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Novosti v sistemskem zdravljenju raka pljuc

s poudarkom na imunoterapiji

Advancements in Systemic Treatment of Lung Cancer with a Focus
on Immunotherapy
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Rak pljuc je eden najpogostejSih rakov in vodilni vzrok smrti zaradi raka v Sloveniji in po
svetu. Desetletja opazovana slaba, okoli 10 % petletna preZivetja so se zacela v tem deset-
letju hitro izboljSevati kot posledica uvedbe tarénega zdravljenja. Danes dosegajo pri Zen-
skah Ze okoli 22 %. Sistemsko zdravljenje se vpleta v zdravljenje vseh stadijev tako nedrob-
noceli¢nega kot drobnoceli¢nega raka plju¢. Do preloma stoletja smo imeli na voljo samo
kemoterapijo, ki ima omejen domet pri raku pljuc¢. Z uvedbo tar¢nega zdravljenja so se moz-
nosti uc¢inkovitega zdravljenja za etrtino bolnikov z nedrobnoceli¢nim rakom pljuc in pri-
sotnimi taré¢ami bistveno izboljSale. Danes predstavlja dolocitev tarce v primarnem tumor-
ju in tar¢no zdravljenje s proti EGFR/ALK/ROS1/BRAF usmerjenimi zdravili standardno
zdravljenje bolnikov z razsejanim neploS¢atoceli¢nim nedrobnoceli¢nim rakom pljuc. Tako
zdravljeni bolniki imajo moZnost vec¢letne zazdravitve, s srednjimi celokupnimi preZivetji
do vec kot 80 mesecev. Z uvedbo imunoterapije v zdravljenje najprej razsejanega, nato pa
tudi lokalno napredovalega nedrobnoceli¢nega raka pljuc in razsejanega drobnoceli¢nega
raka pljuc so se znacilno izboljSale moZnosti zazdravitve tudi pri bolnikih brez prisotnih mo-
lekularnih oznac¢evalcev. S samo imunoterapijo pri bolnikih z visoko izraZenostjo PD-L1 ali
s kombinacijo kemoterapije in imunoterapije pri vseh ostalih je mogoce doseci okoli 70 %
enoletnih in okoli 50 % dvoletnih preZivetij pri bolnikih z razsejanim nedrobnoceli¢nim ra-
kom pljuc. To so preZivetja bolnikov z razsejanim rakom pljug, ki jih do zdaj nismo beleZi-
li, in upati je, da je nekaj teh bolnikov celo ozdravljenih. Razvoj novih tar¢nih zdravil in no-
vih kombinacij z imunoterapijo ter njihova uvedba v zdravljenje tudi zgodnejsih stadijev
pa bo v prihodnosti Se izboljSala preZivetje in kakovost Zivljenja bolnikov z rakom pljuc.
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Lung cancer is one of the most common cancers and the most frequent cause of death
due to cancer in Slovenia and worldwide. Poor 5-year survival rates of approximately 10%
that were observed for many decades began to rise due to the introduction of targeted the-
rapy into the treatment of advanced non-small cell lung cancer and have already reached

' Prof. dr. Tanja Cufer, dr. med., Klini¢ni oddelek za pljuéne bolezni in alergijo, Univerzitetna klinika za pljuéne bolezni
in alergijo Golnik, Golnik 36, 4204 Golnik; Katedra za onkologijo in radioterapijo, Medicinska fakulteta Ljubljana,
Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana; mailto:tanja.cufer@klinika-golnik.si



172 Tanja Cufer Novosti v sistemskem zdravljenju raka pljué s poudarkom na imunoterapiji

22% in women in Slovenia. Systemic treatment with chemotherapy has been incorpora-
ted into the treatment of all stages of both non-squamous-cell lung cancer and small-cell
lung cancer since the nineties. Due to limited efficacy of chemotherapy, the introduction
of targeted therapies and immunotherapy revolutionised treatment possibilities for lung
cancer patients. Nowadays, reflex testing for EGFR/ALK/ROS1/BRAF molecular alterations,
followed by targeted therapy is recommended for all patients with advanced non-squa-
mous-cell lung cancer. Incredibly high median survival rates of up to 80 months could
be achieved by subsequent use of targeted therapies in those patients. With the introduc-
tion of immunotherapy in the treatment of advanced non-squamous-cell lung cancer and
squamous-cell lung cancer, the treatment possibilities for patients without molecular dri-
vers improved sustainably as well. Treatment with immunotherapy alone in patients with
high PD-L1 or with a combination of chemotherapy and immunotherapy in all other pa-
tients leads to unprecedently high 1-year and 2-year survival rates of approx. 70% and
50% in advanced non-squamous-cell lung cancer. Whether some of these patients will even
be cured is to be seen in the future. The introduction of novel targeted therapy and im-
munotherapy combinations into even earlier stages of disease will further improve long-

term survival rates and the quality of life of lung cancer patients in the near future.

uvoD
Sistemsko zdravljenje (SZ) se vklaplja
v zdravljenje vseh stadijev raka pljuc (RP).
Uporablja se kot dopolnilno, adjuvantno
zdravljenje, po radikalnem kirurSkem zdrav-
ljenju operabilnega RP. Skupaj z obsevanjem
se SZ uporablja za radikalno zdravljenje lo-
kalno napredovalega RP, predstavlja pa
tudi temeljno zdravljenje razsejanega RP.
Do zacetka tega stoletja je bila kemo-
terapija (KT) edino sistemsko zdravljenje
raka (1, 2). Kemoterapija na osnovi platine
zmanj3a tveganje ponovitve bolezni in smr-
ti pri operabilnem RP in se priporoca v do-
polnilnem zdravljenju vseh bolnikov s pri-
zadetimi regionalnimi bezgavkami in/ali
vecjimi tumorji, pri nedrobnoceli¢nem raku
plju¢ (NDRP) in pri vseh, sicer zelo redkih
bolnikih z operabilnim drobnoceli¢nim ra-
kom plju¢ (DRP). Dodatek KT k obsevanju
zviSa verjetnost petletnega preZivetja bol-
nikov z lokalno napredovalim NDRP oz.
DRP na okoli 40 oz. 20 %. Pri razsejani bo-
lezni pa je s KT na osnovi platine mogoce
doseci remisijo bolezni pri okoli 30 % bol-
nikov z NDPR in pri okoli 80 % bolnikov
z DPR. Vendar pa so srednja trajanja remi-

sije in zazdravitev pri razsejanem RP krat-
ka, pri obeh rakih trajajo le nekaj mesecev.
Posledi¢no so srednja preZivetja bolnikov,
zdravljenih samo s KT, slaba in znaSajo pri
razsejanem NDPR okoli 12 mesecev, pri raz-
sejanem DPR pa okoli devet mesecev (2).

Pomemben napredek v zdravljenju RP je
bil narejen na zacetku tega stoletja z razpoz-
navo molekularnih oznacevalcev in uvedbo
tarCnega zdravljenja, usmerjenega proti
tem molekularnim oznacevalcem v zdrav-
ljenje razsejanega NDRP. Pregovorno slaba
petletna preZivetja bolnikov z RP, ki so se
dolga desetletja tako v svetu kot pri nas gi-
bala okoli 10 %, so se po letu 2010 pricela
na racun uvedbe tarénega zdravljenja raz-
sejane bolezni hitro izboljSevati. Tako so se
petletna preZivetja bolnikov z RP z okoli
10 % v obdobju 2007-2011 v Sloveniji pri
moskih dvignila na 15 %, pri Zenskah pa na
22 % (2).

Molekularne tarce, za katere so na vo-
ljo tar€na zdravila, so prisotne le pri okoli
Cetrtini bolnikov z NDRP. Zato sta bila za
obvladovanje RP Se toliko vecjega pomena
razvoj in uvedba imunoterapije (IT) z zavi-
ralci kontrolnih to¢k (angl. checkpoint inhi-
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bitors, CPI) v zdravljenje najprej razsejane-
ga NDRP, nedavno pa tudi DRP. Glede na
obetavne izsledke klini¢nih raziskav, v kate-
rih je bilo opazovano izredno visoko, oko-
li 20 % petletno preZivetje bolnikov z raz-
sejano boleznijo, bo IT gotovo e dodatno
izboljSala preZivetje in kakovost Zivljenja
bolnikov z razsejanim RP (3).

TARCNO ZDRAVLJENJE RAKA PLJUC
Nove metodologije molekularne biologije,
kot so sekvenciranje celotnega genoma raka,
multiplo genotipiziranje, sekvenciranje nove

generacije (angl. next-generation sequencing,
NGS), so omogocile boljSo razpoznavo bio-
logije in molekularne genetike RP ter raz-
voj tar¢nih zdravil. Danes poznamo Ze sko-
raj deset molekularnih tar¢ RP, za katere
so na trzi8¢u ali pa v zadnjih fazah razvoja
tar¢na zdravila, t. 1. zaviralci tirozin kinaze
(angl. thyrosin kinase inhibitors, TKI), ki so
predstavljeni v tabeli 1.

Molekularne tarce, za katere imamo na
voljo tar¢na zdravila, so v veliki ve¢ini pri-
sotne le pri bolnikih z neploS¢atoceli¢nim
NDRP. Molekularni oznacevalci so bili

Tabela 1. Molekularni oznacevalci nedrobnoceli¢nega raka pljuc in taréno zdravljenje. NDRP - nedrobnoce-
licni rak pljug, DRP - drobnoceli¢ni rak plju¢, EGFR - receptor za epidermalni rastni dejavnik (angl. epidermal
growth factor), ALK - kinaza anaplasti¢nega limfoma (angl. anaplastic lymphoma kinase).

Genska Neploscatocelicni Ploscatocelicni  Standardnataréna Zdravila
sprememba NDRP DRP zdravila V razvoju
Obvezno testiranje pri neplos¢atocelicnem NDRP
Mutacije EGFR 10-20 % <1% gefitinib
erlotinib
afatinib
osimertinib
dakomitinib
Prerazporeditve ALK 5% <1% krizotinib
ceritinib
afatinib
brigatinib
lorlatinib
Prerazporeditve ROST 1-2% 0% krizotinib ceritinib
lorlatinib
Mutacije BRAF <5% 0% dabrafenib + vemurafenib
trametinib
Testiranje za zdaj ni obvezno
prerazporeditve RET 1-2% 0% pralsetinib
selperkatinib
fuzije NTRK <1% 0% larotrektinib entrektinib
mutacije MET <5% <5% krizotinib
kapmatinib
kabozantinib
mutacije HER2 <5% 0% TDM1
afatinib
poziotinib
DS-8201a
mutacije KRAS 15-35% <5% AMG 510
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ugotovljeni pri ploS¢atoceliénem NDRP in
pri DRP, vendar zanje za zdaj nimamo ucin-
kovitih zdravil. V vsakodnevni praksi se
trenutno priporoca rutinsko testiranje na
mutacije gena za receptor za epitelijski rast-
ni dejavnik (angl. epithelial growth factor re-
ceptor, EGFR), prerazporeditve gena za kina-
zo anaplasti¢nega limfoma (angl. anaplastic
lymphoma kinase, ALK), prerazporeditve
ROS1 in mutacije BRAF pri razsejanem ne-
ploScatocelicnem NDRP (4). Za te tarce so
namrec danes na voljo in v rutinski upora-
bi tar¢na zdravila. Med zdravljenjem se mo-
lekularne tarce lahko spreminjajo, zato se
priporoca ponovno doloc¢anje tar¢, ki omo-
gocajo t.i. personalizirano zdravljenje vsa-
kega posameznega bolnika. Ker je dostop
do tumorskega tkiva pri bolnikih z RP po-
gosto teZak, je pomemben podatek, da je
mogoce vecino molekularnih oznacevalcev
dolog¢iti tudi v tumorski DNA, kroZeci v krvi,
za pridobitev katere je potreben samo pre-
prost odvzem Kkrvi iz periferne vene.
Metode dolocanja posameznih moleku-
larnih oznacevalcev so razlicne, od metode
veriZne reakcije s polimerazo, do imunohi-
stokemijskih metod ali in situ hibridizaci-
je. V primeru dolocanja ve¢ molekularnih
oznacevalcev je najustreznej$a in tudi ce-
novno ugodna metoda dolo¢anja NGS. Po-

membno pa je vedeti, da je eti¢no sprejem-
ljivo in smiselno dolo¢anje samo tistih mo-
lekularnih oznacevalcev, za katere lahko
individualnemu bolniku v primeru pozitiv-
nega rezultata tudi ponudimo tar¢no zdravi-
lo. Prav tako je pomembno, da se dolo¢anje
lahko izvaja samo v izurjenem in akrediti-
ranem laboratoriju, ki je vkljucen v medla-
boratorijski nadzor kakovosti dela. Tar¢no
zdravljenje brez dobro in zanesljivo dolo-
Cene tarce je zadetek v prazno.

Tarcno zdravljenje razsejanega
nedrobnoceli¢nega raka plju¢

Prvi mejnik v razvoju tar¢nega zdravljenja
RP je bilo odkritje aktivirajo¢ih mutacij
EGFR, ki so v na$i populaciji prisotne pri
okoli 10-159% bolnikov z NDRP. Pogostej-
Se so pri Zleznem raku, nekadilcih in Zen-
skah. Njihovemu odkritju je leta 2004 hitro
sledila potrditev njihove nesporne napoved-
ne vrednosti za odgovor na proti EGFR us-
merjena tar¢na zdravila (EGFR TKI). Prva
velika prospektivna klini¢na raziskava ucin-
kovitosti EGFR TKI gefitiniba proti KT je
pokazala znacilno boljsi odgovor (71 % pro-
ti 47 %) ter znacilno daljsi srednji ¢as do na-
predovanja bolezni v prid gefitiniba (9,5
mesecev proti 6,3 mesecev) in do takrat Se
nikoli opaZena, neverjetno dolga srednja ce-

Tabela 2. Odgovor na zdravljenje, srednji €as do napredovanja bolezni in srednje celokupno preZivetje bolni-
kov z EGFR-mutiranim nedrobnoceli¢nim rakom pljué v prospektivnih klini¢nih raziskavah. CNB - srednji
tas do napredovanja bolezni, CP - celokupno preZivetje.

Raziskava Taréno zdravilo 0dgovor (%) ENB cP
IPASS gefitinib 7 9,5 21,6
NE)002 gefitinib 74 10,8 27,7
WJOTG gefitinib 62 9,2 35,5
EURTAC erlotinib 58 9,7 19,3
OPTIMAL erlotinib 83 131 22,7
LUX-Lung 6 afatinib 67 1,0 221
LUX-Lung 7 afatinib 75 1,0 27,9
ARCHER-1050 dakomitinib 75 14,7 27,9
FLAURA osimertinib 80 18,9 38,6
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lokupna preZivetja bolnikov z razsejanim
NDRP (21,6 mesecev proti 21,9 mesecev) (5).

V tej raziskavi je bilo jasno potrjeno, da
bolniki z EGFR-negativnim NDRP nimajo
dobrobiti od EGFR TKI, ampak celo Skodo,
in da pri bolnikih brez prisotne molekular-
ne tarce tar¢no zdravljenje nima mesta. Tako
je bil postavljen standard doloc¢anja mole-
kularnih oznacevalcev in tar¢nega zdravlje-
nja. Kasneje je Se Sest podobnih raziskav
enoznacno potrdilo znacilno dobrobit EGFR
TKI, gefitiniba, erlotiniba in afatiniba proti
kemoterapiji v prvi liniji zdravljenja EGFR-
-pozitivnega NDRP (6). Zdravljenje z EGFR
TKI (erlotinib, gefitinib, afatinib) vodi v re-
misijo pri kar okoli 80% teh bolnikov,
srednji ¢as do napredovanja bolezni znasa
9-13 mesecev, srednja preZivetja pa okoli
30 meseceyv, kot je predstavljeno tudi v ta-
beli 2. To so preZivetja, ki jih pred dobo tarc-
nega zdravljenja pri razsejanem RP nikoli
nismo mogli dose¢i. Posamezni bolniki so
v remisiji tudi po vec let.

Kljub izredni u¢inkovitosti EGFR TKI pa
se tako kot pri zdravljenju katerega koli raz-
sejanega raka s tarénimi zdravili tudi na
EGFR TKI vedno po dolo¢enem ¢asu poja-
vi rezistenca na zdravilo. Pri polovici bol-
nikov gre za razvoj doloc¢ene rezistencne
mutacije EGFR, imenovane T790M. Na to
mutacijo je Ze razvito proti EGFR usmerje-
no tarc¢no zdravilo nove generacije, osimer-
tinib, na katero ponovno odgovori okoli 70 %
bolnikov v trajanju remisije okoli 10 me-
secev in bolnikom ponovno podaljsa Zivlje-
nje (6). Opazovalne raziskave vsakodnevne
prakse kaZejo na vec kot 3,5-letno srednje
preZivetje EGFR-mutiranih bolnikov z raz-
sejanim NDRP, zdravljenih najprej z afati-
nibom in nato osimertinibom (7). Druge
moznosti, ki jih imamo danes na voljo za Se
ucinkovitejSe zdravljenje bolnikov z EGFR-
pozitivnhim NDRP, so kombinacije EGFR TKI
s KT ali antiangiogenimi zdravili, ki pa so
bolj toksi¢ne od samo EGFR TKI, vodijo v Se
daljSe remisije. Druga obetavna moZnost je
uporaba zdravila nove generacije osimer-

tiniba takoj v prvem zdravljenju. Osimer-
tinib se je v raziskavi FLAURA izkazal za
ucinkovitejSega od zdravil prve generaci-
je (gefitinib ali erlotinib) v prvi liniji zdrav-
ljenja, vodil je v znacilno daljSe srednje
celokupno preZivetje, ki je znaSalo kar 38,6
mesecev. Dodatna prednost EGFR TKI nove
generacije je boljSi prehod preko krvno-
-moZganske pregrade in njihov bolj$i u¢inek
na zasevke v osrednjem Zivénem sistemu
(OZS). Ti so pri EGFR-pozitivnem NDRP po-
gosti in se med boleznijo razvijejo pri oko-
li polovici bolnikov (8).

Drugi mejnik v tar€nem zdravljenju
NDRP predstavljajo prerazporeditve ALK,
ki so bile odkrite leta 2007 in so se kmalu
izkazale kot dobra tar¢a za proti ALK usmer-
jenim TKI. Prerazporeditve ALK so prisot-
ne pri okoli 5 % bolnikov z NDRP, ponovno
najpogosteje pri bolnikih z Zleznim rakom,
nekadilcih ter pri mlajSih bolnikih. Potek bo-
lezni je navadno zelo hiter. Pogosta je pri-
zadetost plevre in perikarda z izlivi ter
zasevki v OZS. V letih so bila razvita te-
vilna, proti ALK usmerjena zdravila, kot so
krizotinib, ceritinib, alektinib, brigatinib in
lorlatinib. Z ALK TKI je mogoce doseci re-
misijo pri okoli 70-90 % bolnikov z razse-
janim ALK-pozitivnim NDRP v trajanju do
34 mesecevV (0, 8).

Proti ALK usmerjena zdravila novejse
generacije, kot sta alektinib in brigatinib,
se ponovno kaZeta za ucinkovitejsa od zdra-
vil prve generacije in je njuna uporaba smo-
trna Ze v prvem redu zdravljenja (8). Pred-
vsem so zdravila nove generacije uc¢inko-
vitej$a pri zasevkih v OZS, ki so pri ALK-
-pozitivnem raku Se pogostejsi kot pri EGFR-
-pozitivnem. Kot na vsako tar¢no zdravljenje
se tudi na ALK TKI s¢asoma razvije odpor-
nost. Ker je pri vec kot polovici bolnikov ta
odpornost Se vedno vezana na spremembe
ALK, tokrat mutacije ALK, je pomembno, da
imamo na voljo vec proti ALK usmerjenih
zdravil, ki jih uporabimo v zaporedju. Ne-
katera opaZanja kaZejo na to, da so dolocena
proti ALK usmerjena zdravila u¢inkovitejSa
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pri razvoju dolo¢enih mutacij ALK. Vendar
pa podatki niso enoznacni in rutinsko do-
lo¢anje teh mutacij za izbor zaporednega
zdravljenja za zdaj ni priporoceno. Izsled-
ki opazovalnih raziskav kaZejo, da je proti
ALK usmerjeno zdravljenje razsejanega
NDRP eno najucinkovitejSih tarénih zdrav-
ljenj raka danes, kar je predstavljeno v ta-
beli 3. Z zaporednim zdravljenjem z ve¢ ALK
TKI je mogoce doseli neverjetno dolga
srednja preZivetja bolnikov, zdravljenih
v vsakodnevni praksi, tudi do sedem let (10).
Bolniki z ALK-pozitivhim NDRP lahko
kljub razsejani bolezni kakovostno Zivijo
tudi deset ali vec let, samo ¢e imajo dostop
do ve€ linij zdravljenja z ALK TKI.

Poleg mutacij EGFR in prerazporeditev
ALK imamo danes Se dva molekularna oz-
nacevalca, ki sta vodilna onkogena NDRP.
Tudi proti njima imamo Ze razvita tar¢na
zdravila. To so prerazporeditve ROS1 in mu-
tacije BRAF (4, 8). Prerazporeditve ROSI so
prisotne pri dobrem odstotku bolnikov z ne-
ploScatoceliénim NDRP, ki zelo dobro odgo-
vorijo na zdravljenje (80 % deleZ odgovorov)
s tar¢nim zdravilom krizotinibom, ki poleg
ALK inhibirajo tudi ROS1. Prihajajo pa Se
nova proti ROS1 usmerjena zdravila, kot so
ceritinib, lorlatinib in entrektinib. Mutaci-
je BRAF so prisotne pri okoli 3 % bolnikov
NDRP in tar¢no zdravljenje s kombinacijo
dabrafeniba in trametiniba, na katero odgo-

vori okoli 70 % bolnikov v trajanju okoli de-
set mesecev (8).

Zdravljenje s proti EGFR, ALK, ROS1 in
BRAF usmerjenimi tarénimi zdravili pred-
stavlja danes standardno zdravljenje prvega
reda pri vseh bolnikih z razsejanim NDRP
s prisotno tarco (4). Proucujejo pa se Stevilni
drugi vodilni onkogeni NDRP in proti njim
usmerjena tar¢na zdravila, kot so RET,
NTRK, MET, HER2 in PIK3CA. Nekatera
proti NTRK in RET prerazporeditvam us-
merjena zdravila so prakti¢no tik pred ru-
tinsko uporabo pri razsejanem RP (8).

Tarcno zdravljenje omejenega
nedrobnoceli¢nega raka pljuc
Kljub izredno hitri uvedbi proti EGFR/ALK/
ROS1/BRAF usmerjenih tarénih zdravil
v zdravljenje razsejanega NDRP pa za zdaj
Se nimamo podatkov o ucinkovitosti in
varnosti tar¢nih zdravil pri operabilnem ali
lokalno napredovalem NDRP. Eden od raz-
logov je v tem, da raziskave dopolnilnega
zdravljenja raka zahtevajo dolgotrajna opa-
zovanja. Zal pa je razlog tudi neustrezno na-
¢rtovanje raziskav dopolnilnega tarénega
zdravljenja NDRP. Kar nekaj raziskav je bilo
narejenih na slabo opredeljeni populaciji
bolnikov tako glede mutacij EGFR kot tudi
stadija bolezni. Poleg tega ni bila vedno
vklju€ena dopolnilna KT, ki je dokazano
ucinkovita pri operabilnem NDRP. Bolje na-

Tabela 3. Zaporedno zdravljenje z vec redi inhibitorjev tirozin kinaze proti receptorju za epidermalni rastni
dejavnik ali kinazi anaplasti¢nega limfoma. Podatki iz vsakodnevne prakse. EGFR - receptor za epidermalni
rastni dejavnik (angl. epidermal growth factor receptor), ALK - kinaza anaplasti¢nega limfoma (angl. anaplastic

lymphoma kinase).

Raziskava Taréa Zaporedje tarcnih zdravil Srednje celokupno
prezivetje (meseci)

GioTag EGFR afatinib —> osimertinib (T790M+ bolniki) 41,3

Duruisseaux M, et al. ALK drizotinib —> drugi ALK TKI 89,6

Oncoltarget 2017.

Watanabe, et al. Clin ALK krizotinib —> alektinib —> drugi ALK TKI 511

Lung Cancer 2016.

Gainor, et al. Clin ALK krizotinib —> ceritinib 49,4

Cancer Res 2015.
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¢rtovane raziskave potekajo, vendar pa bomo
morali na izsledke dopolnilnega tar¢nega
zdravljenja RP in njegovo morebitno uved-
bo v vsakodnevno prakso Se pocakati.

Nezeleni ucinki tarcnega
zdravljenja

Ceprav smo v zaCetku menili, da bodo ne-
Zeleni ucinki tarénega zdravljenja zaradi se-
lektivnega delovanja teh zdravil na tarce
v rakavem tkivu zelo redki, se je izkazalo,
da je tar¢no zdravljenje raka pogosto pove-
zano z neZelenimi ucinki. Pri ve€ini bolni-
kov pride do koZnih sprememb, pogoste so
tudi driske in spremembe nohtov. V¢asih so
te spremembe tako hude, da je treba zdrav-
ljenje za nekaj dni prekiniti in nato nada-
ljevati v zniZanem odmerku (2). Za ustrezno
obvladovanje neZelenih ucinkov je pomemb-
no dobro poznavanje in izvajanje ukrepov
za njihovo preprecevanje in ucinkovito pod-
porno zdravljenje, izvedeno s strani celot-
nega multiprofesionalnega tima, ki bolnika
oskrbuje.

IMUNOTERAPIJA RAKA PLJUC

Po kar nekaj razocaranjih na podro¢ju IT
raka so raziskovalci v tem desetletju konc-
no odkrili u€inkovita in varna zdravila za

raka, zaviralce kontrolnih tock, za kar so pre-
jeli leta 2018 tudi Nobelovo nagrado. Za-
viralci kontrolnih toc¢k so protitelesa, ki ci-
ljano zasedejo zaviralne kontrolne toc¢ke na
limfocitih T ali pa njihove ligande na tumor-
skih celicah in tako odstranijo zavoro za de-
lovanje limfocitov T proti rakavim celicam.
Danes se v zdravljenju raka uporabljajo Ste-
vilni zaviralci kontrolnih to¢k. Pri RP so se
do sedaj izkazali za ucinkovite predvsem za-
viralci PD-1 nivolumab in pembrolizumab
ter zaviralci PD-L1 atezolizumab in durva-
lumab. Doloceno stopnjo uéinkovitosti sta
v kombinaciji z zaviralci PD-1 ali PD-L1 po-
kazala tudi zaviralca CTLA-4, ipilimumab
in tremelimumab (2, 8).

Za razliko od tarénega zdravljenja, kjer
lahko z dolo¢itvijo tarce zelo dobro izbere-
mo bolnike, ki bodo odgovorili na zdravlje-
nje pri IT, za zdaj ni napovednega dejavnika
odgovora na IT. Na IT s CPI odgovori oko-
li 30% bolnikov z razsejanim RP. Ceprav
deleZ remisij ni bistveno vecji kot pri zdrav-
ljenju s KT, pa so remisije dolgotrajne,
tudi vecletne. Posledi¢no opaZanja kaZejo
na ohrabrujoca petletna preZivetja bolnikov,
zdravljenih s CPI, ki znaSajo okoli 20 %
(3,8,11). TadeleZ je za RP izjemno visok in
upamo, da je kar nekaj bolnikov z IT celo

Tabela 4. Prvi red zdravljenja razsejanega raka plju¢ z imunoterapijo in preZivetje bolnikov, vklju¢enih v del
raziskave z imunoterapijo. RP - rak pljug, IT - imunoterapija, KT - kemoterapija, NP - ni podatka.

Raziskava Podtip RP Zdravljenje

zIT

prezivetje (mes)

Dvoletno
prezivetje (%)

Enoletno
prezivetje (%)

Srednje

Nedrobnoceli¢ni RP

KN-024 vsi, PD-L1250 pembrolizumab 30,0 70,3 51,5
KN-189 neploscatocelieni pembrolizumab + KT 22,0 70,0 45,5
KN-407 plos¢atoceli¢ni pembrolizumab + KT 15,9 65,2 NP
IMpower130 neplos¢atocelicni atezolizumab + KT 18,6 63,1 39,6
IMpower150 neploscatocelicni atezolizumab + KT + 19,2 67,3 43,4
bevacizumab

Drobnocelicni RP

IMpower133 vsi atezolizumab + KT 12,3 51,7 NP
CASPIAN vsi durvalumab + KT 13,0 53,7 NP
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ozdravljenih. U¢inkovitost IT, za razliko
od ucinkovitosti ostalih ST, tako merimo
s stopnjo preZivelih po dveh, treh ali celo
petih letih od zacetka zdravljenja. V tabeli
4 so predstavljene stopnje preZivetij, ki jih
lahko Se povecamo s so¢asno uporabo IT
s KT ali obsevanjem.

IzraZenost PD-L1 v tkivu tumorja ni na-
povedni dejavnik odgovora na zdravljenje
s CPI, je pa dejavnik, ki v primeru pozitiv-
nosti pove¢a moZnost odgovora na zdrav-
ljenje, predvsem pa nam pri NDRP danes
pove, kateri bolniki potrebujejo zdravljenje
s kombinacijo CPI in KT, katerim pa zadoS¢a
manj toksi¢no zdravljenje s samo CPI (11, 12).

Imunoterapija razsejanega raka
pljuc

IT s CPI je najprej pokazala svojo uc¢inko-
vitost v drugem redu zdravljenja razsejane-
ga NDRP. Stiri velike prospektivne klini¢-
ne raziskave (CheckMate 017, CheckMate
057, KEYNOTE-010 in OAK) so enoznacno
pokazale znacilno bolj$a srednja preZivetja
bolnikov, zdravljenih z nivolumabom, pem-
brolizumabom ali atezolizumabom, v pri-
merjavi s KT drugega reda z docetakselom
pri bolnikih, predhodno Ze zdravljenih s KT
na osnovi platine. Pri teh predhodno Ze
zdravljenih bolnikih so bila opazovana dvo-
letna preZivetja v primeru zdravljenja z IT
20-30% (6). Na podlagi teh ohrabrujocih
izsledkov se je zdravljenje z IT zelo hitro
uvedlo v standardno zdravljenje drugega
reda pri bolnikih z razsejanim NDRP (13).
Iz teh in Se nekaterih drugih individualnih
raziskav smo se tudi naucili, da IT ni ucin-
kovita pri bolnikih s prisotnimi tarcami, vsaj
ne pri bolnikih z EGFR in ALK spremem-
bami v primarnem tumorju.

Uspehu IT v drugem redu zdravljenja
NDRP so v zadnjih letih sledile objave Se
bolj obetavnih izsledkov zdravljenja s CPI
v prvi liniji, kar je predstavljeno v tabeli 4.
V pomembni raziskavi KN-024, ki je primer-
jala ucinkovitost pembrolizumaba proti
standardni KT na osnovi platine v prvem

redu zdravljenja razsejanega NDRP pri bol-
nikih z visoko > 50 % izraZenostjo PD-L1, je
na zdravljenje s pembrolizumabom odgo-
vorilo kar 44,8 % bolnikov. Tveganje smr-
ti se je ob pembrolizumabu zniZalo za 37 %
(razmerje ogroZenosti (angl. hazard ratio, HR)
0,63; 95% interval zaupanja (1Z) 0,47-0,806),
srednje preZivetje bolnikov, zdravljenih
s pembrolizumabom, je bilo znacilno bolj-
Se v primerjavi s tistimi, ki so prejeli KT
(30,0 mesecev proti 14,2 meseca) (14). In kar
je najbolj obetavno, dolgotrajno opazovanje
bolnikov je pokazalo izredno visoka dvolet-
na srednja preZivetja bolnikov, zdravlje-
nih s pembrolizumabom. Po dveh letih
opazovanja je bilo Se Zivih kar 51 % bolni-
kov (15). Na podlagi teh izsledkov je danes
monoterapija s pembrolizumabom zdrav-
ljenje prvega izbora za bolnike z razsejanim
NDRP, katerih tumorji imajo = 50 % izraZe-
nost PD-L1 (4). Izsledki zdravljenja z dru-
gim CPI, nivolumabom v monoterapiji, so
bili pri razsejanem NDRP negativni. Nivo-
lumab se ni izkazal za ucinkovitejSega od
standardne KT, res pa je bila ta raziskava na-
rejena na populaciji bolnikov, ki ni bila iz-
brana glede na izraZenost PD-L1.

Pri neizbrani populaciji bolnikov glede
na PD-L1 pa se je kombinacija CPI in KT iz-
kazala za uc¢inkovitejSo od zgolj KT. Kom-
binacija pembrolizumaba in KT na osnovi
platine se je izkazala za znacilno uc€inkovi-
tejSo od samo KT tako pri neploScatocelic-
nem (raziskava KN-189) kot tudi ploScato-
celi¢nem (raziskava KN-407) NDRP (8, 11).
V obeh raziskavah je zdravljenje s kombi-
nacijo vodilo v znacilno daljSe remisije in
daljSe srednje preZivetje bolnikov. Pomemb-
no je poudariti, da so bila opazovana eno-
letna in dvoletna preZivetja bolnikov, zdrav-
ljenih s kombinacijo okoli 70 % in 50 % in
da je bila dobrobit kombinacije prisotna
v obeh raziskavah tudi pri bolnikih z nega-
tivnim PD-L1. Neposredna primerjava teh
dveh raziskav z raziskavo KN-024 nakazu-
je, da je manj toksi¢no zdravljenje s pem-
brolizumabom v monoterapiji primerljivo
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ucinkovito kot kombinacija pembrolizu-
maba in KT pri bolnikih PD-L1 = 50 %. Zato
se danes v vsakodnevni klini¢ni praksi pri-
poroca za bolnike s PD-L1 > 50 % monote-
rapija s pembrolizumabom, pri ostalih bol-
nikih pa kombinacija CPI in KT (4).

V kombinaciji s KT na osnovi platine
seje pri zdravljenju neploScatoceli¢nega
NDRP za znacilno ucinkovitejSo od samo KT
izkazala tudi kombinacija KT z drugim CPI,
atezolizumabom (8, 11). V raziskavi IM-
powerl30 je kombinacija atezolizumab
in KT vodila v znacilno daljSe remisije in
celokupno preZivetje v primerjavi s samo
KT, v raziskavi IMpower150 pa se je kom-
binacija atezolizumaba s KT in antiangio-
genim zdravilom bevacizumabom izkazala
za ucinkovitejSo od KT in bevacizumaba. To
je edina raziskava v prvi liniji zdravljenja
z IT, v katero so bili vklju€eni tudi bolniki
s prisotnimi molekularnimi oznacevalci, in
sicer EGFR- in ALK-pozitivni bolniki. Kom-
binacija atezolizumaba s KT in bevacizuma-
bom je bila v tej raziskavi ucinkovitejSa od
samo KT in bevacizumaba, tudi pri EGFR-
in ALK-pozitivnih bolnikih. Zato se navkljub
dilemam o smiselnosti in u€inkovitosti IT
pri bolnikih s prisotnimi molekularnimi tar-
¢ami o zdravljenju s to kombinacijo lahko
razmisli pri bolnikih po progresu na tarc-
no terapijo.

Po dolgih desetletjih brez napredka in
KT kot edine sistemske terapije smo bili
v zadnjem letu prica objavi dveh raziskav,
ki sta potrdili znacilno dobrobit dodatka IT
s CPI h KT na osnovi platine v prvem redu
zdravljenja razsejanega DRP. Tako dodatek
atezolizumaba h KT v raziskavi IMpower133
kot durvalumaba v raziskavi CASPIAN sta
vodila v boljSe celokupno preZivetje bolni-
kov v primerjavi s samo KT (16, 17). Sred-
nje preZivetje se je ob dodatku CPI v obeh
raziskavah podaljSalo za okoli tri mesece.
NajpomembnejSa pa so do sedaj nikoli
opaZena, relativno visoka enoletna preZivet-
ja bolnikov, ki so prejeli ob KT tudi CPI. Ta
so znasala okoli 50 %. Zanimivo je, da uci-

nek IT pri DRP ni odvisen od izraZenosti
PD-L1. Kombinacija IT in KT se sedaj uva-
ja v standardno zdravljenje tudi pri bolni-
kih z razsejanim DRP.

Imunoterapija omejenega raka
pljuc

IT se je dokaj hitro pricela raziskovati tudi
v zgodnejSih stadijih RP. Potekajo Stevilne
raziskave dopolnilnega zdravljenja s CPI po
radikalnem kirur§kem zdravljenju in dopol-
nilni KT. Izsledke pri¢akujemo cez nekaj let.
Prvi izsledki kaZejo na visoko uéinkovitost
zdravljenja s CPI in Se bolj s kombinacijo
CPI in KT tudi v neoadjuvantnem zdravlje-
nju NDRP (18). Potekajo tudi velike pro-
spektivne klini¢ne raziskave, ki bodo dale
odgovor glede ucinkovitosti in klini¢ne upo-
rabnosti neoadjuvantne IT v kombinaciji
s KT pri omejenem NDRP.

Imamo pa Ze podatke o tem, da dodat-
no zdravljenje z IT izbolj3a preZivetja bolni-
kov z lokalno napredovalim NDRP v prime-
ru, da ti bolniki po zaklju¢enem socasnem
standardnem zdravljenju s KT in obseva-
njem prejmejo Se IT. V veliki prospektivni
raziskavi PACIFIC je bilo ugotovljeno, da za-
poredno enoletno zdravljenje z durvaluma-
bom pri bolnikih, katerih bolezen ob so€asni
KT in RT ni napredovala, znacilno izboljsa
¢as do napredovanja bolezni in celokupno
preZivetje bolnikov. Tveganje ponovitve bo-
lezni in smrti se je zmanjSalo za polovico
oz. tretjino, dveletno preZivetje bolnikov,
zdravljenih tudi z durvalumabom, pa je zna-
Salo kar 66,3 %. Zaradi omejene ucinkovito-
sti durvalumaba pri skupini bolnikov brez
izraZenosti PD-L1, se za zdaj to zdravljenje
priporoca samo pri bolnikih, katerih tumor-
ji imajo PD-L1 =1 % (19).

Sinergisticen ucinek IT in radioterapi-
je je pricakovan zaradi t.i. abskopalnega
ucinka obsevanja na neobsevane tumorske
celice. Znano je, da obsevanje spodbudi imun-
ski odgovor na antigene rakavih celic in tako
lahko vodi v unicenje tudi neobsevanih ra-
kavih celic. Z dodatkom IT je pricakovati,



180 Tanja Cufer

Novosti v sistemskem zdravljenju raka pljuc s poudarkom na imunoterapiji

da bo ta u¢inek Se ve¢ji. Trenutno potekajo
Stevilne raziskave, ne le zaporedne, ampak
tudi socasne uporabe IT in obsevanja, zlasti
pri lokalno omejenem RP. Prvi izsledki so
obetavni, tudi toksi¢nost kombinacije IT
in radioterapije, za katero smo se bali, da bo
velika, je, kot kaZejo podatki, dobro obvla-
dljiva.

Nezeleni ucinki imunoterapije

NeZeleni ucinki IT so drugacni od neZelenih
ucinkov KT ali tar¢ne terapije, saj so avto-
imune narave in lahko prizadenejo kateri koli
organ. Najpogostejsi so hipotiroidizem, utru-
jenost, spremembe koZe, artralgije, pnevmo-
nitis in driska (20). V primeru monoterapije
s CPI je verjetnost neZelenega ucinka katere
koli stopnje okoli 40-60 %, verjetnost hudih
neZelenih ucinkov pa okoli 10% (21). Med
hudimi neZelenimi ucinki, ki pri okoli 1%
bolnikov vodijo v smrt, so zlasti miokardi-
tis, hipofizitis in kolitis. DeleZ neZelenih ucin-
kov se v primeru kombiniranega zdravljenja
z zaviralci CTLA-4 poveca. Presenetljivo pa

se deleZ tako vseh kot hudih neZelenih uéin-
kov bistveno ne poveca ob socasnem zdrav-
ljenju s CPI in KT ali RT. Treba pa je vedeti,
da je bil tak deleZ neZelenih uc¢inkov opazo-
van v okviru klini¢nih raziskav, v katere so
bili vkljuceni samo bolniki brez teZjih sprem-
ljajocih bolezni in v dobrem stanju sploSne
zmogljivosti (angl. performance status, PS)
0-1. Bistveno je, da neZelene ucinke IT hi-
tro razpoznamo in ustrezno reagiramo. Pri
neZelenih ucinkih stopnje vec kot 1 je potreb-
na takoj$na prekinitev IT in zdravljenje
z glukokortikoidi v visokih odmerkih. Za us-
trezno obvladovanje neZelenih uc¢inkov IT je
Se veliko bolj kot za obvladovanje neZelenih
ucinkov KT ali tarénega zdravljenja potreb-
no zelo tesno sodelovanje onkologa, druZin-
skega zdravnika in Stevilnih drugih specia-
listov od endokrinologa, gastroenterologa,
dermatologa do pulmologa in Se drugih. Po-
membno je znanje zdravnikov razli¢nih spe-
cialnosti pa tudi medicinskih sester o neZe-
lenih ucinkih IT ter ozaveScen bolnik in
svojci.

NDPR

!

I

neploscatoceli¢ni RP z
molekularnimi oznacevalci
(EGFR, ALK, ROS1, BRAF)

« neploséatoceli¢ni RP brez
molekularnimi oznacevalci
« plos¢atocelicni RP

I

I

PD-L1>50 %
PS 0-1

katerikoli PD-L1
PS 0-1

tar¢no zdravljenje ‘

‘ pembrolizumab

pembrolizumab + KT

v
srednje prezivetje
EGFR+: 38 mesecev

Atezolizumab + KT

ALK+: 81 mesecev
ROS1+: 52 mesecev
BRAF+: 25 mesecev

srednje preZivetje: 30 mesecev
enoletno: 70 %
dvoletno: 50 %

srednje preZivetje: 15-22 mesecev
enoletno: 63-70 %
dvoletno: 39-45 %

Slika 1. Algoritem zdravljenja razsejanega nedrobnoceli¢nega raka plju¢ s srednjimi preZivetji. NDPR - nedrob-
noceli¢ni rak plju¢, RP - rak plju, KT - kemoterapija, EGFR - receptor za epidermalni rastni dejavnik (angl.
epidermal growth factor receptor), ALK - kinaza anaplasti¢nega limfoma (angl. anaplastic lymphoma kinase).
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ZAKLJUCEK

V zadnjem desetletju je bil narejen ogromen
napredek na podroc¢ju sistemskega zdrav-
ljenja RP, zlasti pri razsejani bolezni. Algo-
ritem zdravljenja razsejanega NDRP se je
povsem spremenil in samo KT je ostala
zdravljenje izbora le za bolnike v slabem PS,
kot je razvidno s slike 1. Ze samo z uved-
bo tarénega zdravljenja v zdravljenje oko-
li Cetrtine bolnikov z razsejanim NDRP, pri
katerih sta prisotni molekularni tar¢i EGFR
ali ALK, so se dolga leta opazovana slaba
preZivetja bolnikov z RP pricela hitro izbolj-
Sevati. Uvedba dodatnih tar¢nih terapij,
predvsem pa uvedba IT v standardni algo-

ritem prvega zdravljenja vseh bolnikov
z razsejanim NDRP brez molekularnih tar¢,
ki smo jim pric¢a danes, pa bo zagotovo vo-
dila v 8e boljSe preZivetje danes obolelih in
zdravljenih bolnikov z RP. V fazi raziskav
so vedno nova tar¢na zdravljenja kot tudi
nove vrste in kombinacije imunoterapev-
tikov, ki veliko obetajo prav na podro¢ju RP.
Glede na Stevilo kadilcev po svetu in pri nas
bo RP ostal velik javnozdravstveni problem
Se nekaj naslednjih desetletij. In ob vseh no-
vih moZnostih zdravljenja bo prav RP tisti,
ki bo v prihajajocem desetletju zrcalil ra-
ven in ustreznost oskrbe raka v dolo¢enem
okolju.
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