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POVZETEK

V zadnijih letih je imunoterapija z razvojem zaviralcev
imunskih kontrolnih toCk postala eden izmed po-
membnih nacinov sistemskega zdravljenja razli¢nih
vrst raka. Kljub temu, da so zaviralci imunskih kon-
trolnih tock izkazali znaten klinicni ucinek pri bolnikin
z napredovalimi oblikami raka, delez bolnikov, ki se
odzovejo na terapijo ostaja majhen, prav tako le
doloCen delez bolnikov doseze dolgotrajen odgovor.
Da bi zaobsli ti dve kljucni omejitvi, poleg kombina-
cije razlicnih zaviralcev imunskih kontrolnih tock ve-
liko raziskav proucuje kombinacijo le-teh s klasi¢no
kemoterapijo, radioterapijo in tarnimi zdravili. Kot
pri Stevilnih drugih terapijah pa tudi pri imunoterapiji
vse bolj postaja pormemben individualiziran pristop.
V tem prispevku bomo predstavili izsledke raziskav
kombinacije zaviralcev imunskih kontrolnih tock z
radioterapijo, kemoterapijo in tarénim zdravljenjem.

KLJUCNE BESEDE:
kemoterapija, radioterapija, tar¢no zdravljenje, za-
viralci imunskih kontrolnih tock

ABSTRACT

Due to the development of immune checkpoint in-
hibitors in recent years, immunotherapy has be-
come one of the important therapeutic strategies
in the systemic treatment of various types of cancer.
Although immune checkpoint inhibitors have shown
significant clinical effects in patients with advanced
cancer, the number of patients who respond to
therapy remains low, and only a small proportion of
patients achieve a long-term response. To overcome
these two key limitations, in addition to immune
checkpoint inhibitors combination, many studies
focus on combination of immune checkpoint in-
hibitors with systemic chemotherapy, radiotherapy
and target therapy. Like in many other therapeutic
approaches, a personalized approach is becoming
increasingly important also in immunotherapy. In
this paper, the results of studies combining immune
checkpoint inhibitors with radiotherapy, chemother-
apy and targeted treatment will be presented.

KEY WORDS:
chemotherapy, immune checkpoint inhibitors, ra-
diotherapy, targeted therapy
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UvoD

V zadnjih letih je imunoterapija postala eden izmed po-
membnih nacinov sistemskega zdravljenja raka. Zaviralci
imunskih kontrolnih to¢k (CPI, immune checkpoint in-
hibitors) so se izkazali za ucinkovito obliko zdravljenja Ste-
vilnih vrst raka (1). To so prepoznali tudi na Karolinskem
inStitutu in Nobelovo nagrado za fiziologijo in medicino za
leto 2018 dodelil Jamesu P. Allisonu in Tasuku Honju. Alli-
son iz Centra MD Anderson v Teksasu je preko proucevanja
funkcij proteina CTLA-4, ki deluje kot zavora imunskega
odziva, odkril potencial odstranitve te zavore, njegov kolega
iz Japonske, Honjo, pa je prouceval drug protein na imun-
skih celicah, PD-1, ki ima enako funkcijo kot CTLA-4. Oba
sta neodvisno pokazala, da zaviralci CTLA-4 in PD-1 od-
pravijo inhibicijo imunskega odziva.

V procesu nastanka in napredovanja raka ima imunski sistem
klju¢no viogo: tumorsko celico mora prepoznati in odstraniti.
Celice, ki se jim uspe temu izogniti, se lahko zaradi velikega
prilagoditvenega potenciala vseskozi spreminjajo ter vplivajo
na delovanje imunskega sistema. Proces preureditve delo-
vanja imunskega sisterna med razvojem tumorjev imenujemo
imunsko preurejanje in ga v grobem delimo na tri faze: eli-
minacijo, ravnovesje in imunski pobeg (1).

V fazi eliminacije imunski odziv skrbi za uspeSno prepo-
znavanje tumorskih celic in njihovo odstranitev. Vnetni ci-
tokini, ki se sprostijo iz tumorskih celic, makrofagov in celic
strome, aktivirajo Stevilne celice prirojenega imunskega si-
stema, kot so naravne celice ubijalke (NK, natural killer
cells) in naravne celice ubijalke T (NKT, natural killer T cells).
NK, NKT in makrofagi v tumorju zacnejo proizvajati inter-
feron (IFN) gama in interlevkin 12, ki spodbujata dolo¢ene
celice imunskega sistema in ubijata tumorske celice (1). V
fazi ravnovesja imunski sistem Se vedno nadzira razras€anje
tumorja, vendar ne zmore ve¢ zmanjSevati tumorske mase.

Slika 1: Shematicen prikaz kostimulatornih (zelene) in koinhibitornih (oranzne) molekul, ki se izrazajo na limfocitih T, ter prikaz nekaterih molekul
na tumorskih oz. antigen predstavitvenih celicah, ki se na te molekule vezejo. CTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4; PD-1,
programmed cell death protein-1; PD-L1/L2, programmed cell death-ligand 1/ligand 2; LAG-3, lymphocyte activation gene-3; BTLA, B and T
lymphocyte attenuator; PD-1H, programmed death-1 homolog; TIM-3, T-cell immunoglobulin; CEACAM1, carcinoembryonic antigen cell
adhesion molecule 1; TIGIT, T cell immunoglobulin and immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif domain; MHC, major histocompatibility
complex; TCR, T cell receptor.

Figure 1: Schematic presentation of costimulatory (green) and coinhibitory (orange) molecules expressed on T cells, and of some molecules
on tumor and antigen presenting cells that bind to costimulatory or coinhibitory molecules. CTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte-associated
antigen 4; PD-1, programmed cell death protein-1; PD-L1/L2, programmed cell death-ligand 1/ligand 2; LAG-3, lymphocyte activation gene-
3; BTLA, B and T lymphocyte attenuator; PD-1H, programmed death-1 homolog; TIM-3, T-cell immunoglobulin; CEACAM1, carcinoembryonic
antigen cell adhesion molecule 1; TIGIT, T cell immunoglobulin and immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif domain; MHC, major his-
tocompatibility complex; TCR, T cell receptor.
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V fazi imunskega pobega pa imunski sistem ne zmore vec
nadzorovati razvoja tumorija, tumor lahko nemoteno raste
in metastazira v druge dele telesa.

DELOVANJE ZAVIRALCEV
IMUNSKIH KONTROLNIH
TOCK IN NJIHOVA UPORABA
PRI ZDRAVLJENJU RAKA

Kontrolne toCke imunskega sistema skrbijo za natan¢no
uravnavanje spodbujanja in zaviranja imunskega sistema.
Zaznava antigena Se ne zadostuje za aktivacijo limfocitov
T. Aktivacijo limfocitov T namre¢ uravnavajo Stevilne mole-
kule na njihovi povrsini, ki so kostimulatorne ali koinhibi-
torne. Prva taka opisana molekula je bil kostimulatorni re-
ceptor CD28 na povrsini naivnih limfocitov T, ki ob vezavi
ligandov CD80/86, prisotnin na povrsini antigen predsta-
vitvene celice (APC), vodi v aktivacijo limfocitov T. Aktivirani
limfociti T so CD4+ in CD8* ter regulatorni limfociti T (Treg),
ki poleg CD28 na svoji povrsini izrazajo tudi koinhibitorni
receptor CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-asociated anti-
gen 4), ki ima vecjo afiniteto do proteinov CD80/86 kot
CD28 in tako preprecuje preobsezno aktivacijo imunskega
sistema. Na efektorskih limfocitin T, CD4* (celice T poma-
galke) in CD8* (celice T ubijalke), vezava s CTLA-4 povzroCi
zaustavitev celitnega cikla, na Treg pa ojaca njihovo imu-
nosupresivno delovanje (2).

Kljub temu, da so Kklini€no raziskavo faze | z agonistom
CD28 (TGN1412) zaradi hudih nezelenih ucinkov predca-
sno prekinili, potekajo predklini¢ne in klinicne raziskave z
ucinkovinami, ki povecajo delovanje drugih kostimulatornih
molekul, kot so OX-40, ICOS , CD137 idr. (2-4).

Druga pot ojacanja imunskega odziva je zaviranje koinhi-
bitornih molekul, katerih Stevilo je pri mnogih vrstah raka
povecano. Preboj v imunoterapiji raka je pomenil ipilimu-
mab, humano monoklonsko protitelo, ki cilja CTLA-4. Sle-
dila so protitelesa proti PD-1 (programed cell death protein
7) in njegovemu ligandu PD-L1 (slika 1). Z inhibicijo teh
molekul se znova poveCa imunska aktivnost organizma
proti rakavim celicam (2).

Allison in sodelavci so prvi dokazali, da blokada CTLA-4 z
monoklonskimi protitelesi povzro¢i zmanjSanje misjih tu-
morjev (5). Izsledki klinine raziskave so pokazali, da ipili-
mumab poveca delez preZivelih bolnikov z metastatskim
melanomom za priblizno 10 %. Tako je ipilimumab postal
prva ucinkovina iz skupine CPI z dovolienjem za promet
za zdravljenje metastatskega melanoma. Kljub doprinosu
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k prezivetju pa je zdravljenje z ipilimumabom povezano z
mocnim izrazanjem nezelenih ucinkov. Kar 60 % bolnikov
prizadene eden izmed imunsko pogojenih nezelenih ucin-
kov, ki so najpogosteje gastrointestinalni, lahko pa se izra-
Zajo tudi na kozi, jetrih, pljucih in Se drugod.

Honjo s sodelavci je dokazal, da je izrazanje PD-1 pove-
¢ano na aktiviranih limfocitin T in B in makrofagih. Aktivirani
PD-1 zavira delovanje limfocitov T in s tem imunskega si-
stema, saj spodbuja apoptozo antigen specificnin celic T
in zavira apoptozo Treg (1). PD-1 ima dva liganda, PD-L1
in PD-L2. Njuno izrazanje je povecano na APC in tumorskih
celicah. To Se posebej velja za PD-L1, katerega izrazanje
je povecano na tumorskih celicah Stevilnih vrst raka. Izra-
zanje PD-L2 je bolj omejeno, predvsem na dendriticne ce-
lice (DC) in le nekatere vrste raka (6). Klinicne raziskave so
potrdile ucinkovitost terapije z zaviralci PD-1 za zdravljenje
melanoma, karcinoma ledvic in nedrobnoceli¢nega plju-
¢nega karcinoma (NSCLC). Nezeleni ucinki terapije so
blagi, sistemska toksi¢nost pa nizka, kar kaze na bolj spe-
cificno cilianje tumorskih celic z zaviralci PD-1 in PD-L1
kot zaviralci CTLA-4.

CPI, ki imajo v Sloveniji dovoljenje za promet z zdravilom,
in njihove odobrene indikacije so navedeni v preglednici 1.

ZAKAJ JE ZAVIRALCE
IMUNSKIH KONTROLNIH
TOCK SMISELNO
KOMBINIRATI Z DRUGIMI
OBLIKAMI ZDRAVLJENJA?

Odgovor je preprost: ker je potrebno dodatno spodbuditi
imunski sistem po odstranitvi zavor s CPI. S kombiniranjem
terapij lahko poveCamo imunogenost tumorja preko vecje
izpostavitve tumorskih (neo)antigenov, poveCane kemo-
takse, lazjega dostopa imunskih celic v sam tumor idr. (7,
8). Kljub temu, da so CPI izkazali znaten klini¢ni ucinek pri
bolnikin z napredovalimi oblikami raka, delez bolnikov, ki
se odzovejo na terapijo, ostaja majhen (9). Prav tako le
dolo¢en delez bolnikov doseze dolgotrajen odgovor. Ta
dva pojava lahko pripiSemo primarni in sekundarni rezi-
stenci, ki sta posledici zapletenih interakcij med imunskimi
celicami, celicami strome in tumorskimi celicami, ki skupaj
tvorijo tumorsko mikrookolje (TMO) (10).

Primarna rezistenca na CP| nastane zaradi odsotnosti
funkcionalnega imunskega sistema v tumorijih nizke imu-
nogenosti. Ti imajo po navadi nizko mutacijsko breme,
v nasprotju z njimi pa se tumoriji z visokim mutacijskim bre-
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Preglednica 1: CPI z dovoljenjem za promet z zdravilom s pripadajocimi indikacijami.
Table 1: CPI with obtained marketing authorization and indications.

Imunske kontrolne

Ime ucinkovine

totke Prisotnost in zdravila Indikacije
CTLA-4 Aktivirani CD4* T limfociti | ipilimumab mM
Aktivirani CD8* T limfociti | Yervoy®
Treg
PD-1 Aktivirani limfociti T pembrolizumab | MM

Tumor-infiltrirajoCi limfociti
Treg

Limfociti B

NK

Keytruda®

1. linija zdravljenja mMNSCLGC, z najmanj 50-od-
stotno izrazenostjo PD-L1, a odsotnostjo tumor-
skih mutacij EGRF/ALK

v kombinaciji s pemetreksedom in KT na osnovi
platine indicirano za prvo linijo zdravljenja meta-
statskega neploScatocelicnega NSCLC pri odra-
slih, z odsotnostjo tumorskih mutacij EGRF/ALK

2. linija zdravljenja napredovalega ali metastat-
skega NSCLC, z najmanj 1-odstotno izrazenostjo
PD-L1, po predhodni KT

ponovlieni ali neodzivni klasic¢ni Hodgkinov limfom,
kjer avtologna presaditev maticnih celic in zdra-
vljenje z brentuksimabom vedotinom (BV) nista
bila uspesna, oz. za zdravljenje odraslih bolnikoy,
ki za presaditev niso primerni, zdravljenje z BV pa
pri njih ni bilo uspesSno

pri odraslih, predhodno zdravljenih s KT, ki je
vklju€evala platino

lokalno napredovali ali metastatski urotelijski karci-
nom pri odraslih, predhodno zdravljenih s KT, ki je
vkljuCevala platino

lokalno napredovali ali metastatski urotelijski karci-
nom pri bolnikih, ki niso primerni za zdravljenje s
KT, ki vsebuije cispaltin, in imajo tumorje z najman;
10-odstotno izrazenostjo PD-L1

ponovljeni ali metastatski HNSCC, z najmanj 50-
odstotno izrazenostjo PD-L1, ko je bolezen na-
predovala med zdravljenjem ali po zdravljenju s
KT, ki je vkljuGevala platino
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nivolumab
Opdivo®

mM

adjuvantno zdravljenje odraslih z melanomom, ki
se je razsiril na bezgavke, ali z metastatsko bolez-
nijo po popolni kirurSki odstranitvi

ledvicni karcinom po predhodnem zdravljenju

2. linija zdravljenja metastatskega ali napredova-
lega NSCLC po predhodni KT

ponovlieni ali neodzivni klasic¢ni Hodgkinov limfom,
kjer avtologna presaditev mati¢nih celic in zdra-
vljenje z BV nista bila uspesna, in odraslih bolni-
kov, ki za presaditev niso primerni, zdravljenje z
BV pa pri njih ni bilo uspesno

ponovljeni ali metastatski HNSCC, pri katerih je
bolezen napredovala med zdravljenjem ali po
zdravlienju na osnovi platine lokalno napredovali,
neoperabilni ali metastatski urotelijski karcinom,
po neuspesnem predhodnem zdravljenju, ki je
vkljucevalo platino

PD-L1PD-L2

Tumorske celice
APC

Supresorske celice
mieloidnega izvora
(MDSC)

atezolizumab
Tecentrig®

2. linija zdravljenja metastatskega ali napredova-
lega NSCLC po predhodni KT.; bolniki, ki imajo
EGFR/ALK tumorske mutacije morajo pred
uvedbo atezolizumaba prejeti tudi taréno zdravlje-
nje

napredovali ali metastatski urotelijski karcinom, po
neuspesSnem predhodnem zdravlienju, ki je vklju-
Cevalo platino

napredovali ali metastatski urotelijski karcinom, z
veC kot 5-odstotno izrazenostjo PD-L1, ki ni pri-
meren za zdravljenje s cisplatinom

avelumab
Bavencio®

karcinom Merklovih celic

durvalumab
Imfinzi®

napredovali NSCLC z najmanj 1-odstotno izraze-
nostjo PD-L1, ki po KT na osnovi platine, ni na-
predoval

CTLA-4 in PD-1

kombinacija
ipilimumaba
in nivolumaba

mM

mM - metastatski melanom; mNSCLC — metastatski nedrobnocelicni karcinom pljuc; KT — kemoterapija, HNSCC plosc¢atocelicni karcinom

glave in vratu

191

farm vestn 2019; 70

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI




KOMBINACIJA ZAVIRALCEV IMUNSKIH KONTROLNIH TOCK Z RADIOTERAPIJO, KEMOTERAPIJO IN TARCNIM ZDRAVLJENJEM

menom (melanom in NSCLC) naCeloma dobro odzovejo
na terapijo s CPI. Poleg tega je primarna rezistenca pove-
zana z nizko infiltracijo imunskih celic v tumorju, zaradi
oslablienega privablianja tumor infiltrirajocih limfocitov T ali
zaradi fizikalne bariere, ki jo predstavlja TMO. DC so v tu-
morju nujno potrebne za zagotavljanje imunogenosti tu-
morja. Prav tako so za delovanje CPI v tumorju pomembni
tudi efektorski limfociti T. Primarna rezistenca na CPI je
pogojena tudi z visoko zastopanostjo inhibitornih imun-
skih celic, kot so Treg, TAM (tumor associated macrop-
hages) in supresorske celice mieloidnega izvora, ki nadvla-
dajo protitumorsko delovanje limfocitov T v tumorju (10).
Sekundarna rezistenca je pojav, ki nastane po tem, ko
se tumor prvotno odzove na terapijo s CPI. Najpogosteje
nastane sekundarna rezistenca zaradi nezadostne pred-
stavitve antigena na tumorskih celicah ob napredovanju
bolezni ali pa zaradi mutacij v mehanizmih procesiranja in
predstavitve tumorskega antigena CD8* T limfocitom. Do-
datno se lahko pojavi tudi zaradi mutacije same oz. zaradl
utiSanja/prenehanja izrazanja tumorskega antigena. Zaradi
mutacij lahko pride tudi do rezistence na imunske efek-
torske citokine, do prevlade protumorskih signalov
nad protitumorskimi in izrazanja dodatnih koinhibitornih
molekul PD-L1, LAG-3 in TIM-3, ki dodatno prispevajo
k inaktivaciji limfocitov T (10).

Da bi dosegli vecji delez odgovorov na zdravljenje s CPI in
presli primarno ter sekundarno rezistenco, je smiselno CPI
kombinirati s klasi¢nimi protitumorskimi terapijami in drugimi
oblikami imunoterapije. Tako intenzivno proucujgjo moznosti
kombiniranja CPI med seboj (CTLA-4 in PD-1/PD-L1), s
konvencionalnim zdravljenjem (kemoterapija, radioterapija),
s kostimulatornimi molekulami (OX-40) (4), z razli¢nimi tu-
morskimi vakcinami (DC vakcine), onkolitinimi virusi idr.

ZAVIRALCI IMUNSKIH
KONTROLNIH TOCK V
KOMBINACIJI Z
RADIOTERAPIJO,
KEMOTERAPIJO IN TARCNIM
ZDRAVLJENJEM

Tako radioterapija kot nekatere vrste kemoterapije lahko
povzrogijo imunogeno celiéno smrt. To je izraz za imu-
nogeno obliko apoptoze rakavih celic, pri kateri umirajoce
celice v okolico sprostijo molekule DAMP (damage asso-
ciated molecular pattern). Med najpomembnejSe molekule

DAMP uvr§€amo povrsinsko izpostavljen kalretikulin, mo-
lekule ATP in protein HMGB1 (high mobility group protein
B7) (11). DAMP privabijo in stimulirajo celice prirojenega
imunskega sistema, ki fagocitirajo ostanke celic in pred-
stavijo antigene tumor specificnim limfocitom T.

Kombinacija z radioterapijo

Radioterapija lahko preko razli¢nih mehanizmov:

e poveca imunogenost tumorja (povecano izrazanje tu-
morskih antigenov, procesiranje antigenov, ekspresija
molekul MHC in kostimulatornih signalov),

e preide imunosupresivno delovanje TMO (poveca izrazanje
imunostimulatornih citokinov),

e v tumor privabi APC in efektorske celice (8).

Ena izmed najbolje proucenih signalnih poti je z radiotera-

pijo inducirana signalna pot cGAS-STING, ki preko IFN

tipa | aktivira imunski odziv. V tej kaskadni reakciji cGAS
zazna prisotnost DNA v citosolu, kjer se ta normalno ne
nahaja. Ob vezavi DNA cGAS katalizira reakcijo biosinteze
2'3'-cGAMP, ta pa se nato veze na STING in povzroci nje-
govo oligomerizacijo ter translokacijo z endoplazemskega
retikuluma v okolico jedra. Tam forsforilira interferon regu-
lirajo&i faktor 3 (IRF3), ki se translocira v jedro in sprozi na-
stajanje IFN tipa | (12). Stevilne predkliniéne raziskave so
potrdile, da kombinacija radioterapije s CPI privede do
specificnega protitumorskega odziva. Vecina prikazov pri-
merov bolnikov in majhnih nerandomiziranih raziskav je
pokazala varnost in ucinkovitost kombinacije brez pove-
Cane sistemske toksi¢nosti. Pri napredovali in metastatski
bolezni kombinacija lahko poveca protitumorski imunski
odgovor, ki zdravi obstojeCe metastaze in prepre€uje na-
stanek novih (8). V primeru stadija Il NSCLC so pokazali,
da dodatek durvalumaba po radio-kemoterapiji podaljsa
prezivetje brez ponovitve bolezni v primerjavi s placebom
za priblizno 11 mesecev (13). Nekatere raziskave pa so
pokazale tudi negativne ucinke obsevanja: povecalo se je
Stevilo inhibitornih imunskih celic v TMO ali izrazanje imu-
nosupresivnih molekul, kot je transformirajoCi rastni faktor
beta (TGFB). Neskladje izidov raziskav se da razloziti z ra-
zli¢nimi rezimi obsevanja. To je na predklinichem modelu
dokazala Demaria s sodelavci, ki je pokazala sinergisticni
ucCinek kombinacije zaviralca CTLA-4 s frakcioniranim ob-
sevanjem z majhnim odmerkom, v nasprotju z enkratnim
obsevanjem z velikim odmerkom. Majhni odmerki povzro-
¢ijo lokalno izrazanje IFN in posledi¢no aktivirajo DC, med-
tem ko veliki odmerki sprozijo pot, ki razgrajuje DNA v ci-

tosolu in s tem prepreci aktivacijo imunskega sistema (10).

Pomembno se je zavedati, da je kombinacija CP!I in radio-

terapije lahko tudi dvorezen me¢, ko gre za uravnavanje
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tumorske imunosti; lahko deluje imunostimulatorno ali pa
imunosupresivno (14). Zato je na podlagi dostopnih poda-
tkov v Klini¢ni praksi potrebno dobro nacrtovati kombinirano
terapijo: (i) katere bolnike in s katero obliko bolezni je smi-
selno zdraviti s kombinirano terapijo, (i) kakSen je rezim
radioterapije, (iii) kateri CPIl izberemo in (iv) kaksno sosledje
je najprimernejSe za kombinirano terapijo. Za pridobitev
bolj jasnih odgovorov je potrebno oblikovati izpopolnjen
protokol randomizirane klini€ne raziskave kombinacije te-
rapije CPI z radioterapijo in brez nje, ki bo pokazala, ali
ima radioterapija klinicno pomembno korist kot komple-
mentarna terapija zdravljenju s CPI.

Kombinacija s kemoterapijo

Doloceni citostatiki lahko preko razli¢nih mehanizmov spod-
budijo delovanje imunskega sistema. Najbolje raziskan in
opisan mehanizem je indukcija imunogene celicne smrti
(15), ki jo sprozijo ciklofosfamid, antraciklini in oksali-
platin (15, 16). Cisplatin in karboplatin lahko zmanjsata
Stevilo PD-L.2 na DC in tumorskih celicah in tako povecata
aktivacijo limfocitov T. Docetaksel lahko privede do sele-
ktivnega zmanijSanja Stevila Treg (17).

Dve Kilini¢ni raziskavi sta potrdili koristne ucinke kombinacije
dakarbazina, standardne kemoterapije za metastatski me-
lanom, z ipilimumabom. Prva je dokazala, da vec bolnikov
odgovori na imunoterapijo v kombinaciji z dakarbazinom
(14,3 %) kot na monoterapijo z ipilimumabom (5,4 %) (18).
Druga Klini¢na raziskava pa je proucevala celokupno pre-
zivetje, ki je bilo v prid kombinirane terapije (11,2 meseca)
v primerjavi z dakarbazinom (9,1 mesec). Vendar pa je v
drugi raziskavi mo¢no poraslo Stevilo imunsko pogojenih
nezelenih ucinkov (18).

Oktobra 2018 je FDA odobrila pembrolizumab v kombi-
naciji s karboplatinon in paklitakselom (ali nab-paklitakse-
lom) kot prvo linijo zdravijenja plos¢atocelicnega NSCLC,
neodvisno od izrazanja PD-L1. Odobritev so podali na
podlagi klinicne raziskave faze Ill (KEYNOTE-407), ki je po-
kazala znacilen ucinek na celokupno prezivetje bolnikov.
V Klini¢nih raziskavah je tudi nivolumab (relativni celokupni
odziv (ORR) 23 %) v kombinaciji gemcitabin-cisplatin (33
%), pemetreksat-cisplatin (47 %), paklitaksel-karboplatin
(43 %) izkazal vecji ORR. Prav tako je vecji ORR v kombi-
naciji karboplatin-paklitaksel (36 %), karboplatin-pemetrek-
sat (68 %), karboplatin-nab-paklitaksel (46 %) izkazal ate-
zolizumab (ORR 26  %). V  kombinaciji
karboplatin-nab-paklitaksel so dosegli celo Stiri popolne
odgovore na zdravljienje. Zal pa je v vseh skupinah poraslo
tudi Stevilo resnih nezelenih ucinkov, vklju¢no s smrtnimi
primeri (17).
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Te ugotovitve kazejo na sinergijo med citotoksicno kemo-
terapijo in CPI (slika 2). Preliminarne klini¢ne raziskave na-
kazujejo prednosti kombinirane terapije v primerjavi z mo-
noterapijami. Kljub temu pa znanje o odmerkih, frekvenci
in najbolj ucinkovitem citostatiku ostaja pomanikljivo in prav
zato so potrebne nadaljnje raziskave.

Kombinacija s tarénim zdravljenjem

Klini¢ni podatki kazejo, da se pri bolnikih z melanomom, ki
S0 na terapiji z zaviralci BRAF, pojavi imunski pobeg v pri-
blizno 14 dneh po zadetku terapije. Tako so raziskovalci
prisli na idejo, da bi kombinacija s CPI lahko delovala si-
nergisticno (19).

Kliniéno raziskavo kombinacije vemurafeniba (zaviralec
BRAF) in ipilimumaba so zaradi hude hepatotoksi¢nosti
prekinili, raziskava dabrafeniba (zaviralec BRAF) v kom-
binaciji z ipilimumabom pa Se vedno poteka, vendar iz-
sledki e niso znani. Po anti-BRAF terapiji je na tumorskih
celicah Stevilo PD-L1 povec¢ano, zato je zaviralce BRAF
smiselno kombinirati z zaviralci PD-1/PD-L1. Predklini¢ne
raziskave so potrdile, da kombinirana terapija poveca pro-
titumorski ucinek na misjih melanomskih tumoriih.

Vendar pa zaviranje BRAF lahko vodi v aktivacijo signalne
kaskade MAPK v limfocitih T, kjer BRAF ni inhibiran, in po-
sledi¢no v imunosupresijo. Predklinicne raziskave zaviralcev
signalne poti MAPK/ERK na mi§jih tumorjih so pokazale
sinergisticni ucinek trametiniba (zaviralec MEK) v kombi-
naciji z zaviralci PD-1, PD-L1 ali CTLA-4. Kombinacija tra-
metiniba, dabrafeniba in ipilimumaba je pri bolnikih z me-
tastatskim melanomom v raziskavi faze I/Il povzrocila hudo
gastrointestinalno toksi¢nost (20). Nasprotno se je kombi-
nacija trametiniba in dabrafeniba v klini¢ni raziskavi izkazala
kot varna (21). To nakazuje na varnost kombinacije zavi-
ralcev MEK in BRAF z zaviralci PD-L1, vendar so raziskave
o Klini¢ni u¢inkovitosti Se v teku.

OBETI ZA PRIHODNOST

Imunoterapija raka obeta veliko, zato se veliko raziskovalcev
ukvarja z raziskovanjem novih CPI. V Klini¢nih preskuSanjih
ze testirajo zaviralce LAGS, PD-1H in BTLA, Stevilni drugi
pa so v predklinicnih raziskavah (2). Raziskave CPI so do-
prinesle znanje, da razline kontrolne tocke uravnavajo ra-
zlicne stopnje in razliCne celice imunskega sistema, zato
je smiselno kombinirati razlicne CPI. Kombiniranje zavi-
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KOMBINACIJA ZAVIRALCEV IMUNSKIH KONTROLNIH TOCK Z RADIOTERAPIJO, KEMOTERAPIJO IN TARCNIM ZDRAVLJENJEM
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Slika 2: Shematicen prikaz ucinkovitosti posameznih sistemskih terapij in pricakovana ucinkovitost kombinirane terapije. KT = kemoterapija,

RT = radioterapija, TZ = tar¢no zdravljenje.

Figure 2: Schematic presentation of monotherapy effectiveness and anticipated effectiveness of combined therapy. KT = chemotherapy, RT

= radiotherapy, TZ = targeted therapy.

ralcev CTLA-4 in PD-1 za zdravljenje melanoma je ze iz-
kazalo klinicno pomembnost. CTLA-4 naj bi bil pomemben
predvsem v zgodnji regulaciji aktivacije limfocitov T v be-
zgavkah, PD-1 pa pri uravnavanju aktivnosti efektorskin
limfocitov T. Kombinacije CPI bodo tako doprinesle k boljSi
regulaciji imunskega sistema na razli¢nih nivojih, k vedii
protitumorski ucinkovitosti in manjSim imunsko pogojenim
nezelenim ucinkom (2).

Iskanje novih naéinov in kombinacij zdravljenja, ki bi
s CPI delovali aditivno ali celo sinergisti¢no, brez soCasnega
povecanja sistemske toksicnosti, nam predstavlja velik
izziv. Kljub temu, da je vecCina imunoterapij usmerjena na
limfocite T in pridobljeni imunski sistem, se vedno vec ra-
ziskovalcev ukvarja s prou¢evanjem prirojenega imunskega
sistema (9).

NajnovejSe raziskave izpostavljajo pomembnost posamez-
nikove Crevesne mikrobiote za odgovor na CPIl. Bolnike
lahko namre¢ na podlagi njihove Crevesne mikrobiote raz-
delimo na tiste, ki odgovorijo na imunoterapijo z zaviralci

PD-1, in tiste, ki nanjo ne odgovorijo. Tisti, ki odgovorijo,
imajo vecje Stevilo bakterij iz rodov Bifidobacterium, Fae-
calibacterium in Akkermansia, medtem ko imajo tisti, ki ne
odgovorijo, povecano Stevilo Bacteroidales (22). Raziskave
na miSih so dokazale, da je pri prvih v tumorju prisotno
vedje $tevilo CD8* T limfocitov, pri drugih pa CD4* Treg. Se
ved, pilotne Studije so pokazale, da zdravlienje z antibiotiki
negativno vpliva na odgovor na imunoterapijo (23). Tako se
porajata vprasanii, ali je med imunoterapijo z zaviralci PD-1
smiselno uporabljati probiotike za namen dodajanja koristnih
bakterij in ali bo uporaba antibiotikov kontraindicirana.
Trenutno je najboljsi bioloski oznacevalec za napovedovanje
odgovora na imunoterapijo doloCevanje izrazanja PD-L1 v
tumorju. Visoko izrazanje sovpada z dobrim odgovorom
na terapijo, vendar pa v neskladju s tem nekateri bolniki z
nizkim izrazanjem PD-L1 prav tako dobro odgovorijo na
terapijo. Zato je veliko raziskav usmerjenih v iskanje novih
napovednih oznacevalcev, kot so mutacijsko breme tu-
morja, neoantigenski odtis idr.

1 94 farm vestn 2019; 70




SKLEP

V zadnjih letih je imunoterapija dozivela razcvet z uvedbo
CPI. Zal se e vedno veliko bolnikov nezadostno odzove
na terapijo, prav tako le pri dolo¢enem delezu opazimo
dolgotrajen ucinek. Da bi izboljSali u¢inkovitost imunotera-
pije, raziskujejo kombinacije CPI s kemoterapijo, radiote-
rapijo in tarnimi zdravili, ki kazejo doprinos k odgovoru na
zdravljenje. Vendar pa tudi pri imunoterapiji vse bolj postaja
pomemben individualiziran pristop, ki temelji na napovednih
bioloskih oznacevalcih. Zato je v prihodnjih raziskavah
prednostna naloga vzpostavitev ustreznih bioloskih ozna-
Cevalcev, Se posebej za kombinirano terapijo.
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