajo na &sanetabolitov, ki hadomesgjo ali
modulirajo Stevilne funkcijecloveSkega gostitelja. Pokazalo se je, da sesta@@S8evplivajo na in
gostiteljevim imunskim sistemom na d@e, ki vplivajo na fizioloSko homeostazo in razvmplezni.
Normalno¢lovesko GM sestavljata dve glavni skupini, in siBacteroidetes in Firmicutes. Razvoj GM se
zane ze zgodaj, v neonatalni dobi, ko naj vplivajaenai dejavniki. Razlini dejavniki nato vplivajo na
kolonizacijo GM, vklj@no z n&inom poroda, materinimi in dojékovo perinatalno izpostavljenost
antibiotikom, v nadaljnjem zivljenju @ zivljenja, s prehrano in razvadami, vplivom gkolgeografske
lege, boleznimi in zdravili, vkljgno z antibiotiki, in s starostjo pogojenimi dejakirkot npr. menopavza.
Vsi ti dejavniki dol@ajo sestavo in raznovrstna@sevesne mikrobiote

2. Crevesna mikrobiota (CG) in imunski odziv

CM ima 3 glavne funkcije, strukturno, metabolno ia&itno, povezano z imunskim sistemom
posameznika. Porudeno ravnove$j® v disbiozi. Vodi nastanek razhih kroninih  bolezni,
kardiovaskularnimi, avtoimunske in nevroloskimi,faf@lnimi, in tudi raka. Za motnje oibtljivega
ravnovesja komenzalnih bakterij v disbioza, jecdna manjSa raznolikost in manjSa stabilnost bakter
Taksno neravnovesje lahko vodi do oslabljenegalhekm, loko- regionalni in sistemski imunski odziv
zaradi porusitve sluzémih pregrad, sprememb v signalnih poteh,dafgu citokinov,... Kako kompleksna

35



je interakcija medrevesnim mikrobiomom, imunskim sistemom posamezinikamorskim mikrobiomom,
lahko vidimo v primeru nastanka karcinoma debel#gaesja.

Podatki iz predklininih in klinicnin raziskav dokazujejo, da lahk&revesna mikrobiota modulira
protitumorsko odpornost in vpliva nacinkovitost sistemske onkoloSke terapije, predvsem p
imunoterapije, z zaviralci imunskih kontrolniteko (ZIKT). Nekateri seviCM delujejo imunostimulativno
in se obogatijo meddinkovito imunoterapijo s poslethim objektivnim odgovorom na zdravljenje, drugi
sevi so imunosupresivni in se obogatijo medéneovito imunoterapijo.

DesSifriranje osnovnih mehanizmov razkriva, g@&vesna mikrobiota na raztie n&ine reprogramira
imunogenost tumorskega mikrookolja (TME) in s feowveta protitumorski imunski odziv s prirojenim in
pridobljenim imunskim odzivom z vkljievanjem prirojenih in/ali prilagodljivin imunskihetic. Zlasti
eden od glavnih @ov ki gacrevesna mikrobiota uporablja za modulacijo protibuske imunosti, so
metaboliti, majhne molekule ki se lahko razSigjaaetne lokacije \revesju ter vplivajo na lokalni in
sistemski protitumorski imunski odziv za spodbijgawinkovitosti ZIKT. Mehanisitno raziskovanje
zagotavlja nova spoznanja za razvoj racionalnihnmkrobioti temelj€ih terapevtskih strategij z
manipulacijo ¢revesne mikrobiote, kot so fekalna transplantacipikrobiote (FMT), probiotiki, in
specifinih mikrobnih metabolitov, da bi pod&li ucinkovitost ZIKT.

S sedanjim zdravljenjem Stevilnih vrst raka ne mmogozdraviti, predvsem zaradi sposobnosti raka, da
se izogne imunskemu nadzoru, ki so posledica getaxia delovanja imunskega sistema. V zadnjih nekaj
letih je raziskovanje uravnavanja imunskega odavpomdjo imunskih kontrolnih ték privedlo do
preboja na podigu terapeviskega na podjo onkologije, kar je prineslo upanje mnogim bobmk z
rakom. Imunoterapija raka ponovno aktivira imungkokcijo imunskih celic z blokiranjem imunskih
kontrolnih tak, s ¢imer ponovno vzpostavi protitumorsko delovanje iskih celic. Vsi bolniki ne
odgovorijo na zdravljenje z imunoterapijo, objekiivodgovor dosezemo pri eni tretjini bolnikov, s
kombinirano imunoterapijo pri okoli polovici bolrok. Z imunskim sistemom povezani neZeletinki so
pogost zaplet pri blokadi kontrolnihdq ki jin lahko povzrgijo fizioloSke vloge imunskih kontrolnih t&

pri uravnavanju adaptivne imunosti in pref@eanju avtoimunosti. Rezistenca na imunoterapgd<zr in

z njimi povezani imunsko pogojeni nezele®inki so posledica neravnovesju imunskega sistemgak
povzraajo ZIKT. Raziskave arevesni mikrobioti so razjasnile odnos med presnoim imunsko
interakcijo med mikrobioto in gostiteljem. Tako seprihodnosti pdakuje, da barevesna mikrobiota
postala biomarker za napovedovanggkovitosti. ZIKT. Metoda sekvenciranja 16S rRNA BINK oz.
metagenomike nam omogm pridobitev vé informacij o samentrevesnem mikrobiomu in razkrile
nekatere mozne imunske funkcijgevesne mikrobite, kot na primer, da lah&evesna mikrobiota
ucinkovito poseze v delovanje imunoterapije z ZIKTzimanj$a pojavnost neZelenitinkov. Crevesna
mikrobiota ne le uravnava imunsko delovanje teleaye tudi optimizira terapevtskidinek zaviralcev
imunskih kontrolnih ték in tako zmanjSuje moznost nezelenikinkov, zato lahko z manipuliranjem
¢revesne mikrobiote po¥amo winkovitost zaviralcev imunskih kontrolnihdk in zaobidemo rezistenco
nanje ter in zmanjSamo pojav nezelentmkov zdravljenja.

Rezultati prospektivnih Kklighih raziskav iz leta 2019 in 2020 so potrdili pontmo povezavo med
¢revesno mikrobioto in dinkovitostjo ZIKT pri razleénih rakih, kot so nedrobnoceétii karcinom plj&,
melanom, ledwini karcinom in drugih. Hkrati pa so tudi analizeregrospektivnih klininih raziskav
pokazale povezavo antibiotikov z zmanjSanim prejéwe in oslabljenim odzivom na ZIKT pri bolnikih z
napredovalimi solidnimi tumoriji, kar potrjuje vZmo povezavo med disbiozo, ki jo povZago antibiotiki,

in slabo terapevtskocinkovitostjo ZIKT.

3. Modulacija ¢revesne mikrobiote

Imamo v€& moznosti modulacijérevesne mikrobiote za potenje &inkovitost imunoterapije z ZIKT.
Ena najpomembnejSih je modulacija s prehrano &inoan Zivljenja, ki vkljwuje telesno aktivnost,
opustitev Skodljivih razvad in izogibanje déémim zdravilom, kot so npr.antibiotiki. Nadalje \#o
probiotikov z mikrobioto, ki z aktivacijo dotenih imunskih celic pow& imunski odziv in tako
u¢inkovitost imunoterapije, in vnos genetsko modrcie mikrobiote ali njenih metabolitov s koristnimi
lastnostmi, ki powv&ajo Wwinkovitost imunoterapije. Eden odcinkovitejSih n&inov pa je fekalna
transplantacija&revesne mikrobiote bolnikov s popolnim odgovoromimanoterapijo, bolnikom, tako
imenovanim »non-responders«, ki niso odgovorilimanoterapijo, po predhodni pripravi.
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V poteku je veé klini¢nih raziskav faze 1 in 2 z modulacifpevesne mikrobiote FMT za patanje
ucinkovitosti imunoterapije in za pregieev pojava imunsko pogojenih nezelentinkov imunoterapije.

V prihodnosti bosta pomembni dve glavni strategipdulacije ¢crevesne mikrobiote v onkologiji, s
prehransko modulacijo in primerno selekcijo mikaibiza dol¢itev najprimernejSe sestave za najboljSi
terapevtski dginek. Pomembno je interdisciplinarno sodelovanjeli¢aih strok za né&tovanje
predklinicnih in nato klinénih raziskav faze 1, 2 in 3 s potj@umetne inteligence in nato prenos rezultatov
in znanj raziskav v redno Kligmo prakso.

3. Zakljudek

Crevesna mikrobiota ima pomembno viogo pri nastaimkaapredovanju raka, kot tudi moduliranju
odgovora na sistemsko onkoloSko zdraviljenje, prexivsmunoterapije z ZIKT in z imunoterapijo
povezanih imunsko pogojenih nezelenitinkov. Dolaianje napovednega pomena podpisa mikrobiote z
metagenomskim sekvenciranjem in bioinformatiko,genetsko modificiranje mikrobiote bo imelo v
prihodnosti pomembno vlogo v zdravljenju raka.
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Povzetek

Specifino sistemsko onkoloSko zdravljenje z zaviralci iskin nadzornih t¢k dokazano podaljSa
celokupno prezivetje in izboljSa kakovost Zivljebjlnikov z razknimi vrstami raka. Stevilo bolnikov, ki
se zdravi s to vrsto imunoterapije, strmo n&aaviralci imunskih nadzornih ¢k lahko povzréijo
posebno vrsto neZelenih¢iokov, imenovanih imunsko pogojeni neZelendinki. Ti so posledica
prekomerne aktivacije imunskega sistema. Lahkcegieyo do resnih in celo zivljenje ogroz&jozapletov,
ceprav so v v&ni blage do zmerne stopnje. Prizadet je lahko rkateli organ. Kljutno pri njihovi
obravnavi ostaja hitra prepoznava, ustrezno zdrapdjin véje ozave&anje med kliniki razlinih podr@ij
in bolniki ter njihovimi svojci.

Klju ¢ne besedeimunoterapija, zaviralci imunskih nadzorniltkpimunsko pogojeni nezelentinki
Abstract

Specific systemic oncology treatment with immuneaipoint inhibitors has been proven to prolong
overall survival and improve the quality of life phtients with various types of cancer. The nunaber
patients being treated with this type of immunadipsris increasing rapidly. Immune checkpoint
inhibitors can cause a special type of side effealied immune-related side effects. These arecthalt
of excessive activation of the immune system. Teéeeylead to serious and life-threatening
complications, although most are mild to moderAtey organ can be affected. Rapid recognition,
appropriate treatment and greater awareness antiaiggans of various fields and patients and their
relatives remain the key to their treatment.

Keywords: immunotherapyimmunecheckpoininhibitors immure-relatedsideeffect
1. Uvod

Na podr@ju speciftnega sistemskega onkoloSkega zdravljenja je enadzpomembnejSih daov
zdravljenja v zadnijih letih zdravljenje z zaviralonunskih nadzornih t&k (ZIKT). Nacin delovanja je
druga&en od delovanja citostatskega zdravljenja, saj &eek doseze preko reaktivacije bolnikovega
lastnega imunskega sistema, ki je zavrt zaradi. ra&azdravljenje se je prvo izkazalo zé&nkovito pri
bolnikih z metastatskim melanomom, kjer je dokazpadaljSalo celokupno prezivetje. Prva registracija
za uporabo ZIKT v klinini praksi je bila leta 2011, ko je bilo registrile@TLA-4 protitelo ipilimumab za
zdravljenje metastatskega malignega melanoma. I@at tdalje je bilo pozitivnih veliko klidinih raziskav,
ki so vodile v registracijo zdravljenja z imunotgija s PD-1, PD-L1, CTL-4 protitelesi ali kombingxi
PD-1 in CTL-4 protiteles pri napredovalih metadtdtsrakin drugih podrdij. V letu 2018 je bila
imunoterapija s PD-1 protitelesi pévregistrirana tudi v dopolnilnem zdravljenju, ircei za koZzni
melanom stadija Ill. Od takrat dalje je vedn@ wedikacij za dopolnilno zdravljene z ZIKT. V kligmni
praksi se onkologi stejemo z novo skupino nezelenildinkov ZIKT, imenovanih imunsko pogojeni
nezeleni dinki (ipNU).

2. Mehanizem nastanka imunsko pogojenih nezelenintinkov

Tekom zdraviljenja z ZIKT se pova Stevilo T limfocitov (CD8+ celice), tako tumoresgficnih, ki
povzraijo proti-tumorski €inek, kot tudi avtoreaktivnih T celic, ki lahko precijo avtoimunski odgovor.
Ta avtoimunski odgovor imenujeno imunsko pogojebeten @inek (ipNU), ki se bistveno razlikuje od
nezelenih tinkov drugega specifnega onkoloskega sistemskega zdravljenja, kotrjeokerapija.
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Avtoreaktivne T celice lahko infiltrirajo katerikiobrgan v telesu, zato je spekter nezeleriimkov zelo
Sirok. Najpogosteje so prizadeti organi, ki so ofjimfiltrirani s T limfociti, kot sta koza in pteavni trakt.
Drugi pogosteje prizadeti organi so endokrine Zlpjaca in jetra. Ostali so redkejsi, vendar so lahko zel
resni in zivljenje ogrozuj.

3. Incidenca in kinetika imunsko pogojenih nezelemhi u¢inkov

V primerjavi s sistemsko kemoterapijo indaimi zdravili imajo bolniki ob imunoterapiji mangielenih
ucinkov. Ve&stina ipNU se pojavi med 6. in 12. tednom odet&a zdravljenja¢eprav strogega pravila ni in
jih lahko priakujemo kadarkoli. Lahko se razvijejo Ze nekajgprvi infuziji, tekom mesecev prejemanja
zdravljenja, lahko pa se pojavijo tudi po zak§nem zdravljenju.

Vrsta stranskih ginkov je razltna glede na vrsto protitelesa. Ob anti-CTLA-4 mananoterapiji so ipNU
nateloma pogostejSi in visje stopnje v primerjavi z-@D1 zaviralci, predvsem sta pogostejSa kolitis in
hipofizitis. NajviSja pojavnost ipNU je prisotnai fiombinaciji ZIKT z anti-CTLA-4 in anti-PD-1, kjeje
incidenca resnih ipNU stopnje 3 in 4 od 40% do 5B%javnost ipNU ni odvisna le od vrste ZIKRsa in
rezima prejemanja zdravljenja, ampak tudi od lastinposameznega bolnika ter vrste raka. Kadilci in
bolniki s pridruzenimi pljgnimi boleznimi so tako bolj ogroZeni za pojav pnenitisa. Pri bolnikih z
melanomom se pogosteje razvije vitiligu podobemkskranski dinek kot pri drugih rakih. Bolniki, ki ze
imajo avtoimuno bolezen so bolj ogroZzeni za prelwogoslabSanje le-te in pojav ipNU na splosno.
Avtoimuna bolezen ni absolutna kontraindikacijeodéocitev o zdravljenju z imunoterapijo, vendar mora
biti pred uvedbo ZIKT avtoimuna bolezen v stabizi. Zdravljenje teh bolnikov je potrebno voditi v
sodelovanju s subspecialisti drugih strok.

Ceprav je véina ipNU blage do zmerne stopnje, so mozZni tudiiresobasno Zivljenje ogroZajdipNU.
V literaturi por@ajo o0 0,3% do 2% smrtnosti ob tej vrsti zdravljedjaljenje ogrozujdi ipNU se ponavadi
razvijejo zelo zgodaj tekom zdravljenja, &gno v prvih 40 dneh od uvedbe. NajviSja smrtnesbija
opisana pri bolnikih, ki so ob ZIKT razvili miokatt$, ki je sicer izjemno redek ipNU, opazovana srost
je bila kar 40%.

4. Obvladovanje imunsko pogojenih nezelenihdinkov

Amerisko zdruzenje za Klitmo onkologijo (ASCO), Evropsko zdruzenje za mediko onkologijo
(ESMO), Zdruzenje za imunoterapijo raka (SITC) tkuge organizacije so izoblikovale nataa
priporctila za obvladovanje ipNU, ki so prosto dostopnaijifaovih internetnih straneh. Smernice podajajo
jasna navodila glede moznih diferencialnih diag(rgz. okuzba, progres raka, gina embolija,...), vrste
priporatenih imunosupresivnih zdravil in trajanja zdravjgen

Za winkovito obvladovanje ipNU je v prvi vrsti potrebizgodnja prepoznava &m prejSnje ustrezno
zdravljenje. Pred odtitvijo o nadaljnji obravnavi dokimo stopnjo nezZelenegacinka po CTCAE
kriterijih. Zdravilo izbora so kortikosteroidi, odsTek in n&in vnosa sta odvisna od resnosti ipNl# je
predvideno dolgotrajnejSe zdravljenje s kortikosidiy je svetovana protimikrobna profilaksa proti
pnevmocisti ter nadomégnje kalcija in vitamina D. V primeru ipNU, ki saporni na kortikosteroide, se
uporablja druga imunosupresivna zdravila, kot dbksimab, mikofenolat... Za uspesSno obvladovanje
resnejSih ipNU je potrebno sodelovanje s subspstiidrugih strok, kot so gastroenterologi, pulnmo
revmatologi, kardiologi, dermatologi in drugi.

V primeru blagih in zmernih ipNU (stopnje 1 in 2) ¢ veini primerov z ZIKT lahko nadaljuje, pri resnih
in zivljenje ogrozujoih (stopnje 3 in 4) pa je praviloma treba zdravgetnajno prekiniti.

5. Zaklju ¢ek

Pri obravnavi onkoloskih bolnikov je uporaba ZIKEldstandardne klidne prakse. Za doseganje
optimalne koristi tega zdravljenja je izjemnega poin pravéasna prepoznava in uspesno obvladovanje
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ipNU. Ti lahko zaradi svoje raznolike klime slike ostanejo neprepoznani in nezdravljeni¢jd/e
ozavesenosti glede ipNU je potrebna na vseh nivojev medich strok.
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Povzetek

Sistemsko zdravljenje z imunoterapijo je v kimb prakso prineslo nove, atipe vzorce odgovorov
solidnih tumorjev na zdravljenje ter tako vplivala radiolosko oceno odgovora na terapijo. Psevappso
je opredeljen kot z#tno povéanje bremena bolezni s kasnejSim zmanjSanjemipargrogresu pride do
hitrega poveéanja tumorskega bremena, pogosto v povezavi stkimi poslabSanjem. Trenutno najbolj
uporabljeni IRECIST kriteriji za ocenciimka imunoterapije so bili objavljeni leta 2017 temeljijo na
osnovi kriterijev RECIST 1.1. NajpomembnejSa raalined osnovnimi RECIST kriteriji ter IRECIST
kriteriji je uvedba dodatnih kontrolnih preiskav etrditev napredovanja bolezni.

Kljuéne besede: novotvorbe/terapija, zaviralci imunskih kontrolrittk/terapevtska uporaba, merila za
oceno odziva pri solidnih tumorjih, tumorsko bremapredovanje bolezni

Abstract

The systemic treatment of solid tumors with immineoapy introduced novel and unconventional
patterns of response, which subsequently alteredl rddiologic evaluation of tumor response.
Pseudoprogression is characterized by initial s®eein tumor burden followed by a decrease.
Hyperprogression refers to a rapid disease progresssociated with clinical decline. The IRECIST
criteria, based on RECIST 1.1 criteria and publisire2017, are the most recent radiologic critéoia
assessing tumor response to immunotherapy. The ditfi@mence between RECIST 1.1 and iRECIST
criteria is the use of additional radiologic exaatian to confirm the disease progression.

Keywords: Neoplasms/therapy, Immune Checkpoint Inhibitoesépeutic use, Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors, Tumor Burden, DiseasegpPession

1. Uvaod

Za standardizirano ocenainka terapije pri solidnih tumorjih v radiologijiafpogosteje uporabljamo
RECIST 1.1 kriterije iz leta 200RResponsd-valuationCriterialn Solid Tumors). Kriteriji predstavljajo
kvalitativno in kvantitativno ocenccinka na citostatike ter temeljijo na konceptwtan in netaénih lezij.
Radiolosko ocenodinka terapije glede na kriterije uvrstimo v eno e kategorij: popoln odgovor, delni
odgovor, stabilna bolezen ali progres bolezni.

Imunoterapija se je v zadnjih letih izkazala za parben né&n sistemskega zdravljenja onkoloskih
bolnikov. Pri zdravljenju solidnih tumorjev z imueoapijo se v primerjavi z drugimi oblikami sistetega
zdravljenja v klinéni praksi pojavljajo novi in specifini vzorci odgovora na terapijo, med katere ganso
kasnejSe zmanjSanje velikosti tumorja, meSani Qdzsevdoprogres in hiperprogres. Psevdoprogres je
radioloSko definiran kot z@tno poveéanje bremena bolezni zaradi poagja velikosti lezije in/ali
novonastalih patoloskih lezij s kasnejSim zmanganjumorskega bremena. Pojavi se pri priblizno %10
bolnikov, glede na posamezne Studije tudi do 158évE&oprogres je pogostejSi pri mlajsSih bolnikihjeer
povezan z aktivacijo imunskega sistema. Hiperpmoggeopredeljen kot 2-kratno poveéanje tumorske
rasti, ob tem je pogosto pridruzeno kimb poslabSanje. Pojavi se pri 4-29% bolnikov tepgeezan s
slabo prognozo.

2.iIRECIST
Z nastopom imunoterapije v onkologiji smo v rad&®bdiagnostiki potrebovali nove kriterije, ki se s

spreminjali od irRC (andmmune Related Response Criteria) in irRECIST do trenutno najbolj uporabljenih

41



prilagojenih kriterijev za ocenjevanj&€inka na imunoterapijo — IRECISTrimune RECIST). Kriteriji
IRECIST so bili objavljeni leta 2017 ter temeljip@ podlagi osnovnih kriterijev RECIST 1.1.

Osnovna néela definiranja tumorskih lezij kot merljivin alemerljivih in ocenjevanje tumorskih odzivov,
ki se uporabljajo v IRECIST, ostajajo nespremenjglede na kriterije RECIST 1.1. V IRECIST kritehiji
pomeni imunski popolni odziv (iCR) izginotje vsedrij, izmerjenih ali neizmerjenih, brez pojava rfovi
lezij. Imunski delni odziv (iPR) je >30% zmanjSanigmorskega bremena glede na izhéelidmunska
progresivha bolezen (IUPD/ICPD) pomeni >20-odstopuveanje obremenitve tumorja z najnizje
zabeleZene ravni, ki v dalenih primerih zahteva potrditev. Vse ostalo vejamunsko povezano stabilno
bolezen (iISD). Pomembno je poudariti, da pojav niezge pri zdravljenju z imunoterapijo ne pomeni
nujno progresa bolezni in se ne Steje v tumorskomler temveé se nove lezije opiSedeno.
NajpomembnejSa razlika med IRECIST in RECIST 1.itekji je uvedba dodatnega spremljanja za
potrditev napredovanja bolezni. Vsak prvi progretebni po IRECIST kriterijih ocenimo kot nepotrjen
progres iUPD (anglUnconfirmed Progression Disease) ter v roku 4-8 tednov opravimo kontrolne
preiskave. V primeru, da potrdimo napredovanje faleto oznéimo kot potrjen progres bolezni iCPD
(angl.Confimed Progression Disease).

3. Psevdoprogr es

Psevdoprogres predstavlja izziv v sodobni onkoiogipdvsem z vidika razlikovanja od »pravega«
progresa. Pri ugotovljenem progresu bolezni jecinaina prekinitev zdravljenja z imunoterapijo ter
zamenjava sistemskega zdravljenja. Napaocena odgovora na zdravljenje lahko pri bolnikih
psevdoprogresom kljub ugodnemtinku imunoterapije vodi v prezgodnjo prekinitev adienja. Najbol]
natarkna metoda za potrditev psevdoprogresa je tkivnpdijm in histopatoloSka preiskava. V klini
praksi za ugotavljanje psevdoprogresa najpogosieggabljamo neinvazivne radioloSke in nuklearno-
medicinske preiskave (CT, MRI in PET-CT).
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Povzetek

Zaviralci imunskih kontrolnih t&k (ZIKT) so novejSa oblika sistemskega zdravljefjaso povezani $
potencialni razvojem imunsko pogojenih nezelenipadtkov (irAE). Po razreSenem irAE obstaja moznost
ponovne uvedbe ZIKT. Z nar&hjem Stevila bolnikov, ki so primerni za zdrav|ger ZIKT, se povéuje
tudi Stevilo podatkov o varnosti irtimkovitosti ponovne uvedbe ZIKT po nastalem irAEpKsevku sta
povzeti dve nedavni Studiji, ki analizirata podatkponovni uvedbi ZIKT po razreSenem irAE.

Kljuéne besede: zaviralci imunskih kontrolnih t&k, ZIKT, ponovna uvedba, imunsko pogojeni nezeleni
dogodek (irAE)

Abstract

Immune checkpoint inhibitors (ICIs) are newer foraisystemic therapy associated with the potential
development of immune-related events (irAEs). Ratsi after resolved irAEs are candidates for ICls
rechallenge. As the number of patients eligiblells therapy increases, so does the amount ofafata
the safety and efficacy of reinitiating ICls afger irAE has occurred. Two recent studies analydatg on
rechallenge of ICls after resolved irAE are sumaeti

Keywords. immune checkpoint inhibitors (ICI), rechallengamune related adverse event (irAE)
1. Uvod

Zaviralci imunskih kontrolnih tek (ZIKT) so znatno izboljSali klirtini izhod pri razlénih tipih rakov v
napredovalih stadijih in vsebolj tudi v zgodnjitadijin. Stevilo bolnikov, ki so zdravljeni z ZIKTse
nenehno powvalje in se tovrsten trend tudi pakuje, saj se indikacije za uporabo nenehno Sirijo.
Uporaba ZIKT je povezana z imunsko pogojenimi nexziehi Winki (irAE), ki so potencialno hudi ali celo
smrtni. Imunsko pogojeni nezelenéinki se najpogosteje pojavijo &evesju, jetrih, pljgih, hipofizi,
&itnici in kozi ¢eprav se lahko pojavijo tudi hudi nezelertinku na srcu, ziimem sistemu in ostalih
organih.

Vecina irAE izzveni po prekinitvi z ZIKT in zdravljenj s steroidi. Trenutne onkoloSke smernice
priporatajo trajno prekinitev ICI samo za najhujSe irAE, &b gradirane 4.stopnje po “Common
Terminology Criteria for Adverse Events”. t&oma je ponovna uvedba ZIKT pocaani prekinitvi v
mnogih primerih mozna, vendar so na voljo le omgpeadlatki o varnosti ponovne uvedbe ZIKT po irAE.
Nedavne Studije ponovne uvedbe ZIKT v majhnih ktdtoso pordale o stopnji ponovitve enakega irAE
v razponu od 18 % do 42 %.(10-14) V teh kohortmalizah so zajeti polnici zdravljeni z ZIKT iz skap
anti PD-1 ali anti PD-L1, oziroma so utrpeli spa@h irAE (npr. kolitis). Trenutno pa Se ni na voljo
podatkov veéjih skupin bolnikov, ki bi prejemali katerikoli rea ZIKT.

2. Metodein Materiali
Zajeti sta retrospektivnha farmakovigitara Studija, kjer je bilo analiziranih 6123 primeiodE, ki so bili

povezani z zdravljenjem z ZIKT, od tega 452 ponoumedbe; ter metanaliza 789 ponovne uvedbe ZIKT
po razreSenem irAE.



3. Rezultati

V obsevrvacijski, presai, farmakovigilatni kohortni raziskavi Dolladile s sodelavci so labrani in
analizirani prikazi primerov iz 130 drzav od |e@6Y do 1.september 2019. VKigni so bili vsi zaporedni
primeri ICl z vsaj enim povezanim irAE. Primarnidzje bila stopnja ponovitve Zatnega irAE po
ponovnem izzivu ICI. Sekundarni izidi so vkipvali dejavnike, povezane s ponovitvijo po ponovnem
izzivu med informativnimi ponovnimi izzivi, stopnjponovitve glede na rezim ICl (protiprogramirana
celicna smrt 1 ali protiprogramirana cegla smrt liganda 1 v monoterapiji, anticitotaksi T-limfocitni
antigen-4 monoterapija ali kombinirano zdravljene¥topnja pojavljanja drugaega irAE po ponovnem
zdravljenju. Zbranih je bilo skupno 24 079 primeng\E, ki so bili povezani z zdravljenjem z ZIKT. &d
irAE je bilo 452 od 6123 irAE, povezanih s ponovaeedbo ZIKT (7,4 %), informativnih ponovnih
izzivov. Prepoznali so 130 ponovitev (28,8 %; 9324624,8—-33,1) zé&etnega irAE. Pri ponovnem uvedbi
ZIKT po kolitisu (razmerje verjetnosti [OR], 1,795 % 1Z, 1,14-2,75; P = ,01), hepatitis (OR, 3,38;%
1Z, 1,31-8,74; P = ,01), in pnevmonitisu (péewalski OR, 2,26; 95-odstotni 1Z, 1,18-4,32; P ¥),6ta bila
povezana z ViSjo stopnjo ponovitve, medtem ko dp dairenalni dogodki povezani z nizjo stopnjo
ponovitve (poréevalski OR, 0,33; 95-odstotni 1Z, 0,13 -0,86; F03),v primerjavi z drugimi irAE.

V drugi nedavni metanalizi Zhao s sodelavci, j@ bkljucenih 789 primerov ponovne uvedbe ZIKT iz 18
kohortnih Studij, 5 Studij serije primerov in 54rp&il o primerih. Skupna incidenca iIrAE vseh in visoke
stopnje po ponovnem zdravljenju pri bolnikih z rakge bila 34,2 % oziroma 11,7 %. V primerjavi z
zatetnim zdravljenjem z ZIKT je ponovni izziv pokazas$jo incidenco za irAE vseh stopenj (OR, 3,81;
95 % 1Z, 2,15-6,74; p < 0,0001), vendar podobnaderco za irAE visoke stopnje (p > 0,05). Vrste
inicialnih irAE (pnevmonitis in globalni irAE) inaka (nedrobnoceini pljucni rak in ve&kratni rak) so
povzeli te ugotovitve. Gastrointestinalni irAEdasovni interval med zatnimi irAE in ponovno uvedbo
ZIKT so bili povezani z vi§o ponovitvijo irAE visoke stopnje (p < 0,05), medt ko so bila z&etna
protitelesa proti PD-1/PD-L1 povezana z manjSo pawuijo (p < 0,05). Ponovni uvedba protiteles proti
PD-1/PD-L1 je bila povezana z nizjo ponovitvijo EA/seh stopenj (p < 0,05). ZdruZzeni ORR in stopnja
kontrole bolezni po ponovnem izzivu sta bila 43,b#oma 71,9 %, kar ni pokazalo pomembne razlike
v primerjavi z z&etnim zdravljenjem z ZIKT (p > 0,05).

4. Zakljuéek

Imunsko pogojeni nezeleni dogodek je lahko resecedd fatalen. Ponovno uvedba ZIKT po razreSenem
IrAE je povezana z viSjo verjetnostjo ponovnega/oga enakega ali drugega irAE, ki pa ni nhujno \gsje
gradusa kot inicialno. Trenutno retrospektivni pdanakazujejo, da so ponovno uvedeni ZIKT po
razreSenem irAE dinkoviti v kontekstu ORR in kontrole bolezni.
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zdravila. 'V primeru domnevnih imunsko pogojenih nezelenih ucinkov je treba opraviti ustrezno ovrednotenje za potrditev etiologije oziroma izkljucitev druge etiologije. Glede na resnost nezelenega ucinka je treba prenehati uporabljati zdravilo IMFINZI in priceti z dajanjem kortikosteroidov. Ce se stanje ne izbolj$a ali se pos-
labsa, pride v postev povecanje odmerka kortikosteroidov in/ali dodatna uporaba sistemskih imunosupresivov. Po izboljanju na < 1. stopnjo je treba zadeti s postopnim zmanj$evanjem kortikosteroida in ga zmanjSevati v obdobju vsaj 1 meseca. Po odlozitvi uporabe je mogoce zdravilo Imfinzi znova zaceti uporabljati v ¢asu
12 tednov, Ce se neZeleni ucinki izbolj$ajo na < 1. stopnjo in je odmerek kortikosteroida zmanj$an na < 10 mg prednizona ali ekvivalenta na dan. Zdravilo IMFINZI je treba dokonéno ukiniti, Ce se imunsko pogojeni neZeleni ucinki 3. stopnje (mocno izrazeni) ponavljajo in pri katerih koli imunsko pogojenih nezelenih ucinkih 4.
stopnje (Zivljenjsko nevarni), razen pri endokrinopatijah, ki jih nadziramo z nadomestnimi hormoni. Pri ne imunsko pogojenih neZelenih ucinkih, v primeru 2. ali 3. stopnje izrazenosti, odloZite uporabo zdravila IMFINZI do izboljSanja nezelenih ucinkov na < 1. stopnjo ali na izhodi$éno raven. Z uporabo zdravila Imfinzi je treba
prenehati v primeru nezelenih ucinkov 4. stopnje (razen v primeru laboratorijskih nepravilnosti 4. stopnje, pri katerih naj odlocitev o prekinitvi uporabe zdravila temelji na spremijajocih Kiinicnih znakih oziroma simptomih in na kliniéni presoji zdravnika). Zdravilo Imfinzi je namenjeno za intravensko uporabo. Dati ga je treba kot
raztopino za intravensko infundiranje v obdobju 1 ure. KONTRAINDIKACIJE: Preobéutfjivost na ucinkovino (ucinkovine) ali katero koli pomozno snov. OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: Za izboljanje sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleZiti lastnisko ime in Stevilko serije uporablienega zdravila. Imunsko
pogojeni pnevmonitis: Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Imfmzw sta se pojavila imunsko pogojeni pnevmonitis ali bolezen plju¢, kot potreba po uporabi sistemskih kortikosteroidov in brez jasne druge etiologije. Pnevmonms in radiacijski pnevmonits: Pri bolnikih, zdravljenih z radioterapijo pijuc, je
pogost radiacijski pnevi in Klinicna slika pr pnevmonitisa je zelo podobna. V $tudiji PACIFIC sta se pri bolnikih, ki so opravili zdravijenje z najmanj 2 cikloma socasne kemoradioterapije od 1 do 42 dni pred zacetkom pi , pnevmonitis ali radiacijski pnevmonitis pojavila pri 161 (33,9
%) bolnikih v skupini z zdravilom Imfinzi in pri 58 (24,8 %) bo\mk\h v skupini s placebom, kaucno s 3. stopnjo (3,4 % in 3,0 %) in 5. stopnjo (1,1 % in 1,7 %). Bolnike je treba spremljati glede znakov in simptomov ali Ja \munsku pogojeni hepatitis: Pri bolnikin, ki so prejemali zdravilo
Imfinzi, se je pojavil imunsko pogojeni hepatitis, opredeljen kot potreba po sistemskih kortikosteroidih in brez jasne druge etiologile. Imunsko pogojeni kolitis: Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Imfinzi, sta se pojavila imunsko pogojeni kolitis ali driska, opredeljeno kot potreba po sistemskih kortikosteroidih in brez jasne
druge etiologije. Imunsko pogojene endokrinopatije: Imunsko pogojeni t hipertiroidizem in tiroiditis: Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Imfinzi, so se pojavili imunsko pogojeni hipotiroidizem, hipertiroidizem in tiroiditis; hipertiroidizmu lahko sledi hipotiroidizem. Bolnike je treba spremljati glede nenormalnih izvi-
dov delovanje $citnice pred zdravijenjem in redno med zdravljenjem ter kot je potrebno glede na kliniéno oceno. Imunsko pogojeni hipotiroidizem, hipertiroidizem in tiroiditis je treba obravnavati in ukrepati, kot je priporoceno v povzetku glavnih znacilnosti zdravila. Imunsko pogojena adrenalna insuficienca: Pri bolniki, ki so
prejemali zdravilo Imfinzi, se je pojavila imunsko pogojena adrenalna insuficienca. Bolnike je treba spremljati glede klini¢nih znakov in simptomov adrenalne insuficience. Imunsko pogojena sladkorna bolezen tipa 1: Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Imfinzi, se je pojavila imunsko pogojena sladkorna bolezen tipa 1, ki se
lahko najprej kaze kot diabeticna ketoacidoza, ki je lahko smrtno nevarna, ce je dovolj zgodaj ne odkrijemo. Bolnike je treba spremljati glede klinicnih znakov in simptomov sladkorne bolezni tipa 1. Imunsko pogojeni hipofizitis/hipopituitarizem: Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Imfinzi, sta se pojavila imunsko pogojena hi-
pofizitis ali hipopituitarizem. Bolnike je treba spremljati glede kliniénih znakov in simptomov hipofizitisa ali hipopituitarizma. Imunsko pogojeni nefritis: Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Imfinzi, se je pojavil imunsko pogojeni nefritis, opredeljen kot potreba po sistemskih kortikosteroidih in brez jasne druge etiologije. Imunsko
pogojeni izpucaj: Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Imfinzi, se je pojavil imunsko pogojeni izpuscaj ali dermatitis (vkljuéno s pemfigoidom), opredelien kot potreba po sistemskih kortikosteroidih in brez jasne druge etiologile. Pri bolnikih, ki so bili zdravjeni z zaviralci PD-1, so porocali o pojavijanju Stevens-Johnsonovega

sindroma ali toksicne epidermalne nekrolize. Imunsko pogojeni miokarditis: Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo IMFINZI, se je pojavil imunsko pogojeni miokarditis, ki je lahko usoden. Drugi imunsko pogojeni nezeleni ucinki: Glede na delovanja zdravila Imfinzi se lahko pojavijo $e drugi potencialno imunsko po-
gojeni ucinki. Naslednji imunsko pogojeni nezeleni ucinki so bili opazeni pri bolnikih, ki so prejemali samostojno zdravljenje z zdravilom Imfinzi: miastenija gravis, miozitis, , meningitis, encefalitis, Guillain Barréjev sindrom, imunska cistitis in p: Bolnike je treba spremljati
glede znakov in swmptomov in ukrepati, kot je priporoceno za druge imunsko pogojene nezelene ucinke. Z infundiranjem povezane reakcije: Bolnike je treba spremljati glede znakov in simptomov z infundiranjem povezanin reakcij. Pri bolnikin, ki so prejemali zdravilo Imfinzi, so bile op\sane hude z infundiranjem povezane
reakcije. Bolniki, ki niso bili vkljueni v kliniéna preizku$anja: V klinicna preskusanja niso bili vkljuceni bolniki z izhodiséno oceno ECOG = 2; aktivno ali predhodno dokumentirano avtoimunsko boleznijo v 2 letih pred zacetkom $tudije; anamnezo imunske pomanjkljivosti; anamnezo hudih

imunsko pogojenih nezelenih ucinkov; boleznimi, ki so zahtevale sistemsko imunosupresijo, razen fizioloskega odmerka sistemskih kortikosteroidov (< 10 mg na dan prednizona ali ekvivalenta); neobviadanimi socasnimi boleznimi; aktivno tuberkulozo ali okuzbo s hepatitisom B ali C ali HIV; bolniki, ki so prejeli Zivo oslabljeno
cepivo v 30 dneh pred zaCetkom zdravijenja z zdravilom Imfinzi ali v 30 dneh po zacetku. Dokler taksnih podatkov ni, je treba durvalumab v teh skupinah bolnikov uporabljati previdno ter po skrbnem individualnem pretehtanju moznih koristi in tveganj za posameznega bolnika. Varnost socasnega profilakticnega kranialnega
obsevanja obenem z zdravilom Imfinzi pri bolnikih z ES SCLC ni znana. MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVILI: Razen fizioloskih odmerkov sistemskih kortikosteroidov (< 10 mg na dan prednizona ali ekvivalenta) pred uvedbo durvalumaba ni priporocljivo uporablati sistemskih kortikosteroidov ali imunosup-
resivov, ker lahko vplivajo na farmakodinami¢no aktivnost in ucinkovitost durvalumaba. Vendar pa je mogoce kortikosteroide ali druge imunosupresive uporabiti po zacetku zdravljenja z durvalumabom za zdravljenje imunsko pogojenih nezelenih uéinkov. Z durvalumabom niso izvedli formalnih farmakokinetiénih (PK) Studij
medsebojnega delovanja zdravil. Primarni poti odstranjevanja durvalumaba sta beljakovin preko retikuloer sistema oziroma taréno posredovano odstranjevanje, zato ni pricakovati presnovnih medsebojnih delovanj med zdravili. Farmakokinetiéna medsebojna delovanja med durvalumabom in kemo-
terapijo so ocenjevali v Studiji CASPIAN; izkazalo se je, da so¢asno zdravijenje z dur ne vpliva na far etopozida, ali cisplatina. Poleg tega populacijska farmakokineticna analiza kaze, da socasno zdravijenje s ne vpliva pomembno na far durvalumaba. PLODNOST,
NOSECNOST IN DOJENJE: Zenske v rodni dobi morajo med zdravijenjem z durvalumabom in vsaj $e 3 mesece po zadnjem odmerku durvalumaba uporabljati ucinkovito kontracepcijo. Podatkov o uporabi durvalumaba pri nose¢nicah ni. Glede na mehanizem delovanja durvalumab lahko vpliva na vzdrzevanje nosecnosti;
v alogenskem modelu nosecnosti pri misih je bilo ugotovljeno, da moteno signaliziranje PD-L1 poveca izgubo plodov. Pri nosecnici uporabljeni durvalumab lahko Skoduje plodu in ga ni priporocjivo uporabljati med nosecnostjo in pri zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo ucinkovite kontracepcije med zdravljenjem in vsaj S
3 mesece po zadnjem odmerku. Ni znano, ali se durvalumab pri ¢loveku izloca v materinem mieku. Pri Eloveku protitelesa lahko prehajajo v materino mieko, a moznost absorpcije in $kode za novorojencka ni znana. Toda moznega tveganja za dojenega otroka ni mogoce izkjugiti. Odlociti se je treba, ali naj Zenska prekine z
dojenjem ali naj prekine zdraviienje z durvalumabom oziroma sploh ne zaéne zdravijenja z njim, pri Gemer je treba upostevati koristi dojenja za ofroka in koristi zdravijenja za Zensko. Podatkov 0 moznih vplivih durvalumaba na plodnost pri ¢loveku ali Zivalih ni. NEZELENI UCINKI: Uuotothve 0 varnosti zdravila Imfinzi pri
samostojnem zdravijenju temeljijo na kumulativnih podatkih 3006 bolnikov z ve vrstami tumorjev. Zdravw\o Imfinzi so uporabljali v odmerku 10 mg/kg na 2 tedna ali v odmerku 20 mg/kg na 4 tedne. Najpogostejsi neZeleni uinki (> 10 %) so bili kaselj/produktiven kaselj (21,5 %), driska (16,3 %), izpudcaj (16,0 %), zvidana
telesna temperatura (13,8 %), okuzbe zgornjih dihal (13,5 %), bolecine v trebuhu (12,7 %), stbenje (10,8 %) in hipotiroidizem (10,1 %). Ugotovitve o varnosti zdravila Imfinzi v kombinaciji s kemoterapijo temeljijo na podatkih 265 bolnikov z SCLC. Zdravilo Imfinzi so uporabljali v odmerku 1500 mg na 3 tedne v kombmaom s
kemoterapijo in nato pri samostojnem zdravijenju na 4 tedne. Najpogostejsi nezeleni ucinki (> 20 %) so bili nevtropenija (48,7 %), anemija (38,5 %), navzea (33,6 %), utrujenost (32,1 %), alopecija (31,3 %), trombocitopenija (21,1 %) in levkopenija (20,0 %). Zdravilo Imfinzi pri samostojnem zdravijenju: Zelo pogosti nezeleni
uginki: okuzbe zgornjih dihal, hipotiroidizem, kaselj/produktiven kasel, driska, bole¢ine v trebuhu, izpu$¢aj, srbenje, zvi$ana telesna temperatura, artralgija. Pogosti nezeleni uéinki: pljucnica, zobne okuzbe in okuzbe ustnih mehkih tkiv, oralna kandidoza, gripa, hipertiroidizem, pnevmonitis, disfonija, zvi$anje vrednosti aspar-
tat aminotransferaze ali zviSanje vrednosti alanin aminotransferaze, no¢no znojenje, dermatitis, mialgija, zvisanje vrednosti kreatinina v krvi, disurija, periferni edemi, z infundiranjem povezane reakcije. Obcasni nezeleni ucinki: tiroiditis, adrenalna insuficienca, intersticijska bolezen plju¢, kolitis, hepatitis, dermatitis, miozitis,
nefritis, pankreatitis, psoriaza. Redki nezeleni ucinki: sladkorna bolezen tipa 1, hipofizitis / hipopituitarizem, diabetes insipidus, miastenija gravis, meningitis, miokarditis, pemfigois, polimiozitis, imunska trombocitopenija. Zdravilo Imfinzi v kombinaciji s kemmsvapuu Zelo pogosti nezeleni ucinki: nevtropenija, anemija, trom-

bocitopenija, levkopenija, zmanj$an apetit, kaselj/ produkmren kaselj, navzea, zaprtost, bruhanije, \zpadame las, utrujenost. Pogosti nezeleni ucinki: okuzbe zgumuh dihal, pljuénica, zobne okuzbe in okuzbe ustnih mehkih tkiv, febrilna ne tropenja , hij hipertiroidizem, tiroiditis, adrenalna insuficienca,
pnevmonitis, driska, bolecine v trebuhu, stomatitis, zviSanje vrednosti aspartat ammotransferaze ali zviSanje vrednosti alanin aminotransferaze, hepatitis, izpuscaj, srbenje, dermatitis, mialgija, zvisanje vrednosti kreatinina v krvi, disurija, zvisana telesna temperatura artralgija. Obcasni neZeleni ucinki: gripa, sladkorna bolezen
tipa 1, disfonija, intersticijska bolezen pljuc.VRSTA IN VSEBINA OVOJNINE: 2,4 mi koncentrata v stekleni viali iz stekla tipa 1 z elastomernim zamaskom in sivo snemno aluminijsko zaporo; viala vsebuje 120 mg durvalumaba. Pakiranje vsebuje 1 vialo. 10 ml koncentrata v stekleni viali iz stekla tipa 1 z elastomernim zamaskom
in belo snemno aluminijsko zaporo; viala vsebuje 500 mg durvalumaba. Pakiranje vsebuje 1 vialo. NAGIN IZDAJANJA ZDRAVILA: H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. DATUM REVIZIJA BESEDILA: 22.8.2022 (SI-2384). IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET: AstraZeneca AB, S-151 85, Sodertalje, Svedska

Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Dodatne informacije so na voljo pri druzbi AstraZeneca UK Limited, Podruznica v Sloveniji, Verovskova 55, Ljubljana, telefon +386 151 35 600.

Samo za strokovno javnost. Informacija pripravljena oktobra 2022 C
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KLJUC ZA

VEC PRILOZNOSTI PRI ZDRAVLJENJU J

VASIH BOLNIKOV

KEYTRUDA

(pembrolizumab, MSD)

KEYTRUDA je odobrena za zdravljenje 21 indikacij rakavih obolenj’

Referenca: 1. Keytruda EU SmPC

Ime zdravila: KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje
pembrolizumab. Terapevtske indikacije: Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje
indicirano za zdravljenje: odraslih in mladostnikov, starih 12 let ali ve¢, z napredovalim
(neoperabilnim ali metastatskim) melanomom; za adjuvantno zdravljenje odraslih in mladostnikov,
starih 12 let ali ve¢, z melanomom v stadiju IIB, IIC ali Ill, in sicer po popolni kirurski odstranitvi;
metastatskega nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka (NSCLC) v prvi liniji zdravljenja pri odraslih, ki
imajo tumorje z > 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS) in brez pozitivnih tumorskih mutacij EGFR ali ALK;
lokalno napredovalega ali metastatskega NSCLC pri odraslih, ki imajo tumorje z > 1 % izrazenostjo
PD-L1 (TPS) in so bili predhodno zdravljeni z vsaj eno shemo kemoterapije, bolniki s pozitivnimi
tumorskimi mutacijami EGFR ali ALK so pred prejemom zdravila KEYTRUDA morali prejeti tudi
tar¢no zdravljenje; odraslih in pediatri¢nih bolnikov, starih 3 leta ali ve¢, s ponovljenim ali
neodzivnim klasi¢nim Hodgkinovim limfomom (cHL), pri katerih avtologna presaditev mati¢nih
celic (ASCT) ni bila uspesna, ali po najmanj dveh predhodnih zdravljenjih kadar ASCT ne pride v
postev kot moznost zdravljenja; lokalno napredovalega ali metastatskega urotelijskega raka pri
odraslih, predhodno zdravljenih s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino; lokalno napredovalega ali
metastatskega urotelijskega raka pri odraslih, ki niso primerni za zdravljenje s kemoterapijo, ki
vsebuje cisplatin in imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 = 10, ocenjeno s kombinirano pozitivno
oceno (CPS); ponovljenega ali metastatskega ploscatoceli¢cnega raka glave in vratu (HNSCC) pri
odraslih, ki imajo tumorje z = 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS), in pri katerih je bolezen napredovala
med zdravljenjem ali po zdravljenju s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino; za adjuvantno
zdravljenje odraslih z rakom ledvi¢nih celic s povisanim tveganjem za ponovitev bolezni po
nefrektomiji, ali po nefrektomiji in kirurski odstranitvi metastatskih lezij, za zdravljenje odraslih z
MSI-H (microsatellite instability-high) ali dMMR (mismatch repair deficient) kolorektalnim rakom v
naslednjih terapevtskih okolis¢inah: prva linija zdravljenja metastatskega kolorektalnega raka;
zdravljenje neoperabilnega ali metastatskega kolorektalnega raka po predhodnem kombiniranem
zdravljenju, ki je temeljilo na fluoropirimidinu; in za zdravljenje MSI-H ali dMMR tumorjev pri
odraslih z: napredovalim ali ponovljenim rakom endometrija, pri katerih je bolezen napredovala
med ali po predhodnem zdravljenju, ki je vkljucevalo platino, v katerih koli terapevtskih okolis¢inah,
in ki niso kandidati za kurativno operacijo ali obsevanje; neoperabilnim ali metastatskim rakom
zelodca, tankega ¢revesa ali Zol¢nika in Zol¢nih vodov, pri katerih je bolezen napredovala med ali po
vsaj enem predhodnem zdravljenju. Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje ali v
kombinaciji s kemoterapijo s platino in 5-fluorouracilom (5-FU) indicirano za prvo linijo zdravljenja
metastatskega ali neoperabilnega ponovljenega ploscatocelicnega raka glave in vratu pri odraslih,
ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS = 1. Zdravilo KEYTRUDA je v kombinaciji s
pemetreksedom in kemoterapijo na osnovi platine indicirano za prvo linijo zdravljenja
metastatskega neploscatocelicnega NSCLC pri odraslih, pri katerih tumorji nimajo pozitivnih
mutacij EGFR ali ALK; v kombinaciji s karboplatinom in bodisi paklitakselom bodisi nab-
paklitakselom je indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega ploscatocelicnega NSCLC pri
odraslih; v kombinaciji z aksitinibom ali v kombinaciji z lenvatinibom je indicirano za prvo linijo
zdravljenja napredovalega raka ledvi¢nih celic (RCC) pri odraslih; v kombinaciji s kemoterapijo s
platino in fluoropirimidinom je indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega
neoperabilnega ali metastatskega raka poziralnika ali HER-2 negativnega adenokarcinoma
gastroezofagealnega prehoda pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 10; v
kombinaciji s kemoterapijo za neoadjuvantno zdravljenje, in v nadaljevanju kot samostojno
adjuvantno zdravljenje po kirurskem posegu, je indicirano za zdravljenje odraslih z lokalno
napredovalim trojno negativnim rakom dojk ali trojno negativnim rakom dojk v zgodnjem stadiju z
visokim tveganjem za ponovitev bolezni; v kombinaciji s kemoterapijo je indicirano za zdravljenje
lokalno ponovljenega neoperabilnega ali metastatskega trojno negativnega raka dojk pri odraslih,
ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS = 10 in predhodno niso prejeli kemoterapije za
metastatsko bolezen; v kombinaciji z lenvatinibom je indicirano za zdravljenje napredovalega ali
ponovljenega raka endometrija (EC) pri odraslih z napredovalo boleznijo med ali po predhodnem
zdravljenju s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino, v katerih koli terapevtskih okolis¢inah, in ki niso
kandidati za kurativno operacijo ali obsevanje; v kombinaciji s kemoterapijo, z bevacizumabom ali
brez njega, je indicirano za zdravljenje persistentnega, ponovljenega ali metastatskega raka
materni¢nega vratu pri odraslih bolnicah, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS = 1.
Odmerjanje in nacin uporabe: Testiranje PD-L1: Ce je navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika
za zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA na podlagi izrazenosti PD-L1 tumorja potrditi z validirano
preiskavo. Testiranje MSI/MMR: Ce je navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika za zdravljenje z
zdravilom KEYTRUDA na podlagi MSI-H/dMMR statusa tumorja potrditi z validirano preiskavo.
Odmerjanje: Priporoceni odmerek zdravila KEYTRUDA pri odraslih je bodisi 200 mg na 3 tedne ali
400 mg na 6 tednov, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Priporoceni odmerek zdravila
KEYTRUDA za samostojno zdravljenje pri pediatri¢nih bolnikih s cHL, starih 3 leta ali ve¢, ali bolnikih
zmelanomom, starih 12 let ali ve¢, je 2 mg/kg telesne mase (do najve¢ 200 mg) na 3 tedne, apliciran
z intravensko infuzijo v 30 minutah. Za uporabo v kombinaciji glejte povzetke glavnih znacilnosti
zdravil so¢asno uporabljenih zdravil. Ce se uporablja kot del kombiniranega zdravljenja skupaj z
intravensko kemoterapijo, je treba zdravilo KEYTRUDA aplicirati prvo. Bolnike je treba zdraviti do
napredovanja bolezni ali nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov (in do maksimalnega trajanja zdravljenja,
Ce je le to dolo¢eno za indikacijo). Pri adjuvantnem zdravljenju melanoma ali RCC je treba zdravilo
uporabljati do ponovitve bolezni, pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov oziroma mora
zdravljenje trajati do enega leta. Za neoadjuvantno in adjuvantno zdravljenje TNBC morajo bolniki
neoadjuvantno prejeti zdravilo KEYTRUDA v kombinaciji s kemoterapijo, in sicer 8 odmerkov po 200
mg na 3 tedne ali 4 odmerke po 400 mg na 6 tednov, ali do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje
definitivni kirurski poseg, ali do pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov, ¢emur sledi adjuvantno
zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA kot samostojnim zdravljenjem, in sicer 9 odmerkov po 200 mg na
3 tedne ali 5 odmerkov po 400 mg na 6 tednov ali do ponovitve bolezni ali pojava nesprejemljivih
toksi¢nih ucinkov. Bolniki, pri katerih pride do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje definitivni kirurski
poseg, ali do nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov povezanih z zdravilom KEYTRUDA kot
neoadjuvantnim zdravljenjem v kombinaciji s kemoterapijo, ne smejo prejeti zdravila KEYTRUDA
kot samostojnega zdravljenja za adjuvantno zdravljenje. Ce je aksitinib uporabljen v kombinaciji s
pembrolizumabom, se lahko razmisli o povecanju odmerka aksitiniba nad zacetnih 5 mg v
presledkih Sest tednov ali vec. V primeru uporabe v kombinaciji z lenvatinibom je treba zdravljenje
z enim ali obema zdraviloma prekiniti, kot je primerno. Uporabo lenvatiniba je treba zadrzati,

odmerek zmanjsati ali prenehati z uporabo, v skladu z navodili v povzetku glavnih znacilnosti
zdravila za lenvatinib, in sicer za kombinacijo s pembrolizumabom. Pri bolnikih starih > 65 let,
bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic, bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter prilagoditev
odmerka ni potrebna. Odlozitev odmerka ali ukinitev zdravljenja: Zmanjsanje odmerka zdravila
KEYTRUDA ni prlporocljivo Zaobvladovanje nezelenih ucinkov je treba uporabo zdravila KEYTRUDA
zadrzati ali ukiniti, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnlh znaulnostl zdraV|Ia Kontramdlkaclje
Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. P il,
previdnostnih ukrepov, interakcij in nezelenih u¢inkov: Imunsko pogo jeni_nezeleni utinki
(pnevmonitis, kolitis, hepatitis, nefritis, endokrinopatije, nezeleni ucinki na kozo in drugi): Pri
bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so se pojaviliimunsko pogojeni nezeleni ucinki, vklju¢no s
hudimi in smrtnimi primeri. Vecina imunsko pogojenih nezelenih ucinkov, ki so se pojavili med
zdravljenjem s pembrolizumabom, je bila reverzibilnih in so jih obvladali s prekinitvami uporabe
pembrolizumaba, uporabo kortikosteroidov in/ali podporno oskrbo. Pojavijo se lahko tudi po
zadnjem odmerku pembrolizumaba in hkrati prizadanejo ve¢ organskih sistemov. V primeru suma
na imunsko pogojene nezelene ucinke je treba poskrbeti za ustrezno oceno za potrditev etiologije
oziroma izkljucitev drugih vzrokov. Glede na izrazitost nezelenega ucinka je treba zadrzati uporabo
pembrolizumaba in uporabiti kortikosteroide - za natan¢na navodila, prosimo, glejte Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila Keytruda. Zdravljenje s pembrolizumabom lahko poveca tveganje za
zavrnitev pri prejemnikih presadkov ¢vrstih organov. Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so
porocali o hudih z infuzijo povezanih reakcijah, vklju¢no s preobcutljivostjo in anafilaksijo.
Pembrolizumab se iz obtoka odstrani s katabolizmom, zato presnovnih medsebojnih delovanj
zdravil ni pricakovati. Uporabi sistemskih kortikosteroidov ali imunosupresivov pred uvedbo
pembrolizumaba se je treba izogibati, ker lahko vplivajo na farmakodinami¢no aktivnost in
ucinkovitost pembrolizumaba. Vendar pa je kortikosteroide ali druge imunosupresive mogoce
uporabiti za zdravljenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov. Kortikosteroide je mogoce uporabiti
tudi kot premedikacijo, ¢e je pembrolizumab uporabljen v kombinaciji s kemoterapijo, kot
antiemeti¢no profilakso in/ali za ublaZitev nezelenih u¢inkov, povezanih s kemoterapijo. Zenske v
rodni dobi morajo med zdravljenjem s pembrolizumabom in vsaj $e 4 mesece po zadnjem odmerku
pembrolizumaba uporabljati uc¢inkovito kontracepcijo, med nosecnostjo in dojenjem se ga ne sme
uporabljati. Varnost pembrolizumaba pri samostojnem zdravljenju so v klini¢nih $tudijah ocenili pri
7.631 bolnikih, ki so imeli razli¢ne vrste raka, s stirimi odmerki (2 mg/kg telesne mase na 3 tedne, 200
mg na 3 tedne in 10 mg/kg telesne mase na 2 ali 3 tedne). V tej populaciji bolnikov je mediani cas
opazovanja znasal 8,5 meseca (v razponu od 1 dneva do 39 mesecev), najpogostejsi nezeleni ucinki
zdravljenja s pembrolizumabom pa so bili utrujenost (31 %), diareja (22 %) in navzea (20 %). Vecina
porocanih nezelenih ucinkov pri samostojnem zdravljenju je bila po izrazitosti 1. ali 2. stopnje.
Najresnejsi nezeleni ucinki so bili imunsko pogojeni nezeleni ucinki in hude z infuzijo povezane
reakcije. Pojavnost imunsko pogojenih nezelenih ucinkov pri uporabi pembrolizumaba samega za
adjuvantno zdravljenje (n = 1.480) je znasala 36,1 % za vse stopnje in 8,9 % od 3. do 5. stopnje, pri
metastatski bolezni (n = 5.375) pa 24,2 % za vse stopnje in 6,4 % od 3. do 5. stopnje. Pri adjuvantnem
zdravljenju niso zaznali nobenih novih imunsko pogojenih nezelenih ucinkov. Varnost
pembrolizumaba pri kombiniranem zdravljenju s kemoterapijo so ocenili pri 3.123 bolnikih z
razli¢nimi vrstami raka, ki so v klini¢nih studijah prejemali pembrolizumab v odmerkih 200 mg, 2
mg/kg telesne mase ali 10 mg/kg telesne mase na vsake 3 tedne. V tej populaciji bolnikov so bili
najpogostejsi nezeleni ucinki naslednji: anemija (55 %), navzea (54 %), utrujenost (38 %),
nevtropenija (36 %), zaprtost (35 %), alopecija (35 %), diareja (34 %), bruhanje (28 %) in zmanjsanje
apetita (27 %). Pojavnost nezelenih ucinkov 3. do 5. stopnje je pri bolnikih zNSCLC pri kombiniranem
zdravljenju s pembrolizumabom znasala 67 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 66 %, pri
bolnikih s HNSCC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 85 % in pri zdravljenju s
kemoterapijo v kombinaciji s cetuksimabom 84 %, pri bolnikih z rakom poziralnika pri kombiniranem
zdravljenju s pembrolizumabom 86 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 83 %, pri bolnikih s
TNBC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 80 % in pri zdravljenju samo s
kemoterapijo 77 % in pri bolnicah z rakom materni¢nega vratu pri kombiniranem zdravljenju s
pembrolizumabom 82 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 75 %. Varnost pembrolizumaba v
kombinaciji z aksitinibom ali lenvatinibom pri napredovalem RCC in v kombinaciji z lenvatinibom
pri napredovalem EC so ocenili pri skupno 1.456 bolnikih z napredovalim RCC ali napredovalim EC,
ki so v klini¢nih studijah prejemali 200 mg pembrolizumaba na 3 tedne skupaj s 5 mg aksitiniba
dvakrat na dan ali z 20 mg lenvatiniba enkrat na dan, kot je bilo ustrezno.V teh populacijah bolnikov
so bili najpogostejsi nezeleni ucinki diareja (58 %), hipertenzija (54 %), hipotiroidizem (46 %),
utrujenost (41 %), zmanjsan apetit (40 %), navzea (40 %), artralgija (30 %), bruhanje (28 %),
zmanjsanje telesne mase (28 %), disfonija (28 %), bole¢ine v trebuhu (28 %), proteinurija (27 %),
sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije (26 %), izpuscaj (26 %), stomatitis (25 %), zaprtost (25
%), misicno-skeletna bolecina (23 %), glavobol (23 %) in kaselj (21 %). Nezelenih ucinkov od 3. do 5.
stopnje je bilo pri bolnikih z RCC med uporabo pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom ali
lenvatinibom 80 % in med uporabo sunitiniba samega 71 %. Pri bolnicah z EC je bilo nezelenih
ucinkov od 3. do 5. stopnje med uporabo pembrolizumaba v kombinaciji z lenvatinibom 89 % in
med uporabo kemoterapije same 73 %. Za celoten seznam nezelenih ucinkov, prosimo, glejte
celoten Povzetek glavnih znadilnosti zdravila. Za dodatne informacije o varnosti v primeru uporabe
pembrolizumaba v kombinaciji glejte povzetke glavnih znacilnosti zdravila za posamezne
komponente kombiniranega zdravljenja. Nacin in rezim izdaje zdravila: H - Predpisovanje in
izdaja zdravila je le na recept, zdravilo se uporablja samo v bolnisnicah. Imetnik dovoljenja za
promet z zdravilom: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozems
e MSD Merck Sharp & Dohme inovativna zdravila d.o.o.,

Ameriska ulica 2, 1000 Ljubljana,
tel: +386 1/520 42 01, fax: +386 1/ 520 43 50;
Pripravljeno v Sloveniji, 11/2022; SI-KEY-00492  EXP: 11/2024
Samo za strokovno javnost.
H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja
samo v bolnisnicah. Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Keytruda, ki je na voljo pri nasih
strokovnih sodelavcih ali na lokalnem sedezu druzbe.




Soustvarjamo prihodnost.

\/ sodelovanju z razli¢nimi delezniki, organizacijami bolnikov, zdravstvenimi
delavci, odgovornimi organi in viado sooblikujemo zdravstveni sistem.

Prizadevamo si za opolnomocenje bolnikov in zadovoljevanje njihovih potreb
ter jim s skupnimi mocmi pomagamo necbremenjeno ustvarjati,
Ziveti in uzivati svoje Zivljenje.

MSD msd.si

INVENTING FOR LIFE Pripravljeno v Sloveniji, marec 2022. SI-NON-00358 EXP 03/2024



NOV STANDARD ZA mOS
PRI UROTELIJSKEM
KARCINOMU

Zdravilo BAVENCIO je indicirano kot monoterapija za VZDRZEVALNO
ZDRAVLJENJE V PRVI LINIJI za odrasle bolnike z lokalno
napredovalim ali metastatskim urotelijskim karcinomom, ki jim po
kemoterapiji na osnovi platine bolezen ni napredovala.’

m0S 22,1

meseca*!
z zdravilom BAVENCIO®
+ BSC

HR = 0,70 (95 % ClI: 0,56-0,86), dvostranska vrednost p = 0,0008

mOS 14,6

meseca*’
z BSC samo

Samo za strokovno javnost

Merck, d.o.o., Letaliska cesta 29¢, 1000 Ljubljana.
Pfizer Luxemburg SARL, Branch Office Ljubljana.
Letaliska cesta 29a, 1000 Ljubljana.

Ni za nadaljno distribucijo.

aBAVENCIO'Y

a\/e | u ma b 20 mg/ml koncentrat za
raztopino za nfundianje

Prosimo, da se pred predpisovanjem in izdajanjem morebitno omenjenih zdravil seznanite s celotnimi

povzetki glavnih znacilnosti zdravila.

UC = (urothelial carcinoma) urotelijski karcinom

*Datum zaklju¢ka zajema podatkov: 19. januar 2020. V skupini z zdravilom BAVENCIO + BSC je zdravljenje mediano

trajalo 25,3 tedna (razpon: 2,0 - 173,9) in v skupini z BSC 13,1 tedna (razpon: 0,1 - 168,4).2

BSC = (best supportive care) najboljsa podporna oskrba, Cl= (confidence interval) interval zaupanja,
mOS = (median overall survival) mediano celokupno prezivetje, HR = (hazard ratio) razmerje ogrozenosti.

1.Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Bavencio, september 2022.
2. Merck: interni podatki.

Skrajsan povzetek glavnih znacilnosti zdravila

Bavencio 20 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje

WV Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo
hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene
delavce naprosamo, da porocajo o kateremkoli domnevnem nezelenem
uc¢inku zdravila. Glejte poglavje 4.8 povzetka glavnih znacilnosti
zdravila, kako porocati o nezelenih ucinkih.

Sestava: 1 ml koncentrata vsebuje 20 mg avelumaba. Avelumab je
humano  monoklonsko  protitelo  IgG1,  usmerjeno  proti
imunomodulacijskemu proteinskemu ligandu PD-L1 celi¢ne povrsine, ki
je pridobljeno s tehnologijo rekombinantne DNA v celicah jaj¢nika
kitajskega hr¢ka. Terapevtske indikacije: Zdravilo Bavencio je
indicirano kot monoterapija za zdravljenje odraslih bolnikov z
metastatskim karcinomom Merklovih celic (KMC). Zdravilo Bavencio je
indicirano kot monoterapija za vzdrzevalno zdravljenje v prvi liniji za
odrasle bolnike z lokalno napredovalim ali metastatskim urotelijskim
karcinomom (UK), ki jim po kemoterapiji na osnovi platine bolezen ni
napredovala. Zdravilo Bavencio je v kombinaciji z aksitinibom indicirano
za prvo linijo zdravljenja odraslih bolnikov z napredovalim karcinomom
ledvi¢nih celic (KLC). Odmerjanje in nacin uporabe: Priporoceni
odmerek zdravila Bavencio v monoterapiji je 800 mg, ki se daje
intravensko, v obliki 60-minutnega infundiranja, na vsaka 2 tedna.
Dajanje zdravila Bavencio naj se nadaljuje v skladu s priporocenim
nacrtom do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti. Bolnike
je treba pred prvimi 4 infuzijami zdravila Bavencio premedicirati z
antihistaminikom in paracetamolom. Kontraindikacije: Preobcutljivost
na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in
previdnostni ukrepi: Bolnike je treba spremljati zaradi pojava znakov
in simptomov nezelenih ucinkov, povezanih z infundiranjem, vklju¢no s
pireksijo, mrzlico, pordevanjem, hipotenzijo, dispnejo, piskajo¢im
dihanjem, bolec¢inami v hrbtu, bolec¢inami v trebuhu in urtikarijo. Pri
nezelenih ucinkih 3. ali 4. stopnje, povezanih z infundiranjem, je treba
infundiranje ustaviti in avelumab trajno ukiniti. Pri nezelenih ucinkih 1.
stopnje, povezanih z infundiranjem, je treba hitrost infundiranja
zmanjsati za 50 % hitrosti prvotnega infundiranja. Pri bolnikih z
nezelenimi ucinki 2. stopnje, povezanimi z infundiranjem, je treba z
infundiranjem zacasno prekiniti, dokler se nezeleni ucinki ne vrnejo na
1. stopnjo ali izzvenijo, nato pa z infundiranjem nadaljevati s 50 %
pocasnejso hitrostjo infundiranja. Pri ponovnem pojavu nezelenih

MERCK @Pﬁzer

SI-AVEBL-00034; 10/2022

ucinkov 1. ali 2. stopnje, povezanih z infundiranjem, lahko bolnik
avelumab prejema $e naprej, ob natancnem spremljanju, po ustrezni
spremembi hitrosti infundiranja in premedikaciji s paracetamolom in
antihistaminikom. Pri sumu na imunsko pogojene nezelene ucinke je
treba z ustrezno oceno potrditi njihovo etiologijo ali izkljuciti druge
vzroke. Na podlagi resnosti nezelenega ucinka je treba uporabo
avelumaba odloziti in bolniku dati kortikosteroide. Interakcije: Studij
medsebojnega delovanja z avelumabom niso izvedli. Avelumab se
primarno presnavlja po kataboli¢nih poteh, zato se ne pricakuje, da bi
prislo do farmakokineticnega medsebojnega delovanja avelumaba z
drugimi zdravili. Nezeleni ucinki: Najpogostejsi nezeleni ucinki
avelumaba so bili utrujenost (30,0 %), navzea (23,6 %), driska (18,5 %),
zaprtost (18,1 %), zmanjsan apetit (17,6 %), reakcije, povezane z
infundiranjem (15,9 %), bruhanje (15,6 %) in zmanjsanje telesne mase
(14,5 %). Najpogostejsi nezeleni ucinki stopnje > 3 so bili anemija (5,6 %),
hipertenzija (3,9 %), hiponatriemija (3,6 %), dispneja (3,5 %) in bolecine v
trebuhu (2,6 %). Resni nezeleni ucinki so bili imunsko pogojeni nezeleni
uc¢inki in ucinki, povezani z infundiranjem. Posebna navodila za
shranjevanje: Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Pakiranje: Velikost pakiranja je 1 steklena viala z 10 ml koncentrata v
Skatli. Nacin in rezim izdaje: H-Predpisovanje in izdaja zdravila je le na
recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolnisnicah.

Imetnik dovoljenja za promet: Merck Europe B.V., Amsterdam,
Nizozemska.

Datum zadnje revizije besedila: september 2022

Pred predpisovanjem zdravila natancno preberite celoten Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila.

O domnevnem nezelenem ucinku lahko porocate neposredno
nacionalnemu centru za farmakovigilanco, na nacin, kot je objavljeno na
spletni strani www.jazmp.si ali na
drug.safety.easterneurope@merckgroup.com.

Samo za strokovno javnost.

Podrobnejse informacije so na voljo pri predstavniku imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Merck d.o.0., Letaliska cesta 29¢, 1000 Ljubljana, tel.: 01 560 3810, faks: 01
560 3830, el. posta: info@merck.si



Revolucije

zahtevajo strast.

Vec kot stoletje postavljamo nove standarde v diagnostiki in zdravljenju
Stevilnih bolezni. Danes nam novi viri podatkov in napredna analitika
omogocajo, da zagotovimo pravo zdravljenje za pravega bolnika ob pravem
casu. Zato ezu]emo s tistimi, ki stremijo k istemu cilju in razume]o, da
10V0 ] amo znanosti, temvec predvsem clovestyu.;;
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Informacija pripravljena: september 2020.
DODATNE INFORMACIJE SO NA VOLIJO PRI: Roche farmacevtska druzba d.o.o., Stegne 13g, 1000 Ljubljana.



ZASNOVA
DA TRA|

Kombinacija dveh zaviralcev kontrolnih tock
bolnikom omogoca najpomembnejse: cas

e

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNAEILNOSTI ZDRAVILA

YERVOY 5 mg/ml koncentrat za raztopino za infundi jem zdravila, prosimo, prebeme celoten anzetek glavnih znanlnnstl traia (SmPL). SESTAVA ZDRAVILA: 1 ml kancentiaa vsebue 5 m fpimumaba. Z4ravi e na vl v 10l il (50 g ipiimumabe) l 40-ml v (200 g gimumb). INDIKACIE: v

al melanoma pri ndrashh in mladostrikih, sarih 2 12 t; al melanoma pr odrasih; z2 prvofinjo zdravijenja odraslin z napredovalim karcinomom lecicnih ceic (RCC) s sredrie ugodnim ali labim prognosticnim
obetorn; za prvo Imun avieniaotaslih 2 neoperabilnim malignim mezoteimom levre (PM): 2 zavfenje odrasln 2 rakom ﬂebe\ega evesa in nanke (tRO)'s pamamkUMm papmuamem negjemanja (dMIMR) l 2 visoko stopnjo miktoateltne nestabilnost (MS-H) po predhodri kombinitan kemoteraij na osnovifuropiimidin, 2 pro o zdravlenja orast 2 neoperabilnim,
napredovalim, ponovijenim ali metastatskim ploscataceliénim karcinomom poziralnika z ekspresijo PD-LT tumorskih celic 2 1%; v in2d na osnovi platine za prvo linjo zdravijenja metastatskega nedrobnocelicnega pljucnega raka (NSCLE) pri odrasln's tumii brez senzitzaciske mutacie EGFR alitranslokace ALK

ODMERJANJE IN NAEIN UPORABE: Zdravijenje mora uvestin nadzirat zdravnik specilst 2 zkusnjami pri zdravlenju aka, (e jo potmhnu mora izbira bolnika za zdravhsmezzdravﬂomVervovtemeUntl na ekspresii PD-L1 tumorja, kr e treba potcit 2 valdiranim testom, Qcmerianie: Yervoy v monoterop: Melamorn:indukijsko zdravleje: 3 mg/ks ipilimumaba v obl 30-min. .
infuzije/3 tedne (4 odmerk) (bolniki morajo glede na prenasane zdravila prejeti vse 4 odmerke, ne glede na pojav novi lez ali razrast obstojecih wednotenje odziva tumorjaje treba izvesti Sele po zaklutenem indukciskem zdravljenj). Yervoy + nivolumab: Melonom: Faza kombiniranega zdravlenja (vsake 3 tedne, 4 odmerki): 3 me/kg iplmumaba v obliki 30-min. . nfuzie v kombinacii 2
1me kg nivolumaba v obiki 30-min.iv. infuzie. Faza zdravlenja  nivolumabom v monoterapi: 240 me/ 2 tecna v obliki 30-min. . infuzije (pri ocmerek ivolumaba 3 tedne po zadrjem odmerku kombinacii) li 480 m /4 tedne v oblik 60-min. . ifuzif (pri odmerek ivolumaba b tednov po zadjem odmerku kombinacie). RCC in CRC s dMMR ali 2 M5I-H: Faza kombiniranega zdravlenja
(vsake 3 tedne, 4 odmerk]): 1 mo/lg piimumaba v obiki 30-min. v infuzie v kombinacii s 3 me/kg nivolumaba v abliki 30-min. . nfuze. Faza 2dravena 2 nivolumabom v monoteapi: 40 me/2 teca v blii 30-min. . nfuie (prvi odmerek ivolumab 3 tedne po zadhjem odmerku kombinace) i 480 me 4 tedne  obiki 60-min. . nfuie (e pri RCC) (prvi odmerek rivolumaba
6 tednov po zadrjem odmerku kombinacie). MPM: 1 mg/kg piimumaba v oblki 30-min.iv. infuzije/6 tednov v kombinacij s 360 mg nivolumaba v obliki 30-min. . infuzje/3 tedne. Pribolnikih brez napredovana bolezni zdravlenje traja do 24 mesecev. Pl j karcinom poziralnika: 1 me kg ipl obiiki 30-min. v infuzie/6 tednov v kombinaci s 3 me/kg nivolumabay/2 tedna
ali 360 mg nivolumaba/3 tedne v obiiki 30-min. v infuzie. Zdravlenje je priporatljivo dokler bolezen ne napredue, se ne pojavijo nesprejemijv toksici winki li do 24 mesecev pr bolniih brez bolezn. Yervoy + nivolumab + kemoterapiio: NSCLC: 1 me/kg ipiimumaba v obliki 30-min. iv. infuzje/ 6 tednov v kombinacij s 360 mg nivolumabav obiki 30-min. . infuzie/3 tedne in
kemoterapijo na osnovi platine;3 tedne. Po dokoncanju 2 cikdov kemoterapije se zdravlenje nadaljje 2 1 me/kg iplimumaba iv./6 tednov v kombinacijis 360 me ivolumaba/3 tedne. ZdravlenjeJe priporotijvo, doklr bolezen ne napreduje,se ne pojavjo nesprejemljivi toksicni utinki al do 24 mesecev pr bolnikh brez napredovania bolezn. Trajanje zdravlenja; Dokler e prsotna kiicna korist
caioma doker bolik zajenj prene (n ol o . e e e-4api o pose) nave). Poraal s o atipinn oz (1t prehocno poveanj vekoi o f poja manjsih o spememb nazatets ziaera v pr neka mesech,nato pa e leilo zmarisnje tmor). i Kiino stabii bolnikin 2 2nadnapredovanj boleni et . o

adravljenje 2 zdravilom Yervoy v kombinaciji 2 priporod] Pred uvedbo zdravijenja in pred sakega dravila Yervoy jeterin &titnice. Med zdravljenjem 2 zdravilom Yervoy je treb; kateri kol znak nezelenih uéinkov, vkljuén
2 dhisko in kolitisom. Trjna ukinitev zahovlenja al zadizanje odmerkov: Vpnmevu pojava imunsko pogojenin neze\emh wtinkow bo morda e 2zt odmereal Yervoy o ukii nuvest e 2 visokimi odmer sistemsih ortkosteroidov Pri pnsameznlh bolnkih bo morda potrebino Se dodatno imunosupresivao zdraverje. Povecanje ali zmanj3anje odmerka i priporoljvo. Na
osnovivamosti i prenazana zdravila pri bolniku bo mord apliciati 2 zamikom i, Clede Smenic za trajno ukinitey zdravl mSmevmr a ulrepanje enih j SmPC. Pri uporabi zdravila Yervoy v kombinacijiz nivolumabom je treba v primeru zadrzanja aplikacije
enega zdravila, zadrati tudi aplikacio drugega zdravila. Ce se po pvekmltw adravlenje nadaljue, JEUEhaZdlavUEHJE nauauwaunansnuw ocene pri posameznem boliku. Ped Zdravila Y protrocih < 12let ; Vamnslm utinkovitost zdravila Yervoy v kembinacij z ivolumabom prictrocih < 18 et nista bili dokazani. Priporotilglede odmerjanja

i mogoce podati. Stares: O razlikah v vamosti n utinkovitasti med bolniki > 65 et in bolniki < 65 et niso porocal. Pr bolnkih > 75 et 2 RCC, zdravlerih v pvi i, je na voljo premalo pndatkov zato 1akhutknv zato pouu\atuu i mogote navesti Pri te]skupini bolnikov odmerka i treba posebej priagajat. Okvora lchic a eter Pribolnikih z lago do zmema okvaro ledvic al 2 blaga okvaro jeter
odmerka i treba posebej priagajatiPri bolnikh, i imajo pred zacetkom zdravjenja vednosti aminotransferaze > 5 x ZNV al bilubina > 3 x ZNY, je treba Yervoy uporabljat previdno. Natin uporabe: Le 22 iv. uporabo. Zdraviloje treba aplicirati v obliki 30-min, i. infuzie. Yervoy se lahko daje i brez predhodnega redzenja al pa se ga prechodno razredt 2 0,9-% raztopino natrjevega Korida za
injcianje ali 5-% raztopino glukoze za njcitanje do koncentracile med 1n 4 me/ml. Zdravla Yervoy se ne sme dajativ blii hitr iv. li bolusinekcie. P uporabi zdravila v kombinacii 2 nivolumabom al v kombinaci  nivolumabom in kemoterapio e treba najpre apliciati nivolumab, sedi aplikaciia zdravila Vervoy, nato pa se kemoterapia naistidan (ce e primerno). P infundiranju vsakega
2dravila e treba uporabitidrugo nfuzsko wetko n ilter, KONTRAINDIKACIJE: Preabtutljvost na udinkovino al katero koli pormozno snov. POSEBN/ OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: asna e treba zabelezitiime in stevilko seil uporabljenega zdravila. Vednotenje statusa PD-LL: Pormembno e, da se uporabi dabro valdirana in robustno metodologij. ollmumab
+ nivolumaby Pred zatetkom zdrauljeja preberite tudi SMPC drugih zdravil ki sejih uporablja v kombinacii. Vecina imunsko pogojenih nezelenih ucinkov seje zbolala ali izzvenela z ustreznim zdravlenjem, vKljutno z uvedbo kortikosteroidov, in prilagoditvarmi zdravlenja.Pri uporabi mivolumaba v kombinaij z plmumabom je bila pojavnost imunsko pogojenih nezelenih ucinkov vegja kot pi
uporabi nivolumaba v monoterapij. Pri kombiriranem zdravijenj 5o porogali o nezelenih ucinkih za sce i pljuca, vkjuéno s pljuéno embolo. Bolnike je treba kontinuirano nagzirat glede pojava nezelenih utinkov za sce i pljuca, pa tudi glede Kinicnih znakov, imptomov in aboratorjsih nepravilnosti, ki kazejo na motje elektrolitov in dehidracio,pred uvedbo zdravijenja in periodicno med
adravijenjem. V primenu pojava Zivlenje ogrozajocih ali ponovitve hudih nezelenih ucinkov za sce i pljucaje treba zcravijenje v kombinacii ukint. Bolike j treba neprestano nadzirai (3e vsaj do 5 mesecev po aplikacii zadnjega odmerkal, sa se nezelen utinki iplmumaba v kombinacif 2 nivolumabom lahko pojavijo kadarkol med zdravljenjem al po ukiniti zdravlenja. munsko ogojen
nejeleni uinki pimumab je povezan 2 netnimi nezelenim uink, ki s posledica povecane al pekomerne imunske aktinosti (imunsko pogojen nezelni ucink). Imunsko pogjeninedelei ki, kiso lahkoreial zljesko nevari, ko przadeneo pebavil jtr, koo, icevie,entokineZlze alcruge organske isteme. Vecina imunsko pogojeni nezelerih uinkov s je pojatia med

indukcjkim obdobjem 2drale, vendar pa so o pojavu poroél tudiveé mesecev po uporabi zadrjega odmerka pifmumaba, Ce se e ugotovi  jeteba riso, pogostefe odvajaje laa, krvavo bato, visane viednastitestov delovana jete,koin 2puié i endolinopate obravmavai kot netne n povezane 2 porabo fpiimumaba. Zgodhe odkite n ustrezno ukreparie
sta nujna za zmanjSanje pojavnosti Zvljenjsko nevarnih zapletor. V primeru huil ravlenje 7 visokimi odmerkisistemsich ort alibrez s dravlenja Clede 221 ieih smernic za ukrepanje  primeru pojava munsko pogojenih nezelenit utinkov 22 zdravlenjey monaterapi
aliv kombinacjiz SMPC.V primeru suma na poj jenih nezelenih ucinkov e treba 2 ustreznimi oy it i Naosnoviresnostinezelenega uéinka e reba zdravlenje iz izat n st . Cese za zdravfenje
neelenega ik, kisepojvi Kot poskcicakombinianega taviena, uporbiimonosupresino daulenje s kotikosteroid e treba po zbolsanju vest <2} 1-mesecno postopno 2manevanig i itrem ju odmerka se nezeleni ucinek ahko poslabsa ali ponovi. I ne izbol3a, e treba dodatno uvesti se nekortikosteroidno
imunosupresivno zdravfenje. Dokle bolnik prejema imunosupresivne odmerke kortikosteroido ali drugih zdravilza zaviranig . se zdravljerje vkombinacji 2 ne sme nanahevaﬂ Pribolnih, ki se zdravijo 2 zdravil za zaviranje imunske odzivost,jetreba profilakicno uporabijati antibiotike za preprecevanie oportunistcnih okuz. Ce se kteri kol
resni imunsko pogojeni nezeleni ucinek ponov,al pojav katei koliresni imunsko pogojeni nezeleni utinek, ki ogrozi zijene, je treba zdravlenje 2 i kombinacij 2 rajno ukini gojen nelen ucinki v pebovi Limumab v monoterapj Uporaba plimumaba e povezana s pojavom resih imunsko pogojenih nezeleih uénkov v prebavlh. Procalio o
st zrad peforcie e, Bk e e it g o ko n simptomo v revih i bk Kozl o munskopogenega kol perforace previn KhmmashkaIahkuvkhucujednsku pogastejSe odvajanje blata, bolecine v trebuhu al telesno temperaturo al brez. jebilmunsko

povezan z znaki vnetjasluznice 2 razjedanial brez ter 2 infitacio 2 imfociin nevtrofic Pribolnikih 2 Kolitisom, odpornim na zdr o' pojail prmeri i Koliisa e teba izvesti analzo blata glede okuzb, da e zkluc alidrugivzrokd Bolnike e treba ovrednotitiglede znakov
pertracie el etrits. Imursopogen ol pimuch + nivolumat Bl teb it gde o s n dudammslmummuvkuhusa (. bolecina v trebunu i suz ki v biatu). Izt e treba okuzbe in varoke, povezane 2 bleznio. /mumkupogu/empnevmunms Inlmumab + nivolumat: Bonik e treba nadiati glece pojava znakov nsimptomov pjurice
(npr. radiografske spremembe, dispneja in hipoksia). zkjucitije roke, povezane 2 boleznio o jetr: lplmumab v monoterapij Je bila povezan. imunsko pogojenin uinkov. Porocal ki bila usodna.Pred

aminotransferaz in bliubina Blupsuajeterpnhu\mkmz\munsknpugnjenuhepawmkswmns{mepnkaza\aznakeakumegavneqa[nevtmﬂlte limfocte in makrofage). Iplimumab # nivolumab: Bn\mkejelveha irati glede pojava znakov in simptomov hepatitisa (npr. 2vianje in skupnega bilubina). 2kt e treba okuzbe in vzroke, povezane 2 boleznio. Imunsko
‘pogojeni nezeleni utinkina kozo: Pri bolnikin z esnimi al s smrtno nevarimi koznimi nezelenimi utinkipr prechodnem zdravienju aka z drugimi zdravil za imunsko stimulacio e treba moznost uporabe piimumaba v monoterapij ali v kombinac previdno pretehtati, pilmumab v monoterapij: Uporaba piimumaba e bila povezanas pojavorn esrih nezelenfh utinkov na kozo,
Ko il munsko ogse Pootl . redki primer TN (o 1), nelatehprimer s st 2o, Porocai s o redhpimerh el v 2 coanofjo i sstensini imptoi (ORES), DRES ko dogo ot it s pfavi el v 60 et o postavencst 2.2 \p\hmumahnm povarateni izpustajn srbenje sta bila v glavnem blaga
ali zmerna i ta se vala nasimptomatsko zdavlerje plmumab + nivoluma: Poocal 5o huden zpuscaju i oredh primern IS in TEN, nekater od cinkino Zivcevie:Ipimumab v monoterapij Uporabai i neze\?mhunnkuvnazwtewa Porocaiso o pojavu Guilan-
Barréjevega sindrom ki e bil usoden, ter o pocobiih miastenfgavs P pojavi pase lafko tudi senzaricna neviopatja. Nepmasmennmamnma nerogatijo, migicno oslabelost ai senzoricno nevropatio, i rajajo vet kot 4 d, e 17 okuzbe,

in socasno uporabljena zdravila. Znake napredovale motoricne neviopatie Kot imunsko pogojene in ustrezno zdraviti Imunsko pogojen nefits i okvara delovanja ledvc: iimumab + nivolumat Bolrike e treba nadzirati glede pojava znakov n simptomov nefitisa ali okvare delovana ledvic. zkfuit je treba varoke, puvezanezhn\eznun Imunsko pogojena endokrinopatij

Ipiimumab v monoterapj: Iiimumab lahko povzrodi vnetje organou endokrinega sistema, ki se kazejo kot hipofizits, hipopituitarizem, insuficienca nadledviéne fleze, hipotiroidizem, sadkoma bolezen tipa 1in diabeticna ketoacidoza. Bolniki imajo lahko nespeciféne simptome, ki lahko spominjajo na druge varoke, kt so zasevki v mazganih al osnovna bolezen. Najpogostejsa kinicna sika
iutuje gavobol in utrjenost. Simptomi lahko vutujeo tudi motnje v vidne pols, vedenjse spremembe, motrje leroltov in hipotenii. Pri bolniku j kot varok simptomov treba ikl acrenalno iz, Bl f treba ovrednoiitgede prsotnosti sepseal okuzb. Ce o pisotni znaki nsufcence nadleduicne leze, vendar pa bolnik ni v asrenain iz, je treba razmiit o nagalnjn

preiskavah,vejuno 2 aboratoisiimiin shkuvmm\ Iniimumab + nivolumaby: Porocal so o hudih wiucno insufcenco nadleduienh ez (ikjuéno  sekundamo adrenolortiklno insufienco), vnenem hipofize (vkjuéno s hipopituitarizmom), diabetesom in diabeticno ketoacidozo. Bolnike e treba nadzirai glede pojava Kinicnih znakov in
simptomo Siitnice (ob vedbi zdravlena, periodicno med jemin kot jeindic e i bolnikih glavobal,  bolecina v ebuhu, neobicajno odvaanje blata i hipotenziaa nespeifc simptomi, i ko sominjao nacruge varoke kot o zasevi

v mozganin ali osnovna bolezen. Ce se ne ugnmw drugatne etiologiie, e treba znake in simptome endokrinopatij obravnavati kot imunsko pogajene. Infuziiska reakci: Ipilimumab v monoterapiii al v kombinacij 7 nivolumabom: V primeru pojava hude i sivlerie ogrozajoce infuzijske reakcijeje treba infundiranje prekinit in uvesti ustrezno zdravijenje. Drugi imunsko pogojen nezeleni utinki:
Ipilimumab v monoterapiji: Porocali 5o o naslednjih, domnevno imunsko pogojenih nezelenih ucinkih: uveitisu, eozinafi, zvisanju wrednosti lipaze in glomerulonefiitisu, ter o iritisu, hemoli , 2viganju vrednosti amilaze, odpoved vet organov in pljucnici; o primerih Vogt-Koyanagi-Haradovega sindroma, seroznega odstopa mreznice in neinfektivnega cistitisa. Pif bolnikih, ki so imeli z
ilmumabor povezana oesna et 50 poroal o prehozgubi vida.Zavee 2 pimumabom ako poveta egrie 22 zwite pr ek presatkov crsth rgann. P eh boliki e b petehtat kst e 2 piimumabon in tesanje 22 morbito zaitey mgana g\hmumahvmunntevaguahvknmhmamzzav\ra\[em PD1 3li PD-L1: Opazili s0 hemofagocitno
imffistiocitozo (HLH). i ziaver e potrebn preicnct pimumab + ivlmaborn  aslecyjih st pogjen nezelnit inkisopoocal i man ot 1% bl pankietits,uveitscemicizacia, avtoimunska nviopata (jucros in ivca), Guill ja gravis, miastenijski sindrom, aseptiéni meningitis, encefaliti,
gastiis, sarkoidoza, duodenits, miozitis miokarits in rabdomioliza. Po pihodu zdravila na trg so pooali o primerin sindroma, mienice in Pri bnlmklh lisoimelizi povezana oéesna uneta, so purmahnprehudnl izqubi ida. Vpllmeru sumana pojav imunsko pogojenth nezelenih ucinkov j treba 2 ustreznimi
preiskavami potrditinjihov vzrok oziroma izKljuiti druge mozne vzroke. Porocali so o primerih toksicnosti za misice (miozitis, miokarditis in foliza), nekateri od rjh imizidom, Bolnike s srénimi ali mptor i miokarditisa. Za priporocila glede simptomatskega zdravijenja zgoraj navedeniih nezelenin ucinkov in nadaljevanju
zravenja 2 ipimumabom v primeru jhovega pojava lete celoten SmPL. Za bolezen speificn previdnosti ueps lete celoten SmPL gede starja bolnikov priposamezn incikaci ki sojh iz Kiniént preslusanj \zkuumh al pri katerih so pntvahm 2a bolezen specifici previdnostni ukrepi. Pri teh skupinah bolnikov je potrebna posebna previdnost. Bolniki z avtoimunsko bolezno: plimumab
{ahko povzroi poslabsane osnovne bolezni al Dnvetalvegan]ezazavmltev presadka. Pri bolnikin s hudimi aktivnimi avtoimunskimi boleznimi, Kier bi nadaljnja imunska aktivacija lahko ogrozila zivijenje bolnika, s je uporabi ipiimumaba treba zogibati. Pri rugih bolnikin s predhodino avtaimunsko boleznijo pa e ipilimumab treba uporabijai previdno, po skibni presoj moznih tvegan in koristi
prvsakem bolnku posebej Yervoy vsebue nati,Socasna uporaba 2 emurafenibom i uvlpurD(Uwa Pi uporbi iimumab po prechoc uporab vemuafenia e potrebnaprevidost Nosetnost ndeie Zdravl ervoy ne uporablatepri osedicahinpizensiah v o ob, e uporabuamucmknwte Kontratepei, azen v primeru ko Hinicnakoist otehta moino tvegane. Ot se
dravljenja z zdravilom Yervoy, pri ceme dravijenja za mater. Bolnikom je dokler se z gotovostjo ne izkaze, INTERAKC
protteo, i se ne presnavfa 7 enim itokroma P450 (CYP) ali crugimi presnuvnlm\ encimi, Uporabi istemsiih kortikosterido v zhodi2y, pred zatetkom adravijenja  iplimumabom, e j treba izogibati. Sistemske kortikosteroide in druga imunosupresivna zdravila pa se lahko upurabua 0 zatetiu dravlenja 2 pfimumabom 22 zdravlenfe imunsko pogoleni nezelen uélnko, P uporabi
e poveta tveganje za p Kvavie. Bl i potieujfo ot zalenj 2 antioaglantiJtea skbno nadzit NEZELENI UCINKI: Za celotne informacije o nezelenih utinkih, prosimo, glejte celoten SmPC. V nadaljevanju so navedeni Povzeti vamostnega profila (najpogostejs (> 10 %) nezelen ucinki). pilimumab: Uporaba ipilimumaba je
bila napogostee povezana s pojavom nezelenth ucinkov zara povecane alip 1 Vecina teh WKl 2 resrimi neelenimi uéinki je minilapo uvedbi ustreznega zdravlenja al prkinity zdravlen  plmumabom. Poroealio: s, izpuséju, sbenju, utujenost, siabosti, bruhariu, 2manjanju apetita i bolcinah v rebuhu. Vecinoma sobil bl do
zmerni. Zaradi pojava nezelenih ucinko je bilo zdravlienje z ipilimumabom prekinjeno pri 10 % bolnikov. fpilimumab + nivolumab: Melanom: izpustai, utrujenost, driska, srbenje, navzea, zvisana telesna temperatura, zmanjsanje apetita, hipotiroidizem, kolitis, bruhanje, artralgia, boletina v trebuhu, glavobol in dispneja. RCC i
izpuscaj stbenje, navzea, kaelj, zvisana telesna temperatura, bolecina v trebuhu, artralgija, zmanjsanje apetita, okuzba zgormjih dihal, bruhanje, glavabol, dispneja, hipatiraidizem, zaprtje, edem (vkfjuéno s perfernim edemom), omotica, hipertiroidizem, suha koza in hipertenzija. OSCC in MBM: utrujenost, izpuscaj, driska, , ,
skeletna bolecina, srbenje, hipotiroidizem in pljunica. fpilimumab + nivolumab + kemoterapija: utrujenost, navzea, izpustaj, driska, srbenje, zmanjsanje apetita, hipotiroidizem in bruhanje. Pri mladostnikih > 12 let niso porocali o novih nezelenih ucinkih zdravila. Pri bolnikih > 75 let 2 MPM so opazili veji delez resnih nezelenih ucinkov in delez prekinitev zdravljenja kot v populacij vseh bolnikov,
ki 50 se zdravili z ipilimumabom v kombinaciji z nivolumabom.

Parocarje o domneunin nezelenin wcinkh zdrvilspoizdaj dovalnja 2 promet anamret o med orsmi in tvegar zdrala. 0 zdavsterih delauce s zaftevs, da poroco o Katerem kol domnexnem nezlenem udinku zravia a ouna gencia RepubileSlovenie 73 ziavila n medicinke pripomotke, Sektor 22 farmakoviglnc, Nacionani
centerza 22,5000 Ljubljana, Tek +386 (0)8 2000 500, Faks T (o)szonu 510, e-posta: h spletna stran: wwwjazmpsi

IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM: Bristol Myers Squibh Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, 015 T867, Irska. NACIN IN REZIM 1ZDAJE: H. DATUM PRIPRAVE INFORMACI): maj 2022,

1 ml koncentrata vsebuje 10 mg nivolumaba. Zdravilo je na voljo v vial s 4 m koncentrata (40 mg nivolumaba), 10 ml koncentrata (100 mg nivolumaba) al 24 mi

OPDIVO 10 mg/ml koncentrat za raztopino za i i i Preﬂ jem zdravila, pmsmvu preheﬂle celoten Povzetek g\avmh znau\nﬂstl zdravila (SmPC). SESTAVA ZDRAVIL)

koncentrata (240 mg nivolumaba). INDIKACHE: Pri odrasli: v aliv a adrailenje melanoma; v 2 adjuvantno zdralenje melanoma, i s e razsrl na bezgavke, li 2 metastatsko bolezni po poponi Kiurkiadstranit, 22 zeravenie Iokaino napveduva\ega ali
metastatskega nedrabnocelitnega pjuénega raka (NSCLC) po predhodri kemoterapi, naprednva\egakamnuma Fedicnh et (RC0) pu prdhodnen 2, ponodnegal neudzwnega Kiasicnega i fimfoma (cHL) i maticnif celic (ASCT) i zdravijerju 2 novlenega al
(SCCHN)pr olnkin,pri katerh j bolezen napredovala med zdravfenjem i po dravleu nia osnovi platine, okelno karcinoma p predhodnem zdravlenju, kije Kiutevalo plating, za amuvantno atvlen M0 inveznegs oteljstega krcnoma (MUC) 2 ekspresio PO-L tumosn i > 1% p \ateh obsta
cliko jimise Karcinom, ponovlenegs poialnika (0SCC) po predhocin kombiirani kemoterapijina osnovi in platine, za adjuvant 0) al F10) 2 ostankom bolezni po prechodn
i ipli in 2 cilkloma ije na osnovi platine za pro linjo zdravUema metaslatskega nedrobnocelinega pluénega rak (NSCLE) pri balnikin s tumnm brez senzitizacske mu(a(ue EGFR al tnsokace ALK; v kombinacij 2 ipilimumabom za proo o zdavienja neoperbiinega malignega
mezotelioma plevre 1MPM) a prvu linjo zdravjenja napmdwalega Karcinoma leiénf celic (RCC) s sedrie ugodnim al siabim prognosticnim obetom, za davlerje raka debel in danke (CRC) s eujemanja (dMMR) ali 2 visoko stopnjo milosatelitne nes(abl\nusﬂ | (MSI-H) po prechogni knmhmlvam kemmeraulu ma osnovi fluoropiimicin, 22 pro o
adravenja ponovienega ali Karcinoma poziralnika z ekspresijo PO-L1 tumorskih celic > 1%; v kombinaciji s kabozantinibom z2 prvuI\m|nzdravUEnJanaprednva\egakarunuma leduicnih celc (RCC); v na in platine za prolinjo
adravenja ponovienega ali tnega karcinoma poziralika 2 ekspresijo PD-L1 tumorskih celc 2 1%, za prvo linjo zdravijenja HER-2 negativnega, zelodca, tnega stika 155) al poziranika pi katerih imajo tumorj ekspvesuu PD-L1 s kombinirano pozitivno oceno (CPS) 2 5

ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Zdravijenje mora uvestiin nadzirat zdravnik 2 zkunjami pr zdravljenu raka. Ce je potrebio, mora izbia bolika za zdravlenje 2 zdravilom Gpdivo temeltina ekspresi PO- u tumorja, kar e treba potrditi 2 valdiranim testom. Qdmerianje: Opdlvo v monoterapili.Melanorm, RCC in MIUC (adjuvantno zdiauferje): 240 me/2 tedna v oblki 30-rmin. i
infuajeal 480 g tecne ol 60-min.: nfuze. O l I (ananto o) 40 g2 tedav o 30, . nfue li 480 me4 e bk 30-mi. s nfuzfe prh 1 teno in o 480 me 4t bl 30-min. . nfuze SCLE CAL SCHM. wotes ko OSCC 240 mef 2t v obild 30-min. . nfuze.Prosimo, g el mPC zainformacegee
menjave sheme zdravljenja. Opdlvo + pilimumaby Melarom: Faza kombiniranega zdravjenja (vsake 3 tedne, 4 odmerki): 1mg/kg nivolumaba v oblki 30-min.iv. infuzije v kombin obiiki30-min. . infuzje. Faza adrauljeja z nivolumabom v monoterapi: 240 mg/2 tedna v obliki 30-min. i. infuze (prvi odmerek nivolumaba 3 tedne po zadnjem odmerku kombinaciie)
li 480 me/4 tedne v oilki 60-min. . nfuzie (prviodmerek ivolumaba § techov po zachjem odmerku kombinacie). MP: 360 mg ivolumaba  obiki 0-min. v infuzie3 tedne v kombinacii 2 1 me/kgimumaba v obiki 0-min v infuzie/6 tednov Pri bolikh bre2 napredovania bolezni dravenje taa do 24 mesecev. RCC in R s MMR ol 2 MSL-H Faza kombinianega zravenja
(vsake 3 tedne, 4 odmerki): 3 me ke rivolumaba v oblki 30-min. . i zuEvkumhma[mﬂmg/kglp\hmumahavuhhkl 30-min. . infuzie. Faza zdavlnja 2 nivolumabom v monoterapij: 240 me2 tedna v ol 30-min. . infuzie (pricgmerek nivolumaba 3 tedne po zadnjem odmeru kombinacie) ai 480 me/4 tedne v obli 60-min. . infuzie (i pi RCC) (pri odmerek ivolumaba
6 tednov po zadr kombinacie). Pl 3me/k 2tedna ali 360 mg tedne v abli 30-min.iv. infuzije v kombinaci 2 1 me/ke fpmumaba v obliki 30-min. . infuzije/6 tednov. Zdravlenjeje priporaclivo dokler bolezen ne napredue, se ne pojavio nesprejemiji toksicni ucinkial do 24 mesecev pri bolikih brez napredovanja
bolezni. Opuivo + kobozontint: RCC: 240 me nivolumaba/2 tedna v abiki 30-min. i, infuzje ali 480 me/4 tedne v obiiki 60-min.iv. infuze, v kombinacijis 40 mg kabozantiniba peroralno T/dan. pdivo + ipimumab + kemoterapija: NSCLC: 360 mg nivolumaba v obliki 30-min. . infuzie/3 tedne v kombinacij 2 1 me ke ipilimumaba v obliki 30-min. iv. infuzije/6 tednov i kemoterapijo na
asnovi pltine3 tedne. Po dokoncanju 2 cikiov kemoterapie se zdravljenje nadaljue s 360 mg nivolumaba iv./3 tedne, v kombinacii 2 1 mg/kg ipiimumaba/6 tednov. Zdravlenje je priporocljivo dolder bolezen ne napreduje, s ne pojavija nesprejemijiv toksicni uinki li do 24 mesecev pri bolnikih brez napredovanja bolezni. Qpdiva + kemoterapia: Ploscatocelcni karcinom poiralnka: 240 mg
nivolumaba/?2 tedna ali 480 me4 tedne v oblik 30-min.iv. infuzie v kombinacii s kemoterapijo na osnavi fluoropirimidina in platine. Zdravijenje 2 nivolumabom je priporodjiva doklr bolezen ne napredue, se ne pojavijo nesprejemijv toksicn utinki ai do 24 mesecev pr bolniki brez napredovanja bolezni. Adenokarcinom Zelodca, GEaf poZialnika: 360 mg nivolumaba v obld 30-min. i
infuzije v kombinaci s kemoterapijo na osnovi fluoropirimidina in platine/3 tedne ali 240 me nivolumaba v obliki 30-min. iv. infuzje v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi fluropirmidina i platine/ 2 tedna. Zdravljnje z nivolumabom je priporaijvo dokler bolezen ne napreduje, se ne pojavio nesprejemiji toksini ucinki ai do 24 mesecev pri blnikih brez napredovanja bolezni. Tajanie
adravenja; Doklr je prsotna Kinicna korist ozirama doker belnik zdravlenje prenasa (in najdaléicas zdravljnja, Ce e le-ta pr indikacij posebe] naveden). Pi acjuvantnem zdravijenju sme zdravljnje 2 zdravilom Opdivo trajai najvet 12 mesecev. Pi zdravlenju 2 zdravilom pdivo v kombinacij s kabozantinibom mora zdravjenje 2 zdravilom Opdivo trajati dokler bolezen ne napredue, se ne
pojavio nesprejemijv toksiciucinkialido 24 mesecev i bolikh brez napreciovaria bolezni. Zcravenje s kabozantinibom se mora nadalevai dolerbolezen e napredujeal se e pojavjo nesprejemjui tolsici uinki Porocaliso o atipieif ogziin. i Kinicno stabilnin bolh 2 2naki apredovaria bolezri na zatetku zeravenja, e zeavienje 2 volumabom/mvolumabor v kombinaci 2
ipiimumabom priporacljivo nadaljevati, dokler se bolezi ne potrdi. odmerka zdravila Opdivo pr zdravijenju v monoterapji ali kombinaciji  drugimi zdravili i priporacljivo, Na osnovi varosti ali prenasanja zdfavila pri posameznem bolniku bo morda potrebno odmerek apliciati 2 zamikom alf zdraljenje ukiniti. Glede smeric za trajno ukinitey zdravljenja al
zadrzanje odmerka in zdravlenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov glene celoten SmPC. Pri uporabi nivalumaba v kombinaci 2 drugimi zcravi 22 odmeranje rugh zdrai lefte ustrezen SmPC. Bolnii ki se cavio 2 dravilom Opelv, morjo prefet opozorino kartico 72 blnika; seznanti i e treba s veganj,povezanimi 2 zavlejem. Pri uporabi zcraviia Opelvo v kombinaij 2
ipilimumabom je treba v primeru zadrzanja apiikacje enega zdravila zadrzati tudiaplikacijo drugega zdravila. Ce se po prekinityi zdravjenje nadajue,j treba kombinirano zdravijenje/zcravlenje z zdravilom Oplivo v monoterapij nadaljevati na osnovi ocene pi posamezne balniku. Kadar se Opdivo uporablja v kombinacj s kemoterapijo, za odmerjanje drugih zdravilgee ustrezen SmPC. Ce se
2dravijenje s katerim koli zdravilom zadir, se zdravljenje 2 drugimi zdravil lahko nadaluje. Ce se po prekintvi zdravijnja, zdravlenje nadaluje, e treba zdravlenje nadaljevai na osnovi ocene pri posameznem bolniku. Oplivo v kombinacii s kabozantinibom pri draufenju RCC: Ce se Opdivo uporabija v kombinacii s kabozantiniborn, se prilagocitve zcravlenja nanasajo tudi na Opdivo. a ukrepe v
primeru zvisanja vrednosti et encimov glejte celoten SmPC. Varost in uéinkovitost zdravila Opivo pri mlajsih od 18 et ista bl dokazani. Pri bolnikh 65 let, bolnikih 2 lago ali zmero okvaro ledvic n bolnikih z lago okvaro jeter odmerka i treba prilagajat. Pri bolnikih 2 zmerno al udo okvaro jeterje treba Opdivo uporabijatiprevidno. Natin uporabe: e za v, uporabo, ZdraviloJe treba
apliciati v obli 30-min. ali 60-min. . nfuzle, peko steriinega, nepirogenega linjskega filra, ki minimalno veze proteine, 2 velkostjo por 0,2-1,2 ym. Zdravilo Opcivo e ne sme apliciati v obii hite iv. al bolus injekcie. Celotn odmerek zdravila Opclvo se lahko infundra nepostedno v obiki razlupmeskuncentlacunm g/l e 6 pedhucno e 2 0% i it

Kiorida 23 nciranje al 5-% raztopino glukoze 72 njcianj. P uporabi cavila v kombinac 2 pilmumabom in/al emoteraif e trba najpe apiciati Opivo, sed apicia ipiimumab (e prechidena), nato a se kemoteraifa na st dan. Pri infundianju vsakega gravi e drugo nfuzjsko vedkoinfiter jivost na utinkovino ali katero
folipomozosnov. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI:fasno e teba zabelezti ime avi. ednotene tatusa PD-L: Pomemno, da se dirano i obustno metodologo. imunsko i éink: i uporabl nwu\umahavknmhmatmzwplhmumahnm]ehllapujavnustwmunsknpugu}emh nezelenih utinkov
vetja kot pri uporabi nivolumaba v monoterapif. ri uporabi zdravila Opdivo v kombinacijs imunsko Kot pri porabirivolumaba v monoterapi Smernice primeru fpjotui i uporabi kombinaci, azen kada e posebe] navedeno drugate. Vetina
imunsko pogjeih nzelenh udinkov e zbolgaa i zzenel 2 ustreznim zdavlenjem,vejucno  wedbo kotkastenidow, in prlagaditvai ol Mozen e tudotasen poja imunsko pogojenit nezeleni uinkov, i przacenej vet Kot i sistem. Pri dravljenju so porocal tui o nezelenit ucinkih za srce in pljuca, vkjucno s pluno embolio. Bolnke e treba
oniuano nadaiat e pojovanezlnin uinov 22 e, ot lede K 21k impiomo n 3ot nepaost, i efo a mot etotovncelitacoped v ade n proding med e, Bk e neprestan s (5 ] d S esece poapfac 2 oimerk) e el kil l ol v
ombinacii 7 pilmumabom ahko pojav v katerem kol asu med zgravleem a po uinitvi zavlen. Ce se kter ol rei imunsopogennezdln ek ponov, v ater bl s mursopogfen e e oo e e e e viombinacjz tr3no ukinit 23 priporia glece simptomatskega zdravenja
2g0r3j navedenih in adravlenjaz primery SmP Bolieje eba pojaa nako vpl (m(e(nnr d\spns}amhlpuksua) it roke, povezane 2 boleznijo Bolnike je

glede pojava drske n dodatnih simptomov koltisa (npr bolecina v rebuhu in suz/kii v bltu). i bolikih 2 imunsko| pogojenim knlmsum neodzivnim na IzKijuciti e treba okuzbe in druge vzroke ciske, zato je treba izvesti ustrezne laboratorijske teste in dodatne preiskave. Imunsko pogojeni hepatits: Bolnike e treba
nadziat lec pojava znakov in simptomov hepamlsa (npv avisanje viedhost aminotransfera in skuprega bliubina). 2Kjuct f treba okuzbe in vroke, povezane 2 hu\Ezm]u /munska pogojri nefis nokvra delovar i ammke jetreba nadzirati glece pojava znakov i simptomov neitsa al ovare delovan lecvi. Kl e treba vroke, povezane 2 boleri. Imunsko pogojene
Porocaliso0 insuficienco nadledvicni ez (vkjuéno s sek diabetesom in diabeticno ketoacidozo. Bolnike je treba nadzi pojava kinicnih znako

itnice (ob uvedbi zdravlenja, periodiéno med zdravhemem in kot je indicirano na osnov Kiinicnega pregleda). Pri bolnikin se lahko pojavilo utrjenost, glavobol, spremembe dusevnega stanja, bolecina v trebuhu, neobicajno odvajane blata in hipotenzija ali nespecifien simptormi, ki ahko spominjajo na druge varoke, kot so zasevki v mozganih ali osnovna bolezen. Ce se ne ugotovi drugane
etiologile, je treba znake in simptome endokrinopatij obravnavati kot imunsko pogojene. Imunsko pogojen nezeleni utinki no kozo: Porocali so o hudem izpuscaju, ki bi lahko bil imunsko pogojen. Porocali so o redkih primerih S5 in TEN, nekateri od nijih so se koncali s smrtnim izidom. Pri bolnikif z resnimi ali s smitno nevarnimi koznimi nezelenimi uéinki pri predhodnem zdravijenju raka 2 drugimi
2draii 22 imunsko stimulacio e treba moznost uporabe ivolumaba preidno pretehtat. Drugi munsko pogojen nezlen uinki, o katerh 5o porocalipribolih, i 5o se v i preskusanjin zcravi  nvolumabom v monoterapi a v kombinaci 2 \p\llmumahnm u raaleih ogmerch n zarac razll(mh st tumorje: panceatits vets, demilnizacia, avtoimunska neviopatia (ukjuino s
parezo obraznega ivea), Guill v sindrom, ja gravis, miastenijski sindrom, asepticni meningitis, encefaits, gastits, sarkoidoza, duadenitis, miozitis, miokarditis in rabdormioliza.  obdobju trzenja so porocali o primerih sin istitisa. V primeru suma na pojav imunsko pogojenih nezelenih uéinkov je
reba 2 ustreznmi preiskavami potit njivov varok oziroma i2kjuéitidruge mozne varoke. Poroali o primerin toksiénosti za miice (miozitis,miokardis n abcomioliza),nekateriod i 5o se konca s smrtnim izdom. Bolnike s srénimi i sténo-pljuénimi imptomi e teba ovednotif giee mofnega i ' abdobju trzenja so pri bolnikih, zdravlenih 2 zaviralci PDT, porocali o zavmityi
pvesadkuvwmm o Zdravlnje  nivolumabom ahko poveca tegarie 7a zavitev pri prejernich rstih organov. Hemofagoci istiocitozo o opazipri dravlenju 2 ivolumabom v monoterapi i v kombinac  pmumabom. Potrebna e prevcnost Infuiske reakce:V primeru pojava hude aizljenje ogrozajoce infuziske reaciljoteba infuncirarie ekt in
adravljenja zgoraj in nadaljevanju zdravijenja primeru SmPL. Za bolezen specificn previdnostoi uktep Gljte celoten SPC glde stanja bolnikov pi posamezni ndikac, i sojih iz Kinicnin preskusan] K|l al pi katerih so potrebni za bolezen speifci

previdnostni ukmpl Pn (Eh skupinah bolnkov j potrebna posebna previdnost.Pri bolikih na dieti 2 naczorovarim nosom natri e treba upostevati da Qpcivo veetuie nat Nosetnost i dojenie: Uporaba ivolumaba i priporociva pr nosecnicah in pr Zenskah v rodi dobi, ki ne uporabijjo udinkovite kontracepcie, azen v primers, ko Kiicna korst odtehta mozno tveganje, Utinkovito
kontracepcijo je S vsaj 5 mesecev po nivolumaba. Ni znano alise nivolumab izloéa v materino mieko. Odloit se je treba med prenehanjem dojenja in prenehanjem zdravijenja z nivolumaborm, pri éemer e treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravlenja za mater. Bolnikom je treb previdnost pri voni ali upravijan]u strojev, dokler
502 gotovasto neizkaze, da nivolumab pi i nima Sodljih vplvov natovstne aktivnost INTERAKCIJE: Ni pickovati da bi zavranje al indukcia encimov CYPASO zaradisocasne uporabe chugh 2dravivplival nia armakokinetko ivolumaba, Sistemsto imurosupresg red uvedhnzdravl]en]azmvu\umahum se e teba zognitiuporai istemsKih kortikosteridov n rugh zravlza
7 arad I adimost Po jaz ivolumabom dravila za uéinkov. NEZELENI UEIN 0 prosimo, e celoten SmPCV nadafecrs so aveden

i ipe i (210 %) utrujenost, tina, driska, kadel], izpusca), navzea, srbenje, zmanjsanje apetita, 2aprte,dispneja, bn\e[mav'mhuhu okuzba gomijih dihal, artralgija, zvié: , bruhanje, lavobol medem Nmolumnao dravlienju RCC H CRL: utrujenost, driska, misiéno-skeletna
beolina,iapusca, sbenie,ravees, ke, viana elesria temperatur, bolcina v tebuf, atagia, zman]sarueapama ukuzha zgmmmmhal bruhanje, glavobol, dispneja, h Zaprje, edem edemom), omotica, uha koz: Mivolumab + ipilimumab pri zorovjenjis OSCC in MPM: trujenost, izpuscaj,driska, navzea, zvisana telesna temperatura,
amanjsanje apeita z2prte, miséno-Skeletna bolecina, srberje i in pljuénica. Mivolumob + lenjy melonomm, zpuié),ujenost, sk, sbene, naize, 2isan telsn temperatus, zmanjanje apetia, ipoticidzen, kahtls‘ bruhanje, arlra\gqa bolecna v ebuhu, gavcbol n ispnea. ool + pimurob + lemteropi uijencst navze, izpuii), sk, sbenie,

in bruhanje. Nivolumab + kemoterapjo: utrujenost nn ka " aprije, bruhanie, stomatits, bolecina v trebuhu, zvisana izpusca, bolefina, Nivolumab + kabozantinib:criska, trujenost,
e, stomatits, hipertenzia, izpuscaj,h B tita, navzea, bolefina v trebuhu, paragevzija, okuzba zgomiih dihal, kaselj,stbenje, artralgia, bruhanje, hripavost, glavobol,dispepsija, omotica, zapr\]e msana telesna temperatura, edem, misiéni krci dispneja, proteinurija in hipertiroidizem.

Porotaeo domnenihneielenih uinkih ziavia pozda covolena za promet. Omogota namret med koristmi n tvegarj dravl. O zdravstveih deavcev e zahteva,da porocajo o Katerem kol domnevnem nezelenem uéinku zdavila naJavna agencij Republice Sovenie 2a gravl in medicinske prpomotke, Setor 22 farmakoviglanco, Nacionalni
center za teva ulca 22, 511000 Ljubljana Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta:h spletna stran: wwwjazmpsi

IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET: Bristal-Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irska. NACIN IN REZIM 1ZDAJE: H. DATUM PRIPRAVE INFORMACI): mzj 2022.

k'"l BriStOI MyerS SQUIbb SAMO ZA STROKOVNG JAVNOST. SW|XXG BioPharma

Modern Medicines for All

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown PM-SI-2022-5-2280 Zavet informacij se obrnite na lokalnega zastopnika:
Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irska Datum odobritve: 5/2022 Swixx Biopharma d.0.0., Pot k sejmis¢u 35,1231 Ljubljana - Crnuge
7356-ELR-2200087 T:+386123 55100, E: slovenia.info@swixxbiopharma.com
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