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Povzetek 
 

Kljub večletnim negativnim kliničnim raziskavam in minimalnemu napredku zdravljenja z imunoterapije 
na področju rakov zgornjih prebavil, novi podatki novi podatki so obetavni in bodo morda pomembno 
spremenili pristop k zdravljenju teh malignih bolezni. 
Ta pregled se osredotoča na letošnje novosti v imunoterapiji rakov zgornjih prebavil in vključuje ne samo 
novosti, katera odzivnost izidov je pripeljala do inkorporacije določenih zdravil in shem v smernice 
zdravljenja, ampak tudi raziskave faze 3 in faze 2, ki veliko obetajo.  
 
Ključne besede: raki zgornjih prebavil, imunoterapija, kemo-radioimunoterapija, zaviralci imunih 
kontrolnih točk 
 
Abstract 
 

Despite years of negative clinical trials and minimal progress, first-line immunotherapeutic regimens are 
beginning to show great promise in reshaping the treatment landscape for gastrointestinal malignancies, 
including upper gastrointestinal cancer. 
This review focuses on this year's novelties in upper gastrointestinal cancer immunotherapy and includes 
not only novelties whose response outcomes have led to the incorporation of specific drugs and regimens 
into treatment guidelines, but also phase 3 and phase 2 studies showing high promise. 
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1. Uvod 
 

Imunoterapija je izjemno pomemben preboj in vznemirljiva nova modalnost zdravljenja širokega spektra 
rakavih obolenj. Razvoj področja imunoterapije je osredotočen na razvoj sredstev za spodbujanje ali 
zatiranje imunskega sistema na poseben način za boj proti širokemu spektru bolezni, zlasti raka. 
Tradicionalne terapije, ki so na voljo za zdravljenje raka, vključujejo kirurški poseg, kemoterapijo, 
radioterapijo ali kombinacijo teh, ki so po navadi zelo nespecifične. Vendar pa se imunoterapija močno 
razlikuje od konvencionalne terapije, in pravzaprav ima visoko stopnjo specifičnosti za tumor specifične 
antigene. Nedavni uspehi imunoterapije raka v kliničnih raziskavah hitro spreminja področje zdravljenja 
raka.  
Vloga imunoterapije pri raku prebavil je prav tako zelo obetavna, zlasti pri bolnikih z napredovalo 
metastatsko boleznijo ali malignimi boleznimi, odpornimi na začetno zdravljenje. Ta pregled se osredotoča 
na letošnje novosti v imunoterapiji rakov zgornjih prebavil in vključuje ne samo novosti, katera odzivnost 
izidov je pripeljala do inkorporacije določenih zdravil in shem v smernice zdravljenja, ampak tudi raziskave 
faze 3 in faze 2, ki veliko obetajo.  
 
2. Raziskave, ki pomenijo prelomnico v načinu zdravljenja rakov zgornjih prebavil 
 

Tri raziskave so zaznamovale vključitev imunoterapije oz zaviralcev imunih kontrolnih točk v zdravljenju 
raka zgornjih prebavil na več nivojih in posledično vključitev tovrstne terapije v standarde zdravljenja 
(smernice). 
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2.1. Adjuvantno zdravljenje  
 

Raziskava Checkmate 577 je odprla vrata adjuvantnem zdravljenju s PD1 zaviralcem nivolumabom pri 
bolnikih s ploščatoceličnim (PČ) rakom ali adenokarcinomom (AC) požiralnika in gastroezofagealnega 
prehoda, ki so bili predoperativno zdravljenji s klasično radiokemoterapijo, nato zdravljeni z resekcijo v 
zdravo, vendar s patohistološkim vitalnim ostankom (≥ ypT1 ali ≥ ypN1). Globalna, multicentrična, 
randomizirana raziskava faze 3, je dokazala prepričljivo dobrobit enoletnega adjuvantnega zdravljenja z 
imunoterapijo, saj je takšno zdravljenje zmanjšalo riziko za smrt za 33% in podvojilo mediani čas brez 
bolezni (DFS), ne glede na tip raka. Namreč, mediani DFS v skupinah brez nivolumaba je bila za 11,0 
mesecev za bolnike s PČ in 11,1 mesecev za bolnike z AC, ko pa v skupinah z adjuvantnim zdravljenjem 
so bile mediane DFS 29,7 mesecev za bolnike s PČ in 19,4 mesecev za bolnike z AC. 

 
2.2. Lokalno napredovali inoperabilni ali metastatski rak zgornjih prebavil 
 

Raziskava Checkmate 649, randomizirana raziskava faze 3, je pri napredovalim inoperabilnim in 
razsejanim rakom (PČ oz AC) požiralnika, gastroezofagealnega prehoda in želodca, raziskovala dobrobit 
dodatka imunoterapije s PD1 zaviralcem nivolumabom na standardno kemoterapijo z dvojčkom 
fluoropidimidina kapecitabina in oksaliplatina (XELOX) ali zdravljenje z dvojčkom imunoterapije s 
kombinacijo dveh zaviralcev imunih kontrolnih točk in PD1 zaviralcem nivolumabom skupaj s CTLA4 
zaviralcem ipilimumabom v primerjavi s standardnim zdravljenjem po shemi XELOX. Analizirali so vpliv 
PDL1 izraženosti na tumorskih ter imunskih celicah s določanjem CPS (combined positive score). Bolniki, 
ki so imeli CPS > 5, so imeli največjo dobrobit kombinacije nivolumaba in XELOXa saj so imeli za 30% 
nižji riziko smrti in 12% višje 2-letno preživetje. Kombinacija nivolumaba in ipilimumaba ni pokazala 
pričakovane dobrobiti. 

 
Raziskava Keynote 590, randomizirana raziskava faze 3, je dokazala da je tudi drugi PD1 zaviralec 
pembrolizumab učinkovit za bolnike z napredovalim inoperabilnim in razsejanim rakom (PČ oz AC) 
požiralnika, gastroezofagealnega prehoda in želodca z PDL1 CPS > 10. Tako je dodatek imunoterapije k 
standarni KT pokazala superiornost ne glede na histologijo pri celokupnem preživetju (HR 0.73, p<0.001), 
pri času do progresa bolezni (progression free survival, PFS) (HR 0.65, p<0.001) in pri odgovoru na 
zdravljenje (overall response rate ORR) (45% vs 29.3%, p<0.001). 
 
3. Obetavne raziskave 
 

Več raziskav letos je raziskovalo različne kombinacije zdravil z imunoterapijo  in nekaj se jih je izkazalo 
za obetavnih. Raziskava faze 3, RATIONALE 306, je pokazala da pri lokalno napredovalem inoperabilnim 
in razsejanim PČ požiralnika kombinacija standardne KT in PD1 zaviralca tislelizumaba v prvi liniji 
zdravljenja, pripomore k večjemu odgovoru na zdravljenje (ORR 63.5% kombinacija vs 42.4% samo KT) 
in daljšem trajanju le tega (median PFS kombinacija 7.3 vs samo KT 5.8 mesecev). Raziskava faze 2, 
EMERGE, ki je preizkušala učinkovitost kombinacije domatinostata (zaviralec histonske deacetilaze – 
HDAC) in avelumaba (PDL1 zaviralca) pri ezofagogastričnih in kolorektalnih mikrosatelitsko nestabilnih 
(MSI-H) adenokarcinomih ob progresu. Kombinacija je pokazala nekaj antitumorske aktivnosti pri 
ezofagogastričnem adenokarcinomu, ko pri kolorektalnem ni bilo učinkovitosti. Raziskava faze 2, 
PRODIGE 59 – DURIGAST, je analizirala učinkovitost dodatka durvalumaba (PD1 zaviralec) na 
standardno KT oz kombinacije durvalumaba in tremelimumaba (CTLA4 zaviralec) na standardno KT v 
drugem redu pri adenokarcinomu gastroezofagealnega prehoda in želodca. Dodatek tremelimumaba ni 
prinesel dobrobiti pri štiri mesečnem PFS. Namreč 44.7% iz skupine FOLFIRI+durvalumab ter 55.6% iz 
skupine FOLFIRI+durvalumab+tremelimumab je doseglo 4 mesečni PFS. Mediana trajanja odgovora 
(duration of response, DoR) je bil pri obeh skupinah bil skoraj enak (KT+durvalumab 5.1 vs 
KT+durvalumab+tremelimumab 4.3 mesece). GERCOR NEONIPIGA raziskava faze 2, pri MSI-H 
ezofagogastričnem adenokarcinomu je pokazala da se z neoadjuvantnim zdravljenjem z nivolumabom v 
kombinaciji z ipilimumabom ter pooperativno adjuvantno zdravljenje z nivolumabom dosežejo kompletni 
odgovori v visokem procentu (pCR 58.6%). DANTE raziskava, faze 2, je pokazala da dodatek avelumaba 
na standarno neoadjuvantno zdravljenje s FLOT pri adenokarcinomu želodca pripelje do značilne patološke 
regresije in znižanja stadija bolezni še posebej pri višji izraženosti PDL1 oz MSI-H. Zgodnji rezultati 
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INTEGA raziskave faze 2, kaže obetavne rezultate dodatka imunoterapije na tarčno terapijo pri HER2 
pozitivnih adenokarcinomuh želodca, saj skupina ki je imela na FOLFOX in trastuzumab pridodan 
nivolumab je v 70% imela 12 mesečno preživetje. 
 
4. Zaključek 
Imunoterapija z zaviralci imunskih kontrolnih točk postaja standard pri načrtovanju raziskav zdravljenja 
raka zgornjih prebavil. Preboj je že narejen v zdravljenju razsejanega raka zgornjih prebavil in kaže jasen 
premik v zgodnje stadije zdravljenja. 
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