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Izvlecek

Bolniki z razsejanim nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ (NDRP) in izrazenostjo PD-L1 < 50 % slabse
odgovorijo na zdravljenje z zaviralci imunskih kontrolnih to¢k (ZIKT) kljub dodatku kemoterapije.
Predklini¢ne in klini¢ne raziskave so pokazale sinergisticno delovanje obsevanja in ZIKT. Ni
znano katera doza, frakcionacija, ¢asovna umestitev in izbira tarée bi bila najbolj optimalna za
imunomodulacijo. Trenutno potekajo raziskave z ablativnim obsevanjem s SBRT tehniko. S PRIMM
raziskavo pa zelimo izboljsati odgovor na kombinirano sistemsko zdravljenje s paliativnim obsevanjem
ve¢ metastatskih mest.

V klini¢no nerandomizirano raziskavo faze II vklju¢ujemo bolnike s primarno razsejanim NDRP
in izrazenostjo PD-L1 < 50 %, ki bodo prejeli sistemsko zdravljenje s kemoterapijo in ZIKT. Pred
sistemskim zdravljenjem prejmejo paliativno obsevanje na 2-5 mest. Primarni cilj je izboljSanje
prezivetja brez bolezni za vsaj 3 mesece v primerjavi s histori¢no kohorto.

Od julija 2022 do marca 2023 smo v raziskavo vklju¢ili 14 od predvidenih 50 bolnikov v srednji starosti
66 let (razpon 56 do 75 let). Pri 64% bolnikov je bila histologija adenokarcinom. Vsi so zakljudili
obsevanje po protokolu, nezeljeni u¢inki so bili blagi (dve bolnici G1 in G2). Zaradi poslabsanja
splosnega stanja ena bolnica ni prejela sistemskega zdravljenja, pri dveh pa je bilo pred¢asno prekinjeno.
Belezili smo 3 progrese (po 2m, Sm, Sm) in tri oligoprogrese primarnega tumorja. Pri eni bolnici je
prislo do G5 jetrne odpovedi po prvem krogu sistemskega zdravljenja.

Vmesna analiza poteka raziskave PRIMM je pokazala dobro komplianco bolnikov v eksperimentalni
roki zdravljenja, malo nezeljenih utinkov in izbolj$anje simptomov bolezni po obsevanju. Casovni
potek zdravljenja ustreza protokolu. Zaradi G5 jetrne odpovedi po 1 krogu sistemskega zdravljenja je
predvidena dodatna analiza in zatasno zmanjsanje predvidenega obsevalnega volumna jeter.

Klju¢ne besede: nedrobnoceli¢ni rak plju¢, imunomodulacija, obsevanje, kombinirano zdravljenje

Uvod

Rak plju¢ je kljub novim uspesnim zdravljenjem (sistemskim in lokalnim) $e vedno
najpogostejsi vzrok smrti zaradi raka na svetu (1). Nedrobnoceli¢ni rak plju¢ (NDPR)
je heterogena bolezen s stevilnimi genetskimi in epigenetskimi alteracijami. Genetske
mutacije vplivajo na aktivacijo onkogenih poti in/ali inhibicijo tumor supresorskih
genov, ki vodijo v maligno transformacijo in nastanck prekurzorskih rakavih celic.
Patofiziologija in nastanek raka je poleg genetskih sprememb odvisna tudi od tumorskega
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mikrookolja in imunskega sistema bolnika. Poznavanje genomskih sprememb, biologije
tumorskega mikrookolja in imunskega odziva je vodila v razvoj novejsih zdravil, ki so
revolucionalizirale sistemsko zdravljenje raka plju¢ (2). V to skupino spadajo tar¢na

zdravila in zaviralci imunskih kontrolnih to¢k (ZIKT) (2-4).

Imunski pobeg je pogost vzrok za nastanck razli¢nih vrst raka. Vecina rakov plju¢
pobegne imunskemu nadzoru in to preko razliénih mehanizmov. Tumorske celice
lahko direktno zavirajo gostiteljev imunski odziv z aktivacijo negativnih regulatornih
poti, ki jih poznamo pod imenom imunske kontrolne tocke. Dve kontrolni tocki, in
sicer citotoksi¢ni T-limfocit 4 (angl. cytotoxic T-lymphocyte protein-4; CTLA-4) in
programlmna celi¢na smre-1 (angl. programmed cell death-1; PD-1), sta trenutno najbolj
preucevani in tudi uporabljeni v zdravljenju raka. Pri zdravljenju raka se uporablja
protitelesa proti imunskemu regulatorju CTLA-4 in PD-L1/PD-1. V klini¢ni praksi
ZIKT pogosto imenujemo imunoterapija, kar je sicer $irsi izraz za skupino zdravil, ki
delujejo na imunski sistem bolnika (2,5).

Sedanji standard zdravljenja bolnikov s primarno razsejanim NDRP je sistemsko
zdravljenje. Z izjemo tar¢nega zdravljenja pri zleznem raku z znanimi mutacijam, se pri
napredovalem NDRP v prvi liniji odlo¢amo za zdravljenje z imunoterapijo z dodatkom
kemoterapije ali brez nje. Kombinirano zdravljenje s kemoterapijo je priporo¢eno pri
bolnikih z izrazenostjo PD-L1 pod 50 % (2). Veliko bolnikov na omenjeno zdravljenje
ne odgovori ali pa je odgovor na terapijo slabsi od pri¢akovanega.

Z namenom izboljsanja odziva na sistemsko zdravljenje z imunoterapijo se v literaturi
vedno bolj omenja obsevanje. Obsevanje dobiva vedno ve¢ veljave kot modulator
nnunskega odziva, ki potencialno vpliva na lokalno ter tudi sistemsko kontrolo bolezni.
Stevilne predklini¢ne in klini¢ne $tudije, ki so primerjale imunoterapijo in kombinirano
zdravljenje z obsevanjem, so pokazale sinergisticen ucinek (6-9). To¢ni mehanizmi,
s katerimi obsevanje sprozi imunski odgovor, Se vedno niso do potankosti pojasnjeni.
Predklini¢ne $tudije so Eokazale, da je imunski odgovor mo¢no odvisen od doze in
frakcionacije obsevanja. Se vedno pa ni jasno, katera doza in frakcionacija bi sprozila
najbolj optimalen odgovor. Prav tako ni jasno, koliko zasevkov in katere bi bilo najbolje
obsevati ter kaksna naj bo ¢asovna umestitev obsevanja (pred, med ali po imunoterapiji)
(10). Kombinacija zdravljenja z obsevanjem in imunoterapijo je zaradi verjetnega
sinergisti¢nega ucinka zelo priljubljena tema raziskovanj. Trenutno je odprtih ve¢ studij.
Vecina $tudij primerja imunoterapijo in imunoterapijo s sterotakti¢nim (ablativnim)
obsevanjem (11). Za modulacijo imunskega odziva z obsevanjem bi zelo verjetno bila
dovolj nizja paliativna doza, ki je enostavnejsa za izvedbo in primerna za skoraj vsa
metastatska mesta.

Utemeljitev raziskave

Bolniki z razsejanim NDRP in izrazenostjo PD-L1 < 50 % slabse odgovorijo na
zdravljenje z ZIKT kljub dodatku kemoterapije v I liniji zdravljenja. Z dodatkom
obsevanja pred pri¢etkom sistemskega zdravljenja, bi z imunomodulacijo lahko vplivali
na odgovor na sistemsko zdravljenje in dosegli daljsi ¢as do progresa bolezni.

Trenutno je odprtih ve¢ klini¢nih raziskav, ki proucujejo kombinirano zdravljenje z
ZIKT in obsevanjem. Po do sedaj znanih podatkih nobena ne proucuje obsevanja ve¢ih
metastatskih mest in/ali primarnega tumorja s paliativno celokupno dozo pred prvim
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redom zdravljenja razsejane bolezni.

Metode/Zasnova raziskave/Cilji

Raziskava je zasnovana kot klini¢na nerandomizirana intervencijska raziskava faze 2 in
poteka na Onkoloskem institutu Ljubljana, Univerzitetnem klini¢nem centru Maribor
(UKC MB) in Univerzitetni kliniki Golnik. Vklju¢ujemo bolnike s histolosko ali/in
citolosko potrjenim razsejanim NDRP, kjer manj kot 50 % tumorskih celic izraza PDL 1
in pri katerih je predvidena sistemska terapija prvega reda s kemoimunoterapijo. Bolniki
pred sistemskim zdravljenjem prejmejo obsevanje s paliativno dozo na ve¢ metastatskih
mest in/ali primarni tumor (2 do 5 mest). Vsi bolniki so obsevani s totalno dozo (TD)
20 Gy v 5 frakcijah.

Primarni cilj je izboljsanje srednjega ¢asa brez progresa bolezni za vsaj 3 mesece.
Rezultati zdravljenja bodo primerjani s histori¢no kohorto bolnikov, zdravljenih le s

sistemsko kemoimunoterapijo. Histori¢na skupina bo izbrana z statisticno metodo PSM
(»ujemanje ocene nagnjenosti«, (ang. Propensitiy score matching).

V raziskavo bo vklju¢enih 100 bolnikov, 50 v prospektivno in 50 retrospektivno
histori¢no skupino (dvostranska alfa 0,05, beta 0,2). Registrirana je na clinicaltrials.gov -

NCT05440916.

Vmesna analiza poteka raziskave

Od julija 2022 do marca 2023 smo v raziskavo vkljucili 14 bolnikov. Sest moskih in 8
zensk, v srednji starosti 66 let (razpon 56 do 75 let). Najpogostejsa patohistologija je
bil adenokarcinom (9 bolnikov), stirje bolniki so imeli plos¢atoceli¢ni in ena bolnica
adenokvamozni rak plju¢. Izrazenost PDL-1 je bila 0% pri 10 bolnikih, ostali bolniki so
imeli izrazenost 5, 10, 30 in 40 %. Zasevki so bili pristni samo na plevri pri dveh bolnikih
(M1a), pri ostalih so bili zasevki prisotni v 2 do 5 organih (M1c). Ena bolnica je imela
stereotakti¢no obsevane tri mozganske zasevke.

V ¢asu vmesne analize (5.5.2023) je bil srednji cas sledenja 4m (razpon 0 — 8m).
Trinajst bolnikov je prejelo predvideno zdravljenje, pri eni bolnici je prislo pred uvedbo
do motenj ritma in sréega popuscanja, zato zaradi pridruzenih bolezni sistemskega
zdravljenja ni prejela. Stirje bolniki so prejemali vzdrzevalno sistemsko zdravljenje, pri
treh je bilo kombinirano sistemsko zdravljenje uvedeno.Dve bolnici sta bili na sledenju
(predc¢asno prekinjeno zdravljenje), tri bolnice so umrle. En bolnik je prejemal II linijo
sistemskega zdravljenja in ena bolnica je bila v postopku paliativnega obsevanja progresa
v subkarinalne bezgavke. Pri treh bolnikih smo belezili progres 2m, Sm, in Sm, po uvedbi
sistemskega zdravljenja. Pri treh bolnikih je prislo do oligoprogresa primarnega tumorja.
Pri vseh treh je predvidena paliativna reiradiacija primarnega tumorja in nadaljevanje z
vzdrzevalnim zdravljenjem.

Vsi bolniki so prejeli obsevanje po protokolu. Vsi so imeli obsevan primarni tumor, s
skupnim Stevilom tar¢ 2 pri 3-¢h bolnikih, 3 pri 5-ih, 4 pri 4-ih in 5 pri dveh bolnikih.
Nezeleni u¢inki obsevanja so se pojavili pri eni bolnici v ¢asu obsevanja z G2 drisko in
pri drugi bolnici z rde¢ino koze G1 2 tedna po obsevanju. Povprecni ¢as od obsevanja do
uvedbe sistemskega zdravljenja je bil 11 dni (razpon 2-18 dni). Toksi¢nost sistemskega
zdravljenja ni bila povecana, pneumonitisa kljub obsevanju plju¢ nismo belezili.
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Pri eni bolnici je prislo po prvem krogu karbo/pemetreksed/pembrolizumab do
G5 jetrne odpovedi. Ker gre za morebitno toksi¢nost kombiniranega zdravljenja z

obsevanjem in ZIKT je bila odrejena obdukcija.

Razprava

Vmesna analiza poteka raziskave PRIMM je pokazala dobro komplianco bolnikov
v cksperimentalni roki zdravljenja in malo nezeljenih uc¢inkov. Vsi bolniki so prejeli
predvideno zdravljenje z obsevanjem z blago akutno toksi¢nostjo pri dveh bolnicah. Pri
Sestih bolnikih smo po obsevanju opazovali izboljsanje splosnega stanja z zmanjsanjem
simptomov bole¢ine in kaslja. Tudi pri sistemskem zdravljenju nismo belezili povecane
toksi¢nosti, pri dveh bolnikih je bilo sistemsko zdravljenje predcasno prekinjeno zaradi
slabega splosnega stanja.

Casovni potek raziskave je dobro zastavljen in poteka po protokolu. Bolniki pri¢nejo z
obsevanjem povprecno 1 dan po vkljucitvi in s sistemskim zdravljenjem povpre¢no 11
dni po zakljuc¢ku obsevanja. Do zakasnitve nad 2 tedna je prislo samo pri dveh bolnikih
zaradi prebolevanja okuzbe.

Utinkovitost zdravljenja tako zgodaj e ne moremo ocenjevati. Srednji ¢as do progresa
pri prvih 11 vklju¢enih bolnikih je Sm v srednjem ¢asu sledenja 4m. Pri treh bolnikih
je prislo do progresa bolezni in je bilo zdravljenje prekinjeno. Trije bolniki imajo
predvideno obsevanje oligoprogresa lokalno in nadaljevanje vzdrzevalnega zdravljenja.

Potencialno nezeleni u¢inek kombiniranega zdravljenja z obsevanjem in ZIKT bi lahko
predstavljala G5 jetrna odpoved pri bolnici po 1. giklusu kemoimunoterapije, ob tem pa
je kontrolni CT pokazal regres jetrnih zasevkov. Ceprav je verjetnost nezelenih u¢inkov
visokodoznega obsevanja jeter in socasne terapije s ZIKT zelo nizka (12), je pri bolnici
za razjasnitev stanja predvidena obdukcija. Zaradi varnosti bolnikov smo sedaj zacasno
zmanj$ali predviden volumen obsevanih jeter na eventuelno majhne periferno lezece
zasevke.
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