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POPIS CESTO KORISTENIH KRATICA

NSCLC karcinom plu¢a nemalih stanica

SCLC karcinom plu¢a malih stanica

ADCC staniCna citotoksi¢nost ovisna o antitijelima
mAb monoklonsko antitijelo

WHO Svjetska zdravstvena organizacija

IASLC Medunarodno udruzenje za prou¢avanije raka plu¢a
CXR rentgen prsista

CT kompjuterizirana tomografija

LDCT niskodozna kompjuterizirana tomografija

oS ukupno prezivljenje

PFS prezivljenje bez progresije

EGFR receptor za epidermalni faktor rasta

VEGFR receptor za vaskularni endotelijalni faktor rasta
ALK anaplasti¢na limfom kinaza

PD-1 protein programirane smrti-1

PDL-1 ligand proteina programirane smrti-1

CLT-4 citotoksi¢ni T- limfocitni antigen

TCR-T stani¢ni receptor

CAR kimeriCni antigenski receptor
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SAZETAK

Imunoterapija karcinoma pluéa
Lucija Dzelalija

Karcinom plu¢a jedna je od vodecih nezaraznih bolesti u svijetu. Glavni je uzrok smrti od
karcinoma i procjenjuje se da od nje godiSnje umre oko 1 500 000 ljudi. Nastanak karcinoma
je uglavnom povezan s puSenjem. Glavni problem ove bolesti je kasno postavljena dijagnoza.
Klasi¢na kemoterapija i radioterapija nisu davale zeljene rezultate u lije€enju uznapredovale
faze bolesti. One relativno kratko produzuju zivot oboljelog i ne nude potencijalno zalije¢enje
i izlje€enje. Saznanje da imunoloski sustav igra veliku ulogu u kancerogenezi otvara nove
opcije u lije€enju karcinoma. Ideja ove terapije je poticanje protutumorskih mehanizama i
direktno utjecanje na inhibiciju rasta. Imunoterapija se temelji na manipulaciji protutijelima,
imunoloskim stanicama i kljuénim receptorima. Razvijena su i cjepiva koja nisu pokazala
zadovoljavajucu ucinkovitost. Blokatori kontrolnih to€aka pokazuju dobru ucinkovitost u
lije€enju bolesnika s karcinomom pluéa koji su ranije lijeCeni klasichom kemoterapijom.
Adoptivna stani¢na terapija prikuplja imunoloske stanice iz perifrne krvi ili samoga tumora i ex
vivo vrSi ekspanziju linija specificnih za tumor. Novija istraZivanja geneti¢kog inZzenjeringa
usmjerena su stvaranju kimeri¢kih antigenskih receptora (CAR) na povrsini T-stanica.
Prednost sinteticki stvorenog CAR-a je u tome jest sposobnost premos&civanja MHC molekule
suprimirane od strane tumora. Provode se istraZivanja s ciliem razvoja tumorskih biomarkera
koji bi se mogli koristiti u procjeni uCinkovitosti terapije i kao prediktivni Cimbenici.
Imunoterapija ima i neka ograniCenja kao $to su adekvatan odabir pacijenata, autoimuna
toksi€nost i visoka cijena. Nova saznanja iz podrucja imunoonkologije i novootkrivene
molekularne znacajke samog tumora podloga su za usavrSavanje postojecih lijekova i

traganje za novima.

Klju¢ne rijeci: karcinom pluéa, imunoterapija, antitijelo, inhibitor kontrolne tocke, biomarker



SUMMARY

Lung Cancer Immunotherapy

Lucija Dzelalija

Lung cancer is one of the leading non-infectious diseases in the world. It is the leading cause
of death from malignancies with more than 1 500 000 deaths. The onset of lung cancer is
mainly related to smoking. The main problem of this disease is its late diagnosis. Classical
chemotherapy and radiotherapy didn't give expected resaults in treatement of progressive
disease. They prolong a patient's life for a relatively short amount of time and do not offer
complete healing. The knowledge that the immune system plays a major role in
cancerogenesis opens up new possibilities for cancer treatement. The idea behind this therapy
is to stimulate the antitumor mechanisms and direct inhibition of tumor's growth. The principles
of immunotherapy are mostly based on the manipultion of antybodies, immune cells and key
receptors. The anti-tumor vaccines have been developed, but they didn't show effective
resaults. Checkpoint blockers have shown good efficiency in the treatement of patients with
lung cancer previously treated with classic chemotherapy. Adoptive cell therapy collects
immune cells from peripheral blood or the tumor itself and expand the tumor specific cell line
ex-vivo. Recent genetic engineering research has focused on the creation of chimeric antigen
receptors (CARS) on the surface of T-cells. The advantage of a synthetically created CARs is
its abillity to bypass the tumor-supressed MHC molecule. The main goal of research is
developement of tumor biomarkers that could be used in evaluation of therapy efficiency and
as predictive factors. Immunotherapy has some limitations such as adequate selection of
patients, autoimmune toxicity and high price. New insights in field of immunooncology and
newly discovered molecular features of the tumor have set the groundwork for perfecting the

existing and seeking for the new treatement.

Key words: lung carcinoma, immunotherapy, antibody, checkpoint inhibitor, biomarker



1. KARCINOM PLUCA

1.1. uUvOoD

Karcinom plu¢a maligni je tumor pluca koji se histoloSki mozZe prezentirati kao karcinom malih
stanica-sitnostanicni ili karcinom nemalih stanica ne-sitnostanic¢ni karcinom. [1], [2]. Karcinom
nemalih stanica (engl. Non-Small Cell Lung Carcinoma, NSCLC) oznaCava bilo koji tip
karcinoma plu¢a osim karcinoma plu¢a malih stanica. On €ini 85% svih karcinoma plu¢a. Moze
se javiti u nekoliko oblika, a najées¢i podtipovi su adenokarcinom, karcinom skvamoznih
stanica i karcinom nemalih stanica. Postoji joS nekoliko vrsta koje se javljaju iznimno rijetko
[3]. NSCLC je uglavhom povezan s konzumacijom duhana i duhanskim dimom, ali postoje i
drugi uzroci poput oneciScenja zraka, izloZzenost agensima na radnom mjestu i genetska
predispozicija [4]. U pravilu se dijagnosticira kada je ve¢ u uznapredovalom stadiju, tako da je
pravodoban probir iznimno vazan za uspjesnost lije€enja i povoljan ishod bolesti. Resektabilni
tumori se operiraju, dok se neresektabilni lijeCe kombinacijom kemoterapije i radioterapije.
Kod uznapredovale metastatske bolesti terapija izbora za odrZzavanje zivota i ublaZzavanje

simptoma je kemoterapija te ciljani lijekovi i potporne mjere [5].

Karcinom plu¢a malih stanica (engl. Small Cell Lung Carcinoma, SCLC) &ini 15% svih tumora
plu¢a te je njegova incidencija u opadanju [5]. Ovaj tumor karakterizira velik broj genetskih
mutacija, Sto predstavlja problem pri odabiru optimalnog terapijskog odgovora. Dobro
odgovara na lijeCenje kemoterapijom i radioterapijom [5]. Uz SCLC veze se i pojava

paraneoplasticnog sindroma [6].

TehnoloSki napredak u biomedicini i nova otkrica na podrucju imunoterapije od iznimne su

vaznosti u borbi protiv ove bolesti.



1.2. EPIDEMIOLOGIJA

Usprkos napretku u terapijskim postupcima te postojanju raznovrsnih metoda lije€enja,
karcinom pluéa i dalje je vodeci uzrok smrti od karcinoma. Predstavlja vodec¢i uzrok smrti od
karcinoma u muskaraca, te je drugi po redu uzrok smrti od karcinoma u Zena. NajceSce je
dijagnosticirani karcinom Sirom svijeta s otprilike 1.6 milijuna novih slu€ajeva prijavljenih 2012.
godine [7]. Vodedi je uzrok smrti od karcinoma u razvijenim zemljama, a u zemljama u razvoju
zauzima drugo mjesto. Incidencija je uglavnom povezana s dobi, te bolest zahvaca uglavnom
stanovnistvo srednje i starije dobi. Bolest se najée&ce javlja oko Eetrdeste godine, a vrhunac
incidencije se biljezi izmedu 55. i 60. godine Zivota [8]. Prema podatcima iz 2012. godine
najveca incidencija i smrtnost se biljeZze u razvijenim zemljama svijeta. To ukljuuje Sjevernu
Ameriku, Europu, Australiju i Novi Zeland te Juznu Ameriku. Sto se Europske Unije tice,
zabiljeZeno je smanjene mortaliteta od karcinoma plu¢a u muskaraca, dok je stopa mortaliteta

uzrokovanog karcinomom pluca kod zena u porastu [9], [10].

Zemlje i regije u razvoju, poput Kine i zemlje Iso¢ne Europe, bilieZze naglo povecanje

uCestalosti [11].

Incidencija i mortalitet povezani s karcinomom pluéa pokazuju dramati¢no povecanje u 20.
stolje¢u. Buduci da se to povecanje biljeZi u vecini europskih zemalja, neki karcinom pluc¢a
smatraju jednom od glavnih epidemija prosloga stolje¢a. Od 1970-ih godina biljezi se
povecana pojavnost karcinoma. To se dovodi u vezu s promjenom dinamike i popularizacije
pudenja, ponajvise cigareta. Takoder, ova bolest pokazuje specificnu raspodjelu i dinamiku
kretanja unutar pripanika pojedinog spola. Stopa incidencije karcinoma plu¢a kod pripadnika
musdkog spola u razvijenim zemljama Zapadne i Centralne Europe povecavala se do pocetka
1980-ih godina, a zatim je pocCela opadati. U vecini drzava Juzne i IstoCne Europe ucestalost
karcinoma kod pripadnika muskog spola povecavala se do kraaja 1990-ih. Ako promatramo
incidenciju karcinoma plu¢a kod Zenskog spola, uoavamo porast broja oboljelih. Taj trend
zapoceo je krajem proslog stolje¢a, a biljeZi se i danas. Razlog tome je najvjerojatnije porast

konzumacije duhanskih proizvoda medu Zzenskom populacijomm diljem svijeta [12].

U SAD-u je karcinom plu¢a vodeci uzrok mortaliteta od onkoloSkih bolesti u toj zemlji [10]. U
Europi ima 213 663 muskaraca i 98 982 novooboljelih Zena na godinu Sto rak pluca Cini
drugim, odnosno treéim najCeS¢e dijagnosticiranim karcinomom [9]. Najnoviji podaci
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo i Hrvatskog statisti¢kog ljetopisa svrstavaju rak traheje,
bronha i pluéa, sa 17%, na drugo mjesto u muskaraca u pet najcesc¢ih sijela raka u Hrvatskoj
2017. godine, iza karcinoma prostate. U Zzena je takoderna drugom mjestu i €ini 9% od ukupnih
najcescih lokalizacija tumora, dok je vodeci i dalje karcinom dojke [13]. Karcinom pluéa glavni

je uzrok onkoloSkog mortaliteta u EU i €ini oko 20% svih smrti od raka. Ishodi su lije¢enja bolji



ako se bolest dijagnosticira u ranim fazama, a petogodis$nja stopa preZivljenja kod metastatske
bolesti iznosi priblizno 5% [3]. StatistiCkipodaci pokazuju da Zene Sirom svijeta imaju bolje
stope preZivljenja u odnosu na muskarce u svim dobnim skupinama. PetogodiSnja stopa
prezivljenja iznosi 11.2% za muskarce i 13.9% za Zene [9]. Prema dobno-spolno
standardiziranoj incidenciji karcinoma plu¢a, Hrvatska zauzima 23. mjesto u svijetu s 32.5

oboljelih na 100 000 stanovnika.



1.3. FAKTORI RIZIKA

Faktori rizika za razvoj karcinoma pluéa uglavnom uklju€uju zivotni stil, izlozenost agensima
iz okolisa i na radnom mijestu. Njihov ucinak takoder ovisi i 0 geografskom polozaju, spolu,

rasnim karakteristikama, genetskoj predispoziciji te o njihovoj sinergistickoj interakciji.

1.3.1. PUSENJE

Pus$enje cigareta je glavni prepoznati rizik za razvoj karcinoma plu¢a. Glavni problem kod
pusenja cigareta je upravo sastav samog duhanskog dima. lako nikotin sam po sebi nije
kancerogen, ¢ak 55 drugih supstanci koje nalazimo u duhanskom dimu su prepoznate i
klasificirane kao kancerogene od strane Agencije za Istrazivanje karcinoma (Agency for
Research on Cancer). Neke od tih tvari su policikli¢ki aromatski ugljikovodici (PAH) i 4-
metilnitrosamino-1-(1-piridil)-1- butanon (NNK) .Njihova aktivacija dovodi do promjena u DNA,
koje ukljuCuju poremeéaj u samoj sitntezi, metilaciji gena, promjene u sekvencijama,
amplifikaciji pojedinih segmenata i delecije pojedinih gena. Takoder, njihovo djelovanje moze
utjecati na promjene broja kromosoma, $to ukljuCuje gubitak broja kromosoma ili pojavu
prekobrojnin kromosoma [14]. Relativni rizik za razvoj karcinoma pluca ovisi i 0 broju cigareta
koje osoba konzumira u jednom danu te o prosjeku poznatom kao ,pack-years® odnosno
.kutije/godine®. Taj se koeficijent izraCunava tako da se broj popusenih cigareta u danu
pomnozi s godinama konzumacije. Ragunanje p/y je korisno zbog toga Sto pusadi koji puse
malo i rijetko imaju drugacije mutacije u stanicama plu¢a od osoba koje puse dugo i u velikim
koli¢inama. [4], [15], [16].

PusSenje cigara i lule je takoder povezano sa povecanim rizikom za razvoj karcinoma pluca.
[17].

Pasivno pusenje takoder predstavlja rizik za razvoj karcinoma plu¢a. Ucinak ovog nacina
pudenja ovisi o dozi. Studije provedene na 192 zemlje na 6 kontinenata pokazale su da je ¢ak
40% djece i oko 35% nepusaca izlozeno sekundarnom dimu, kao pasivni pusaci. NajvisSe
stope zabiljezene su u Europi, podru¢ju Sjeverne Amerike te djelovima JugoistoCne Azije.
Najnize stope zabiljeZzene su Africi. Neke studije pokazale su i povec¢anje rizika za razvoj
karcinoma plu¢a kod pasivnih puSaca i to za ¢ak 20-30%. [18], [19]. Ipak, najveli broj smrti
kod odraslih pasivnih pu8aca ipak se pripisuje ishemijskoj bolesti srca i astmi, a ne karcinomu
pluc¢a [20].

ElektroniCke cigarete u zadnje vrileme izazivaju mnogo kontrovezi, buduc¢i da se Cesto
propagiraju kao zdravija i manje Stetna varijanta. Medutim, postoje mnogi potencijalni rizici

vezani uz dugotrajnu upotrebu, kao i poticanje na puSenje [21]. lako je konzumacija



konvencionalnih cigareta mnogo veca, incidencija puSenja e-cigareta rapidno raste te je
povezana sa vecom Sansom za prelazak na klasiéne cigarete, kao i smanjenu Sansu za
prestanak puSenja i apstinenciju [22]. Zabrinjavajuci su i rezultati istraZivanja koji pokazuju
kako para koja se proizvodi pudenjem e-cigareta sadrzi medije i tvari koje induciraju promjene
u genomu epitelnih stanica bronha koje su sukladne onima koje nastaju u stanicama koje su

izlozene duhanskom dimu [4].

U Hrvatskoj svaka tre¢a osoba pusi, $to Hrvate svrstava u sam svjetski vrh po konzumaciji
cigareta. Procjenjuje se da u Hrvatskoj od posljedica puSenja godiSnje umre oko 14 000 ljudi
[23].

1.3.2. GORIVA KOJA SE KORISTE U DOMACINSTVU

Nepreradena kruta goriva koja se koriste u domacinstvu takoder predstavljaju odredeni rizik
za razvoj karcinoma plu¢a. To uklju€uje goriva poput drva za ogrijev, gnojivo i uglien. Ta
goriva upotrebljava gotovo polovina svjetske populacije, bilo za ogrijev, kuhanje ili u industriji.
Njihova primjena najrasprostranjenija je u podrudju Isto¢ne i Juzne Azije [24]. Plinovi koiji
nastaju sagorijevanjem takvih goriva u kuéanstvima sadrze visoke koncentracije policiklickih
aromatskih ugljikovodila (PAH), benzena i drugih kancerogenih spojeva [25]. Rezultati
metaanalitiCkih istraZivanja koja su ukljuCivala subjekte iz Europe i Amerike te Azije, pokazuju
slican trend pojavnosti karcinoma pluéa kod ljudi koji su izloZzeni ugljenu, bioloSkim gorivima

te mjeSovitim gorivima, kao i kod pusaca [24].

1.3.3. KRONICNE PLUCNE BOLESTI

Epidemiolo$ke studije pokazuju da otprilike 20-30% pusaca razvije KOPB, a 10-15% puSaca
razvije karcinom pluéa. KOPB se smatra naj¢eSéim komorbiditetom kod pacijenata s
karcinomom pluéa. Prevalencija KOPB-a medu pacijentima koji imaju karcinom pluéa varira
izmedu 30 i 70% [26]. Neki od mehanizama koji povezuju nastanak karcinoma plu¢a i KOPB
ukljuCuju remodeliranje matriksa, proces obnavljanja plu¢a, koji dovode do maligne alteracije
epitelnih i mezenhimalnih stanica i kancerogeneze. Neke studije su identificirale povezanost

izmedu karcinoma pluca i genske predispozicije za KOPB [27].

Dodatne studije su pokazale da i drugi faktori rizika, poput poveéane opstrukcije diSnih puteva,
starije Zivotne dobi, smanjenog BMI-a i difuzijskog kapaciteta pluc¢a za ugljikov monoksid

manjeg od 80% povezani sa dijagnozom karcinoma pluc¢a [28].



Emfizem pluéa se takoder navodi kao bitan €imbenik rizika. Opsezan emfizem pluca vidljiv
na CT-u se smatra nezavisnim faktorom rizika za razvoj karcinoma pluca, ali isto tako i
prediktorom za smrnost povezanu s karcinomom [29], [30]. Analiza provedena na 25 000
klinickih sluCajeva pokazuje znaCajnu povezanost izmedu incidencije i smrtnosti od karcinoma

plu¢a i samog plu¢nog emfizema [31].

Velika metaanaliza koja je ukljucivala nepusace koji su preboljeli ili oboljeli od kroniénog
brohitisa, tuberkuloze ili pneumonije, pokazala je postojanje povecanog rizika za razvoj

karcinoma pluca u tim skupinama [26], [32].

1.3.4. 1ZLOZENOST AGENSIMA NA RADNOM MJESTU

1.3.4.1. AZBEST

IzloZenost azbestu jedan je od najbolje prou€enih uzroka karcinoma plu¢a povezanih s radnim
mjestom. Najvedi rizik nalazimo kod radnika koji rade u rudnicima azbesta, njegovoj preradi,
u brodogradniji, gradevinarstvu, tekstilnoj industriji i autoindustriji. Brojni su mehanizmi
njegovog kancerogenog djelovanja, ukljuCujuéi oksidativni stres, delecije DNA, genske
alteracije i povecan odgovor respiracijskog epitela na kancerogeni uc¢inak duhanskog dima
[33].

1.3.4.2. ISPUSNI PLINOVI

Ispusni plinovi koji nastaju sagorijevanjem dizelskih goriva postali su predmet proucavanja
kod profesionalnih vozaca, radnika u industriji te rudara. SYNERGY projekt, koji je obuhvatio
11 studija slu€aj-kontrola provedenih u Europi i Kanadi, pokazao je kako izlozenost dizelskim
parama ima kumulativni u€inak te je povezana sa poveéanim rizikom za razvoj karcinoma [34].
Sliéne rezultate pokazale su i studije provedene u SAD-u, a koje su obuhvacale radnike u

prijevoznickoj industriji te rudarskoj nemetalnoj industriji [35].

Druga zanimanja kod kojih je uoCen povecani rizik od razvoja karcinoma plu¢a uklju€uju
iskapanje ugljena, asfaltiranje cesta i rad s katranom, dimnja¢arska industrija, soboslikarstvo
i rad s bojama. Rizik kod ovih zanimanja je maniji nego kod izloZzenosti azbestu ili derivatima
dizela. Drugi organski i metalni spojevi koji su povezani s povecanim rizikom za razvoj
karcinoma pluc¢a jesu berilij, kadmij, krom, silika, formaldehid, benzpiren, nikal, metalna

prasina, vinilklorid. Ovi spojevi €esto djeluju sinergistic¢ki s duhanskim dimom [4].



1.3.5. ZAGADENJE ZRAKA

Europske i ameri¢ke studije provele su procjenu razine povezanosti izmedu zagadenosti
okolisa i rizika za razvoj karcinoma. ESCAPE studja je pokazala kako postoji znacajna
povezanost izmedu koncetracije sitnih ¢estica praSine u zraku te rizika za razvoj karcinoma,
posebice adenokarcinoma [4], [36]. Studije provedene u drugim zemljama pokazuju kako,
osim Cestica prasine, prisutnost drugih spojeva u zraku, poput, duSikovog oksida (NO) i

dusSikovog dioksida (NO.) povecava rizik za oboljenje od karcinoma pluca [4].

Prisutnost arsena u pitkoj vodi i hrani povezano je s vec¢im rizikom za razvoj karcinoma pluc¢a
[37]. IzloZenost radonu u ku¢anstvima je takoder jedan od poznatih rizika za razvoj karcinoma

plu¢a. Trajanje izlozenosti linearno je povezano s povec¢anjem rizika [4].

1.3.6. PREHANA

Konzumacija voéa i povréa je povezana sa smanjenim rizikom od pojave karcinoma pluc¢a kod
aktivnih pusaca. Konzumacija povrca iz roda krstasSica smanjuje rizik za razvoj karcinoma
plu¢a [38]. Mnoge studije pokuSale su procijeniti kakav u¢inak konzumacija vitamina i njihova
koli€ina u tijelu imaju na rizik za razvoj karcinoma. Povecana konzumacija kalcija, putem hrane
ili suplemenata, smanjuje rizik za razvoj karcinoma, posebice adenokarcinoma kod Zena,
nepusaca, te aktivnih puSaca. Adekvatan unos Zeljeza u organizam, takoder smanjuje rizik za
razvoj karcinoma plu¢a kod Zena, dok unos magnezija povecava rizik za razvoj karcinoma
plu¢a kod muskaraca. IstraZivanje provedeno u Europi pokazalo je da su poviSene razine
vitamina B i metionina u serumu povezane sa smanjenim rizikom za razvoj karcinoma pluc¢a
kod nepusaca, bivSih te aktivnih puSaca. Dvije studije su pokazale da uzimanje vitamina D u
dozi = 400 IU/dan ima protektivno djelovanje kod Zena. Medutim, nema jo$ dovoljno dokaza
koji bi potvrdili kako uzimanje vitaminskih, mineralnih i multivitaminskih suplemenata moze

imati uc€ink u prevenciji karcinoma pluca [4].

1.3.7. GENETICKA PREDISPOZICIJA

Utjecaj nasljednih faktora na pove¢anu podloznost za razvoj karcinoma plu¢a nije dovoljno
proucen. Smatra se da osobe koje su u bliskoj rodbinskoj vezi s oboljelim od karcinoma pluca
imaju vedi rizik za razvoj bolesti bez obzira na pusacke navike [39]. Nekoliko studija koje se
bave prouCavanjem genoma navode da postoje neki sumnjivi genski lokusi i enzimi koji se
mogu dovesti u svezu s povecanim rizikom za razvoj karcinoma pluc¢a. To ukljuCuje genske

lokuse 5p15.33 i 3928 te polimorfizam enzima poput citokrom P-450 enzima, enzima



odgovornih za popravak DNA. Neke studije navode povezanost mutacije EGRF-a sa

povecéanim rizikom za razvoj karcinoma [4].



1.4. ETIOLOGIJA | PATOGENEZA

Op¢enito tumore pluca, ovisno o veli€ini stanica, mozemo podijeliti na ne-sitnostani¢ne
karcinome plu¢a (engl. Non Small Cell Lung Cancer, NSCLC) i sitnostani¢ne karcinome pluc¢a
(engl. Small Cell Lung Cancer, SCLC). Ovi se tumori razlikuju po svom porijeklu, patogenezi,
histoloskim i imunohistokemijskim obiljezjima, te bioloSkom ponaSanju [6]. Svjestka
zdravstvena organizacija (engl. World Health Organisation, WHO) odnosno Medunarodno
udruzenje za proucavanije raka pluc¢a (engl. International Association for Study of Lung Caner,
IASLC) izradili su klasifikaciju karcinoma plu¢a na temelju histoloskih obiljezja tumora. 2015.
godine ta je klasifikacija dopunjena te se tumori osim na temelju histolodkih obiljezja,

klasificiraju i na temelju imunohistokemijskih obiljezja. Ta je klasifikacija u uporabi i danas [40].

1.4.1. NE-SITNOSTANICNI KARCINOM PLUCA

NSCLC nastaje iz stanica stijenke sredis$njih bronha ili mukoznih Zlijezda sve do terminalnih
alveola. Histoloski tip korelira s mjestom nastanka, odrazavajuéi vrstu epitela u diSnom putu.
Najzastupljeniji histoloski tipovi NSCLC su adenokarcinom, planocelularni karcinom i
krupnostani¢ni karcinom. Ostali tipovi tumora kao $to je sarkomatoidni karcinom €ine jako

mali dio karcinoma pluca [6].

Adenokarcinom (engl. Adenocarcinoma, ADC) je najzastupljeniji tip NSCLC, sa oko 38,5 %
svih tumora plu¢a. Definiran je kao maligni tumor epitelnog porijekla sa Zljezdanom
diferencijacijom. Uglavnom je smjesten u perifernim djelovima pluca [41]. Ce$ce se javlja kod
Zena, mladih osoba (< 45 godina) i u nepusaca [6]. Buduéi da su ovi tumori uglavhom
smjesteni u perifernim djelovima pluéa, éesto kasno daju simptome. Cesto ostaju prikriveni, te
se Sire i ekspandiraju bez popratne simptomatologije Sto uglavnom rezultira kasnim

postavljanjem dijagnoze.

Planocelularni karcinom plu¢a, odnosno karcinom skvamoznih stanica (engl. Squamous Cell
Carcinoma, SqCC) drugi je najuCestaliji tip karcinoma i na njega otpada 20% svih tumora
pluca. Obi¢no je smjeSten u centralnim djelovima pluc¢a, a potjece iz srediSnjeg ili lobarnog
bronha. To je maligni epiteln tumor koji uglavnom nastaje displazijom cilindricnog epitela. Za
ovaj tumor je karakteristicno stvaranje rozevine odnosno keratinizacija i prisutnost
intracelularnih mosti¢a. Kod velikih tumora skvamoznih stanica moguca je pojava centralne

nekroze i stvaranje kavitacija. Obi¢no se javlja kod starijih muskaraca i pusSaca [6], [41].

Krupnostani¢ni karcinom pluéa (engl. Large-Cell Lung Carcinoma, LCLC) je najrjede

zastupljen oblik ne-sitnostani¢nog karcinoma pluca i €ini 2,9 % svih karcinoma pluéa [42].
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Defininaran je kao nediferencirani oblik NSCLC, kod kojeg histoloski i imunohistokemijski nije

moguce dokazati ploCaste stanice, glandularnu ili neuroendokrinu diferencijaciju [6], [41].

1.4.2. SITNOSTANICNI KARCINOM PLUCA

Sitnostani¢ni karcinom plu¢a (engl. Small-cell lung cancer, SCLC) je tumor neuroendokrinog
porijekla koji nastaje u stijenci bronha. On €&ini 10% do 15% svih tumora pluc¢a. Histolo3ki se
moze podijeliti u dva subtipa, sitnostanicni karcnom (SCLC) i kombinirani sitnostanicni
karcinom (SCLC sa komponentama NSCLC). Ovaj tumor je iznimno lokalno agresivan, a
njegove tumorske stanice karakterizira visoka mitotska aktivnost te brza proliferacija. Jako se
brzo 3iri te dosta rano daje udaljene metastaze. Ovaj se tumor dosta Cesto povezuje sa
paraneoplasticnim sindromima, poput neadekvatnog Iu€enja antidiuretskog hormona,
Lambert-Eatonovog sindroma i humoralne hiperkalcemije u malignitetu (HHM). Za ovaj tip
tumora su karakteristiCne i brojne genske alteracije i mutacije. NajceS¢e mutacije su na
genima RB1, TP53, MYC, FGFR i PTEN i upravo su one odgovorne za invazivnu prirodu
tumora te lo$ odgovor na terapiju. Uz mutacije, kod ovih tumora ¢esto nailazimo i na promjene
specijalnih signalnih puteva. S obzirom na njegovu izrazitu agresivnost, veéina tumora se
otkrije u trenutku kada ve¢ postoje udaljene metastaze. Ovaj tumor se eSée javlja kod
muskaraca i pripadnika bijele rase i jako je usko vezan uz konzumaciju duhana pa tako pusaci
¢ine Cak 98% oboljelih od SCLC [6], [43].

1.4.3. GLAVNI PATOGENETSKI MEHANIZMI

PuSenje je navjeéi faktor rizika za razvoj bilo kojeg oblika karcinoma plu¢a, pa je
kancerogeneza uvjetovana puSenjem i najbolje prou¢ena. To je proces koji se odvija u
nekoliko koraka. Na pocetku, pod utjecajem sastavnica duhanskog dima, pluéni epitel prolazi
kroz nekoliko faza morfoloSkih promjena: hiperplazija, metaplazija, displazija, karcinom in situ.
Displazija i karcinom in situ smatraju se glavnim premalignim lezijama jer u tim stadijima
postoji najveca vjerojatnost za prelazak u invazivni karcinom. PuSenje cigareta stvara tzv.
.polje ozljede* u svim epitelnim stanicama disnih puteva izloZzenih duhanskom dimu. Drugo
polje, ,polie kancerizacije“ odnosi se na podrucje histoloski normalnog tkiva koje, medutim,
sadrzi neoplasti€e stanice s molekularnim abnormalnostima. U pocetnoj fazi, u polju ozljede
stanice pokuSavaju reparirati oSte¢eni epitel. Medutim, dolazi do nepravilnog popravka
maticnih, odnosno progenitornih stanica koje se potom dalje dijele. Tako nastaje klonalna
skupina stanica-kceri koje su geneticki izmjenjene i imaju sposobnost nesputane diobe i
samoobnavljanja. U jezgri takvih stanica moze doéi do dodatnih genetskih i epigenetskih

promjena koje potom rezultiraju njihovom proliferacijom i ekspanzijom polja. Takve stanice
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postupno nadomjestaju normalan epitel. Ovakve promjene su uglavnom ireverzibilne prirode
i predstavljaju kriticni korak u karcinogenezi pluca te mogu perzistirati i nakon prestanka
pusenja [16], [44].
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1.5. KLINICKA PREZENTACIJA

Karcinom plu¢a se moze manifestirati na viSe razli¢itih nacina. Klinicka manifestacija ovisi o
mnogo faktora, ali simptome u pravilu mozemo podijeliti u tri velike skupine: simptomi koji se
javljaju zbog lokalnog djelovanja, simptomi koji nastaju zbog Sirenja tumora i oni koji nastaju
zbog sustavnog djelovanja tumora. Uz te tri skupine, postoji i Cetvrta skupina koju &ine tzv.
paraneoplasti¢ni simptomi [6]. Simptomi i znakovi variraju s obzirom na morfologiju tumora,
lokalizaciju te zahvacenost okolnih struktura. Naj¢eSc¢i simptomi koji se javljaju kod oboljelih
su kasalj (javlja se u oko 80% oboljelih), hemoptiza (prisutna u oko 70% oboljelih), dispneja
(60% oboljelih), bol u prsistu (40% oboljelih), umor i gubitak teZine [45].

Kas$alj je naj¢es¢i rani simptom karcinoma pluca te se javlja u oko 80% oboljelih. Obi¢no je
prolongiran i suh. Cesto moze doéi i do sekundarne infekcije, $to rezultira pojavom gnojnog
sputuma. Bududéi da su pusaci glavna rizi€na skupina za razvoj karcinoma pluéa, kod njih treba
obratiti pozornost na promjene karaktera pusackog kaslja. Promjena u karakteru pusackog
ka$lja zajedno sa drugim novonastalim simptomima trebala bi pobuditi sumnju na razvoj

karcinoma pluca [46].

Hemoptiza odnosno iska$ljavanje krvi drugi je naju€estaliji klini¢ki simptom karcinoma pluca.
Ona se, osim kod karcinoma, moze javiti i kod plu¢ne infekcije. Ako se hemoptiza javi kod
pudaca ili uz kroni¢ni bronhitis, iznimno je suspektan nalaz. Izostanak hemoptize uz prisutnost
nekih drugih suspektnih simptoma ne iskljuéuje postojanje karcinoma. Osim hemoptize, kod
karcinoma pluéa moze se javiti jo$ jedan oblik krvarenja. Rije€ je o hemoptoi, iznenadnom
masivnom krvarenju do kojeg dolazi zbog invazije tumora kroz stijenku velikih krvnih Zila.
Prodorom tumora dolazi do prekida kontinuiteta stijenke krvne Zile &to rezultira pojavom

masivnog krvarenja koje mozZe imati fatalan ishod [45].

Bol je jedan od karakteristi¢nih znakova karcinoma plu¢a. Obi¢no se radi o nespecifi€noj boli
lokaliziranoj u predjelu toraksa i ruku. Ona se javlja zbog invazivnog djelovanja tumora na

interkostalne zivce i brahijalni pleksus [1].

Ostali simptomi javljaju se nesto rjede i uglavnhom su specificno povezani uz lokalizaciju
tumora. Uzrokovani su invazivnim Sirenjem tumora u prsnoj Supljini i posljedica su kompresije
susjednih torakalnih struktura. Pritiskom na jednjak tumorska masa uzrokuje disfagiju.
Promuklost se kao simptom javlja kada dode do kompresije laringealnih Zivaca. Osim toga,
tumor moze uzrokovati i kompresiju gornje Suplje vene Sto za posljedicu ima edem lica,
distenziju povrsinskih vena glave i vrata te cijanozu. Kod tumora koji su lokalizirani u gornjem,
apikalnom dijelu plu¢a (tzv. Pancoastov tumor) dolazi do pojave Hornerovog sindroma.
Hornerov sindrom obuhvaéa enoftalmus, ptozu, miozu i anhidrozu, a nastaje kao posljedica

zahvacanja ziv€anih struktura oko dusnika [6], [47].
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Tumori pluca se Sire limfogeno i hematogeno. Njihovo Sirenje u medijastinalne i
supraklavikularne limfne Cvorove Cesto se dogada prije postavljanja dijagnoze [6], [47].
Udaljene metastaze se najéesc¢e javljaju u jetri, kostima, mozgu, koZi i nadbubreznoj Zlijezdi.
Simptomatologija metastatske bolesti je u izravnoj korelaciji sa lokalizacijom [8], [47].
NajCeSce su prisutni bolovi u kostima kod kostanih metastaza, hepatomegalija, konfuzija i
promjena mentalnog statusa kod metastaza u mozgu, cerebelarni sindrom, proksimalna

miopatija i periferna neuropatija [45].

Kod oboljelih od karcinoma plu¢a mogu se javiti i simptomi i znakovi paraneoplasti¢nog
sindroma. Karcinom plu¢a se smatra glavnim uzrokom paraneoplasti¢nog sindroma. Najées¢e
se ispoljavaju oni endokrinog porijekla, poput sindroma neprikladnog lu¢enja ADH-a (SIADH)
i humoralne hiperkalcemije u malignitetu (HHM). Jo$§ jedan karakteristiCan paraneoplasti¢ni
ucinak karcinoma jest hipertroficna osteoartropatija s digitalnim zadebljanjima poznata joS i
kao baticasti prsti. Meko tkivo prerasta terminalnu falangu, $to dovodi do povecéane
zakrivljenosti nokta i pomaka baze [48]. Paraneoplasti¢ni sindrom CeS¢e se javlja kod

sitnostani¢nog karcinoma pluc¢a, SCLC [6].

Prilikom fizikalnog pregleda bolesnika s karcinomom plu¢a mogu se uoditi neke osobitosti u
fizikalnom nalazu. Kod perkusije se u podru¢ju tumora moze ¢uti muklina uz reduciran Sum
disanja. Kod djelomi¢ne bronhalne opstrukcije moze se pri auskultaciji €uti monofoni
unilateralni wheezing koji ne prolazi na naka$ljavanje [1]. Ako dode do potpune opstrukcije
bronha tumorom, moZze nastupiti kolaps pluénog reznja ili cijelog plu¢a. Kada su grkljan,
traheja ili glavni bronh suzeni primarnim tumorom ili je prisutna lokalna kompresija

subkarinalnih i paratrahealnih limfnih &vorova tada se pri auskultaciji Cuje stridor [1].

Kod karcinoma plu¢a Cesta kliniCka pojava su i rekurentne pneumonije. One nastaju kao
posljedica narusene drenaze bronhalnog sekreta. Pneumonije koje se ponavljaju na istom
mjestu ili pneumonije koje neobi¢no sporo reagiraju na lijeCenje, posebice ako se javljaju kod

pudaca, trebale bi pobuditi sumnju na podlezeéi karcinom pluc¢a [47].
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1.6. DIJAGNOSTIKA

Kao i kod svake zlo¢udne bolesti, dovoljno rano otkrivanje i pravovremeno postavljanje
dijagnoze od iznimne je vaznosti. Stoga je National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) donio smjernice-,Sumnja na karcinom: prepoznavanje i upucivanje“ koje lijecnicima
obiteljske medicine preporucuju postupke kojima bi se pravodobno dijagnosticirao karcinom
pluéa u odredenih bolesnika. Prema tim smjernicama oboljelog Ciji RTG-nalaz pobuduje
sumnju na karcinom te pacijenta koji ima 40 i vise godina, a koji se javlja s neobjasnjivom
hemoptizom potrebno je uputiti na pregled u specijaliziranu ustanovu u roku od 2 tjedna. Kod
bolesnika koji je nepusac, ima 40 i viSe godina te 2 ili viSe do sljedecih simptoma koji su
neobjasnjivi, ili ako se radi o pusacu koji ima jedan ili vise od navedenih simptoma: ka3alj,
umor, kratko¢a daha, bol u prsima, gubitak na tezini, gubitak apetita treba postaviti sumnju na
karcinom pluéa. Takvog pacijenta je potrebno uputiti na hitni rentgenogram, koji je potrebno
napraviti unutar 2 tjedna. Kod osoba koje imaju 40 i vise godina te bilo §to od navedenog:
fizikalni nalaz prsiSta koji upucuje na karcinom, trajnu ili ponavljajucu infekciju pluéa,
supraklavikularnu limfadenopatiju, trajnu cervikalnu limfadenopatiju, trombocitozu ili bati¢aste
prste, uputno je napraviti hithu RTG-simku prsnog koSa kako bi se otkrilo boluje li osoba od

karcinoma pluca [49].

Kod svakog pacijenta kod kojeg postavimo sumnju na karcinom pluca potrebno je uzeti

detaljnu anamnezu, klini¢ki status te uciniti osnovne laboratorijske nalaze.

Prva linija dijagnostike kod sumnje na karcinom plu¢a je RTG-snimka prsnog ko$a. Prednost
RTG-a je u tome §to je jeftin te dostupan ve¢ na sekundarnoj razini zdravstvene zastite.
Isporucuje relativno nisku dozu zra€enja, ali ima zna&ajnu vrijednost lazno negativne stope s
osjetljivoScu od otprilike 75-80% [50]. Usprkos odredenim ograni¢enjima, pravodobnije i
promisljeno upucivanje bolesnika s potencijalnim karcinomom na RTG prsiSta moze povecati

broj detektiranih sluajeva te poduprijeti rano otkrivanje karcinoma pluca.

Kompjuterska tomografija (engl. Computed Tomography, CT) je druga linija dijagnostike u
Konvencionalni CT se i dalje koristi za simptomatska testiranja, odnosno potvrdu dijagnoze.
U novije vrijeme, AmeriCki nacionalni probir za rak plu¢a (engl. National Lung Screening Trial,
NLST) zagovara primjenu niskodoznog CT-a (engl. Low dose CT, LDCT) kao prve
dijagnostc¢ke linije, zbog njegove visSe osjetljivosti u odnosu na RTG te manje Stetnosti [51].
NICE smjernice preporucuju CT prsnog koSa uz dodatak kontrasta, te prosirenu snimku koja

ukljuCuje i jetru i nadbubrezne Zlijezde, kao Cesta sijela metastatskog Sirenja [50].

Definitivna dijagnoza maligne bolesti postavlja se citoloSkom ili histoloSkom obradom. Uzorak

tkiva za analizu uzima se tijekom bronhoskopije.
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1.7. TNM KLSIFIKACIJA

Prije poCetka lijeCenja bolesti, osim odredivanja histoloSkog tipa karcinoma, potrebno je
odrediti i stadij (engl. stage) tumora, buduc¢i da se na tim dvjema stavkama zasniva odabir
terapije. Nuzno je odrediti anatomsku prosSirenost karcinoma, zahvacenost limfnih ¢vorova i
prisutnost udaljenih metastaza. Za odredivanje stadija tumora koristi se TNM klasifikacija. Ona
se zashiva ha Medunarodnom staging sustavu (engl. International Staging Sistem, ISS).
Oznaka T odnosi se na primarni tumor, N na regionalne limfne ¢vorove, a M na udaljene
metastaze. Izrazito je vazno prije poCetka lijeCenja pretragama utvrditi prisutnost udaljenih
metastaza te tocno odrediti status regionalnih limfnih ¢vorova [52]. Klasifikacija limfnih Evorova
korisna je za klinicko, kirurSko i patoloSko stupnjevanje. Mapirano je ukupno 14 regionalnih
limfnih ¢vorova podijeljenih prema lokaciji na hilarne, intrapulmonine i medijastinalne limfne
&vorove. Cvorovi od 1-9 pripadaju N2 skupini, a limfni évorovi od 10-14 pripadaju u skupinu
N1. Sto se udaljenih metastaza tiCe, one mogu nastati limfogenim i hematogenim putem, a
mogu zahvatiti bilo koji organ ili organski sustav. NajéeSce su zahvaceni jetra, nadbubrezne

Zlijezde, kosti, mozak, udaljeni limfni &vorovi te koStana srz [8].

Za klasifikaciju SCLC osim TNM Kklasifikacije jo$ se koristi i VALSG klasifikacija (Veterans
Administration Lung Group). Prema ovoj klasifkaciji sitnostani¢ni karcinom plu¢a se moze javiti

u ograni¢enom ili proSirenom obliku [41].

Tablica 1. Tumorski stadij i 5-godiSnje prezivijenje SCLC. Tablica pokazuje vezu izmedu tumorske ekspanzije
(velic¢ina, status ¢vorova i metastaze) i prognoze (% pezZivljenja u 5 godina za svaku klinicku fazu). Napravijeno

prema Lung Cancer Treatment and Research [41]

Stadij tumora Zahvacenost limfih cvorova Metastaze
NO N1 N2 N3 M1 M1 M1
(nema zahvadenih (Ipsilateralni (Ipsilateralni (Kontralteralni ili (Pleuralna (Kontralateralni (Udaljene
limfnih ¢vorova) hilarni) medijastinalni ili supraklavikularni) invazija) ¢tvorovi) metastaze)
subcrinalni)
Tla (<1lcm) 53%
Tlb(>1do<2cm) 47%
T2a (>3 do<4cm) 43%
T2b (>4 do <5cm) 36%
T3 (>5cm) 26%
42% 29% 16% 7% 2% 3% 1%
T3 - invazivni 27%
T3 - satelitski ¢vorovi 29%
T4 - invazivni 14%
T4 - ipsilateralni ¢vorovi 25%
M1a Visestruka diseminacija 2%
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Tablica 2. Tumorski stadij i 5-godisnje prezivijenje NSCLC. Tablica pokazuje vezu izmedu tumorske ekspanzije
(veli¢ina, status ¢vorova i metastaze) i prognoze (% pezivijenja u 5 godina za svaku klinicku fazu). Napravijeno
prema Davidson's Principles and Practice of Medicine [1]

Stadij tumora

Zahvacenost limfih ¢vorova

metastaze

NO N1 N2 N3
(nema (Ipsilateralni (Ipsilateralni (Kontralteralni ili
zahvacenih hilarni) medijastinalni | supraklavikularni)
limfnih Evorova) ili subcrinalni)
T1a (£1cm) IA1 (92%) I1B (53%) A (36%) 11IB (26%)
T1b (> 1do<2cm) IA2 (83%)
T1c (>2do <3 cm) IA3 (77%)
T2a (>3 do <4 cm) IB (68%)
T2b (>4 do<5cm) [1A (60%)
T3 (>5cm) 1B (53%) 1B (26%) IIC (13%)
T4 (> 7cmi ili invadira srce, krvne
0,
zile, jednjak, carina itd.) 1A (36%)
Mla Metastaza na IVA (10%)
plu¢ima/pluéna infiltracija
M1b Jedna ekstratorakalna
metastaza
M1c ViSestruke ekstratorakalne IVB (0%)
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1.8. PREVENCIJA | PROBIR

Karcinom pluéa najc¢es¢éi je uzrok smrti od raka na razini cijelog svijeta te kao takav predstavlja
zdravstveni problem svjetskih razmjera. PetogodiSnje prezivljenje oboljelih od karcinoma
pluca iznosi 17,4%, a viSe od polovice pacijenata u trenutku pojave simptoma i postavljanja
dijagnoze ima uznapredovalu bolest s udaljenim metastazama. Buduéi da je ishod bolesti usko
vezan uz stadij u kojem je bolest otkrivena, veoma je vazno dijagnsticirati bolest u $to ranijem
stadiju. Veliku prediktivnu vrijenost ima i veli€¢ina tumora te zahvacéenost limfnih ¢vorova [41].
Osim visokog pobola i smrtnosti te duge asimptomatske faze, poboljSane stope preZivljenja u
slu¢aju ranog otrkivanja karcinom plu¢a karakterizira i mogucnost identifikacije faktora rizika.
Najveci rizik za razvoj karcinoma pluc¢a predstavljaju starija dob i pusenje, te se ti kriteriji mogu
iskoristiti kao kriteriji za preventivnhe programe probira i ranog otkrivanja. Sve navedene
karakteristike sugeriraju kako bi metode screeninga i ranog otkrivanja bile uspjeSne u
poboljSanju preZivljenja oboljelih od karcinoma plu¢a. Da bi se metoda probira smatrala
korisnom, njeno provodenje bi trebalo dovesti do smanjenja specifi€ne i ukupne smrtnosti.
Osim toga, uspjedna metoda probira trebala bi ukljucivati jeftini test Cije provodenje predstavlja
mali rizik za pacijeta te treba biti Siroko dostupna. Osim toga test koji se koristi trebao biti
visoko osjetljiv i visoko specifi€an za otrkivanje bolesti u ranim fazama, prije nego dode do
razvoja simptoma uznapredovale bolesti. Kao metde probira za karcinom plu¢a moguce je
koristiti RTG snimku prsnog ko$a (CXR) sa ili bez citoloSke obrade sputuma te niskodozni CT
(engl. Low Dose CT, LDCT) [41].

S obzirom na to da je puSenje glavni i najpoznatiji rizik za razvoj karcinom pluca ciljna skupina
za provedbu preventivnih programa trebala bi biti upravo populacija koja je pod najvec¢im
rizikom. To ukljuCuje same pusace te rizitne skupine koje eksperimentiraju s cigaretama.
Nakon prestanka pusenja rizik od razvoja karcinoma pluéa opada te je stoga jako vazno
motivirati puSace na prestanak pusenja. Takoder, vazno je utjecati i na mladu populaciju poput
osnovnoS$kolske i srednjoSkolske djece te njihovih roditelja, kako bi se sprijeCio razvoj navike
pudenja. NajCeS¢e metode preventivhog djelovanja jesu djelovanje putem medija, kroz

javnozdravstvene akcije i razli¢ita savjetovanja [16].

Americko probirno ispitivanje prostate, plu¢a, kolorektuma i jajnika (PLCO) pruzilo je najvece
i ngjpotpunije dokaze da probir asimptomatske populacije CXR-om ne smanjuje smrtnost od
karcinoma pluéa. Nacionalni probir za karcinom plu¢a (engl. National Lung Cancer Screening
Trial, NLST) pokazao je smanjenje smrtnosti od karcinoma plu¢a za 20% nakon provedene
godisSnje pretrage LDCT-om kod asimptomatske visokorizi¢ne populacije. The US Preventive
Task Force (USPSTF) od tada preporucuje godisnji probir LDCT-om za one u dobi od 55 do
80 godina kojih imaju 30 p/y i koji su aktivni pusadi ili puSe u posljednjih 15 godina [46].
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Na Svjetskoj konferenciji Medunarodnog udruzenja za prou€avanje raka pluéa (IASLC)
odrzanoj 2018. godine u Torontu predstavljeni su rezultati nizozemsko-belgijskog testiranja
NELSON. Studija je prou¢avala utjecaj primjene pregleda LDCT-om kod rizicne skupine te je
pokazala statistiCki zna¢ajno smanjenje smrtnosti u pregledavanoj muskoj populaciji te
smanjenje smrtnosti u promatranoj skupini Zenskog spola koja medutim zbog svoje veli€ine
nije dosegla statisticki znacaj. Ti su rezultati postali temelj za razvoj programa ranog otkrivanja

karcinoma plu¢a u Europskoj uniji i Ujedinjenom Kraljevstvu [53].

Prilikom LDCT probira moraju se odmijeriti potencijalne Stetnosti i korisnosti pretrage.
Negativna strana ukljuCuje lazno pozitivne i lazno negativne nalaze, pojaCanu izloZzenost
Stetnim ucincima ioniziraju¢eg zracCenja, invazivnost pretrage te psiholoski u€inak koji nastaje
otkrivanjem benignih promjena koje, i da nisu bile otkrivene, ne bi utjecale na ishod lije¢enja.
Stoga se programi probira uglavnom provode na ciljnoj populaciji koja ima naveci rizik od
razvijenog maligniteta na pluéima [54]. Dio pacijenata koji ispunjavaju uvjete ¢e odbiti
podvrgavanje pregledu. Takoder postoji moguc¢nost razvoja tzv. Intervalnog karcinoma pluc¢a
izmedu dvaju godisnjih pregleda [55]. Izgledno je, dakle, da ¢e vecéina karcinoma pluca i dalje
biti dijagnosticirana temeljem odgovarajuce simptomatologije, anamneze i klini¢kog statusa iz

ordinacije LOM-a te daljinjim ordiniranjem pretraga i upucivanja.

U sije€nju 2020. godine Ministarstvo zdravstva Republike Hrvatske donijelo je Nacionalni
program za probir i rano otkrivanje karcinoma plu¢a 2020.-2024. godine. Cilj ovog programa
jest postizanje odaziva na preventivne preglede od 50% rizi€ne populacije pusaa unutar 5
godina provedbe programa te smanjenje ukupne smrtnosti od karcinoma plu¢a od 20%. Ciljna
skupina su osobe koje imaju 50 do 75 godina, koje su aktivni pusadi ili su prestali pusiti unutar
15 godina prije probira uz puSacki staz od minimalno 30 godina (30 p/y) bez obzira na
komorbiditete i druge anamnesticke ili demografske osobitosti. Test za probir obuhvacati ¢e
identifikaciju i oportunisti¢ki probir osoba od strane LOM i LDCT u populaciji s visokim rizikom.
Osobe koje sudjeluju u Nacionalnom programu a u kojih se ustanovi pozitivan nalaz biti ¢e
upuceni na daljnju obradu u jedan od centara za specijalistiCku pulmolosku obradu i lije¢enje
[56].
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1.9. BIOMARKERI KARCINOMA PLUCA

Posljednjih godina identifikacija molekularnih abnormalnosti koje se javljaju u karcinomu plu¢a
omogucila je razvoj personalizirane medicine i ciljne terapije. Uporaba prediktivnih biomarkera
u odredivanju terapije te odabiru tumora, a time i pacijenata, koji bi dobro odgovorili na tu vrstu

terapije ostaje podrucje koje tek treba istraziti [57], [58].

1.9.1. GENOMSKI MARKERI

1.9.1.1. RECEPTOR ZA EPIDERMALNI FAKTOR RASTA, EGFR

To je tirozin kinazni receptor kodiran genom koji se nalazi na kratkom kraku kromosoma 7.
Kada se na njega veze ekstracelularni ligand dolazi do homo- ili heterodimerizacije receptora.
Time dolazi do fosforilacije citoplazmatske tirozin kinaze i aktivacije razli¢itih intracelularnih
signalnih puteva. Jedna od najznacajnijih puteva jesu oni koji ukljuCuju fosfatidiinozitol-3-
kinazu (PI3K), a koji dovode do stani¢ne proliferacije, metastaziranja i prevencije apoptoze
[58], [59]. Ekspresija ovog receptora Cesta je kod adenokarcinoma i povezana je s loSom

prognozom [59].

1.9.1.2. KINAZA ANAPLASTICNOG LIMFOMA, ALK

Kinaza anaplasti¢nog limfoma (engl. Anaplastic Lymphoma Kinase, ALK) je tirozin kinazni
receptor, ¢lan superoporice inzulinskih receptora. Kodiran je genom koji se nalazi na kratkom
kraku kromosoma 2. Kod karcinoma pluéa &esto dolazi do fuzije gena koji kodiraju za ALK sa
genom koji kodira za EML4-ehinodermalni protein povezan sa mikrotubulima. Na taj nacin
nastaju geni koji kodiraju za kimeri¢ni protein, koji pak ima konstitutivhu kinaznu aktivnost,
koja potice rast i proliferaciju tumorskih stanica [60]. Ovu mutaciju ¢esto nalazimo kod NSCLC

kod mladih nepusaca [58].

1.9.1.3. KRAS MUTACIJA

KRAS (engl. Kirsten Rat Sarcoma viral oncogene homolog) je onkogen smjesten na dugom
kraku kromosoma 12. To je ¢lan RAS obitelji membranskih G proteina i kodira za protein s
intrinzicnom GTP-aznom aktivhoS¢u. Na taj je nacin posredno ukljuen u regulaciju stani¢ne
proliferacije, reorganizacije citoskeleta i stanicnog prezivljenja. Uglavnhom se javlja kod
adenokarcinoma. Ova mutacija je povezana s nepovoljnim ishodom i negativan je prediktor

odgovora na kemoterapiju [58].
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1.9.1.4. ROS1 MUTACIJA

ROS protoonkogen 1 je tirozin-kinazni receptor, ¢lan obitelji inzulinskih receptora. Lociran je
na dugom kraku kromosoma 6. Glavnu ulogu ima u diferencijaciji epitelnih stanica tokom
razvoja organa. Medutim, ligand koji se veze na ovaj receptor jo$ nije identificiran. Uglavhom
je udruzen s drugim mutacijama i naj¢esce se javlja kod adenokarcinoma, u zena nepusaca
[58], [61].

1.9.1.5. HER2 MUTACIJA

Receptor za humani epidermalni faktor rasta 2 (engl. Human Epidermal growth factor
Receptor 2, HER?2) je protoonkogen koji se nalazi na kromosomu 17. HER2 nema specifi¢nog
liganda. MoZe se kombinirati i sa drugim receptorima tvoreéi heterodimere. To omogucuje
aktivaciju signalnih puteva uklju€enih u stani€nu proliferaciju, diferencijaciju i migraciju [62].
Prekomjerna ekspresija je zabiljeZena kod NSCLC, posebice adenokarcinoma te je povezana
s loSom prognozom [58]. Ova mutacija uglavhom je udruZena s drugim mutacijama te moze

biti osnova za odabir pacijenata za ciljanu terapiju [58].

1.9.1.6. RET MUTACIJA

RET protoonkogen je lociran na dugom kraku kromosoma 10. Kodira za tirozin konazni
receptor koji je ukljuéen u staniCnu proliferaciju, migraciju i diferencijaciju. Ova mutacija je
najceS¢e prisutna kod slabije diferenciranih adenokarcinoma u mladih nepuSaca te je

najc¢eS¢e udruzena s drugim mutacijama [63].

1.9.1.7. MET MUTACIJA

MET je protoonkogen lociran na dugom kraku kromosoma 7. Kodira za tirozin-kinazni receptor
koji aktivira multiple signalne puteve koji imaju fundamentalnu ulogu u stani¢noj proliferaciji,
prezivljenju, pokretljivosti i invazivnosti. Ovu mutaciju nalazimo u karcinomu skvamoznih
stanica i u adenokarcinomu, a mozZe se javiti u obliku mutacije, genske amplifikacije i
prekomjerne ekspresije proteina. Prisutnost ove mutacije povezana je sa loSijom prognozom
[58].
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1.9.1.8. B-RAF MUTACIJA

B-RAF protoonkogen kodira za serin-treonin kinazu, a lociran je na dugom kraku kromosoma
7. Enzim kojeg kodira je uklju¢en u signalne puteve koji kontroliraju stani¢ni rast. Kada dode
do njegove aktivacije onkogenom mutacijom, on fosforilacijom ciljnih enzima promovira
stanicni rast, proliferaciju i prezivljenje. Najveéa incidencija ove mutacije zabiljezena je kod
malignog melanoma, potom kod papilarnog karcinoma S§titnjace, kolorektalnog karcinoma i
seroznog karcinoma jajnika. Sto se ti¢e plué¢a, uglavnom je vezan uz NSCLC. Nalazimo ga

kod adenokarcinoma u aktivnih ili bivSih puSaca [58].

1.9.1.9. PIK3CA MUTACIJA

PIK3CA su heterodimerne lipidne kinaze sastavljene od katalitiCke i regulatorne podjedinice i
sudjeluju u signalnim putevima povezanima sa stani¢nim rastom, transformacijom, adhezijom,
apoptozom, prezivljenjem i pokretljivoséu. Gen koji ih kodira je smjesten na dugom kraku
kromosoma 3. PIK3CA amplifikacije, delecije i besmislene mutacije su zabiljezene u mnogih
tumora, pa tako i kod karcinoma pluéa. To su jedni od najéeS¢e mutiranih onkogena. Ove su
mutacije naj¢esce prisutne kod karcinoma skvamoznih stanica, ali mogu biti prisutne i kod
adenokarcinoma. PIK3CA su, zajedno sa ostalim efektorima njihovih signalnih puteva

predmet proucavanja kao potencijalne mete novijih vrsta terapije [58].

1.9.1.10. NTRK1 MUTACIJA

Neurotropni receptor tirozin-kinaze, NTRK1 je protoonkogen smjeSten na dugom kraku
kromosoma 1 i kodira tirozin-kinazni receptor koji sudjeluje u regulaciji stani¢nog rasta i
diferencijacije. Prisutan je kod razli€itih vrsta karcinoma, ukljuCujuéi kolorektalni karcinom,
karcinom $titnjace i multiformni glioblastom. Sto se karcinoma pluéa ti¢e, ova je mutacija
prisutna u oko 3% adenokarcinoma [64], [58]. Provedene klini¢ke studije su pokazale kako

inhibitori NTRK1 daju obecéavajuce rezultate u lijeCenju solidnih adenokarcinoma [65].

1.9.1.11. FGFR MUTACIJA

Receptor za faktor rasta fibroblasta (engl. Fibroblast Growth Factor Receptor, FGFR) kodiran
je genom koji se nalazi na kromosomu 8. To je tirozin-kinazni receptor koji se dimerizira i
fosforilira FGFR supstrat 2a (FRS2a) i na taj nacin aktivira signalne puteve koji promoviraju
stani¢no prezivljnje, pokretljivost, invazivnost i proliferaciju [66]. Kod karcinoma naj¢eS¢e
prisutni mehanizmi aktivacije jesu amplifikacije, besmislene mutacije i kromosomske

translokacije [67]. Osim u karcinomu pluéa, ova mutacija je prisutna i kod karcinoma dojke,
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Zeluca, endometrija, i mozga. Sto se karcinoma pluéa ti¢e, ova se mutacija najéescée javlja kod
karcinoma skvamoznih stanica (20%), a moze se javiti i kod adenokarcinoma, iako rijetko.
Amplifikacije i mutacije FGFR gena se ¢eSc¢e javljaju kod pudaca i smatraju se negativnim

prognosti¢kim faktorom [58].

1.9.1.12. DDR2 MUTACIJA

Gen za DDR2 se nalazi na dugom kraku kromosoma 1 i kodira za tirozin-kinazni receptor.
DDR2 je eksprimiran na mezenhimalnim stanicama i veze fibrilarni kolagen. Aktivira vazne
signalne puteve i na taj nacCin poti€e staniCne migracije, proliferaciju i preZivljenje stanica.
Mutacije ovog gena prisutne su kod melanoma te karcinoma uterusa, Zeluca, mokra¢nog
mjehura i kolorektalnog karcinoma. Sto se karcinoma pluéa ti¢e, mutacije gena za DDR2

prisutne su kod karcinoma skvamoznih stanica i to isklju€ivo kod pu$aca [58].

1.9.2. IMUNOTERAPIISKI MARKERI

Karcinom pluca se ranije nije smatrao veoma imunogenim zbog nekoliko neuspjelih poku3aja
terapijske primjene citokina i cjepiva. Medutim, u posljednjem desetljecu doslo je do
znacajnijeg razvoja imunoterapije razvojem inhibitora kontrolnih to¢aka i njihovom primjenom
u lije€enju NSCLC. ImunoloSke kontrolne toCke su signalni putevi Cija je glavna funkcija
modulacija i odrZzavanje tolerancije na vlastite antigene te modulacija i aktivacija imunolos$kog
odgovora [68]. Najvise prou€avani nhibitori kontrolnih toCaka jesu antigen povezan s
citotoksiénim T-limfocitima-4 (engl. Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated antigen 4, CTLA4),
receptor programirane smrti-1 (engl. Programmed death-ligand 1 receptor, PD-1) koji su
eksprimirani uglavnom na T limfocitima te ligand receptora programirane smrti-1 (engl.
Programmed death-ligand 1, PD-L1) koji je eksprimiran na tumorskim stanicama, tumor-
infiltriraju¢im makrofagima, dendritiCkim stanicama i T-limfocitima [69]. Mnoge druge molekule
uklju€ene u regulaciju kontrolnih to¢aka, poput TIM3, BTLA, VISTA, LAG3 su identificirani kao

potencijalna ciljna mjesta imunoterapijskog djelovanja te su trenutno u fazi prou¢avanja [58].
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1.9.21. CTLA4

Monoklonska protutijela koja inhibiraju djelovanje CTLA-4 sprjeCavaju njegovo vezivanje sa
ligandima CD80/CD86 te na taj naCin dovode do reaktivacije antitumorskog imunog odgovora
koji je posredovan T-limfocitima. Medutim, nema dokaza kako CTLA-4 ima znacajnu funkciju
kao biomarker, te joS nisu otkrivene druge molekule koje bi imali prediktivhu vrijednost u

procjeni uspjesnosti terapije CTLA-4 inhibitorima [68], [69].

1.9.2.2. PD-1

Postoji nekoliko protutijela koja ciljaju interakciju izmedu PD-1 receptora i hjegovih liganada
PD-L1 i PD-L2. Postoji nekoliko razliCitih mehanizama djelovanja. Jedan je upotreba
protutijela koja djeluju direktno na PD-1, a drugi mehanizam podrazumijeva upotrebu
protutijela koja se vezu na ligand, PD-L1 i na taj nacin blokiraju djelovanje. Ova se terapija

koristi uglavnom u lijeCenju NSCLC, i pokazuje zadovoljavajuée rezultate [70], [71].

Imunohistokemijski dokazana pozitivnost nha PD-L1 u NSCLC smatra se prediktivnim
¢imbenikom odgovora na imunoterapiju anti-PD-1 i anti-PD-L1 monoklonskim protutijelima te
potencijalnim biomarkerom [72]. Neke pak studije tvrde kako se prekomjerna ekspresija PD-
L1 ne moze smatrati znacajnim prediktivhim biomarkerom za odgovor na imunoterapiju, kao
niti prognostic¢kim biomarkerom. Ova razlika u stavovima se temelji na velikoj varijabilnosti i
subjektivnim razlikama u evaluaciji PD-L1 ekspresije, razlikama u metodama detekcije,
referentnim granicama za PD-L1 pozitivhost, heterogenosti u PD-L1 ekspresiji kao i razlikama
u mjestu PD-L1 ekspresije. Nuzno je provesti dodatna istrazivanja te standardizirati protokole
testiranja kako bi se potvrdila prikladnost ekspresije PD-L1 u svrhu predikcije i biomarkera
[58].
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2. IMUNOTERAPIJA

Povecéano zanimanje za razvoj imunoterpije proizlazi iz Cinjenice da vecina suvremenih nacina
liie€enja ukljuuje primjenu lijekova koji uniStavaju stanice koje se brzo dijele, sto ukljuuje i
normalne stanice. To rezultira povecanjem pobolijenja od drugih bolesti, te povecanom
smrtnosti od samog karcinoma. Imunosni odgovor na tumor je specifiCan za tumorske
antigene i ne uzrokuje oStecenje vlastitih stanica. Cilj imunoterapije tumora jest jacanje
imunoloskog odgovora domacina ili primjena pasivne imunosti s ciliem uniStavanja tumorskih
stanica. Postoji veliki izazov za razvoj imunoterapije koja bi se primjenjivala u lije¢enju SCLC-
a, buduéi da se tu radi o tumorima koji su geneticki jako heterogeni. Sto se NSCLC-a tige
vecina KliniCkih istrazivanja i razvijenih terapijskih linija provedena je upravo s ciliem lijecenja

ovog karcinoma [1].

Strategija lije€enja uznapredovalog karcinoma plu¢a razvila se iz personaliziranog pristupa
koji se zasniva na histologiji i molekularnim specificnostima. Genske mutacije na receptorima,
odnosno protein-kinazama koje rezultiraju nekontroliranim rastom, proliferacijom i
prezivljavanjem tumora nazivaju se driver-mutacije (iz eng. Driver-pokretac). Takve su
mutacije pronadene u vedini karcinoma, u 60% adenokarcinoma i ¢ak 80% karcinoma
skvamoznih stanica. Ciljno mjesto djelovanja imunoterapije su upravo produkti tih mutacija
[16].

Imunoloski sustav prepoznaje tumorske stanice kao strane, a sama imunoterapija potiCe

inhibiciju koja onemogucava rast tumora i Sirenje bolesti [73].

Imunoterapija karcinoma plu¢a dolazi u nekoliko oblika, a uklju¢uje monoklonska protutijela,

antitumorska cjepiva i adoptivnu stani¢nu terapiju [73].

2.1. ANTITUMORSKO CJEPIVO

Cilj imunoterapije karcinoma plu¢a koja ukljuCuje cjepiva jest povecanje ili stvaranje
prirodenog ili adoptivhog antitumorskog imunoloskog odgovora. Koristi bioloSki aktivne
pripravke cijelih stanica ili pripravke specifi€nog proteinskog antigena. Antitumorska cjepiva
se daju pacijentima u kombinaciji s neaktivnim patogenom ili nespecificnim imunoloskim
stimulansom s ciliem povecanja imunolodke reaktivnosti. Supstrat koji se aplicira potom
obrade antigen predoCni¢ke stanice, koje ih predstave na svojoj povrSini te na taj nacin
aktiviraju B i T-limfocitne efektore [74]. Dvije su skupine antitumorskog cjepiva, a to su

cjelostani¢no cjepivo i ciljno specificno cjepivo.
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2.1.1. CJELOSTANICNO CJEPIVO
Cjelostani¢no cjepivo se dobiva iz autolognih ili alogenih tumorskih stanica. Ova cjepiva izlazu

imunoloski sustav domacina raznim tumorskim antigenima.

Belagenpumatucel-L (Lucanix) je cjepivo sacinjeno od cjelovitih stanica. Proizvedeno je iz
ozracCenih alogenskih stani¢nih linija NSCLC-a transfektiranih TGF-p2 (engl. Transforming
Growth Factor- B2) plazmidom. TGF-B2 ima imunosupresivno djelovanje te je povezan sa
loSom prognozom u bolesnika s nesitnostani¢nim karcinomom plu¢a. Ovo cjepivo se nije

pokazalo ucinkovitim te viSe nije u kliniCkom razvoju [74], [68], [75].

Tergenpumatucel-L je cjelostani¢no cjepivo koje se trenutno nalazi u fazi ispitivanja. Ono je
razvijeno iz tri alogenske linije tumorskih stanica plu¢a. Te su stanice genetski modificirane
da eksprimiraju ugljikohidratnu a-galaktoziltransferazu. Taj enzim ima snazno imunogensko
djelovanje te je odgovoran za pojavu hiperakutnog odbacivanja. Trenutno je u fazi ispitivanja

u kombinaciji s indoksimodom [74].

Vigaenpumatucel-L je cjelostanic¢no cjepivo za koje se trenutno provode klinicka ispitivanja
[74].

DPV-001 je novo cjelostani¢no cjepivo koje je je trenutno u fazi pretklinickih ispitivanja [74].

2.1.2. ANTIGEN SPECIFICNO CJEPIVO
Ova vrsta imunoterapije podrazumijeva poticanje specificnog protutumorskog odgovora na
odredene antigene koji su eksprimirani na povrsini tumora. Buduci da ova cjepiva napadaju

specifi¢ni antigen, ne smiju se primjenjivati kod svih pacijenata.

Cjepivo MAGE-A3 cilja antigen povezan sa melanomom (engl. melanoma-associated antigen
A3) koji je eksprimiran samo na tumorskim stanicama. Ovaj antigen eksprimiran je u 35-55%
slu€ajeva NSCLC-a. Rezultati klini¢kih studija faze Il ne pokazuju znac¢ajno poboljSanje [76].
Klini¢ko ispitivanje faze 11l MAGE-A3 pozitivnih IB/IIA NSCLC pacijenata zaustavljeno je 2014.

godine zbog neostvarenja primarnog cilja, a to je prezivljenje bez progresije tumora.

Tecemotid (Stimuvax, L-BLP25) je antigen specificno cjepivo koje cilja glikoprotein mucin-1
(MUC-1) i poti€e T stani¢ni imunosni odgovor na ovaj glikoprotein. Prekomjerna ekspresija
MUC-1 i njegova abnormalna glikozilacija povezani su sa 60% karcinoma pluca. Testiranja u
pretkliniCkim stadijima pokazala su da ovo cjepivo izaziva jak imunoloSki odgovor protiv
karcinoma pluc¢a. U kliniCkim ispitivanjima su rezultati znatno skromniji. U usporedbi s

placebom, ovo je cjepivo produzilo zivotni vijek za svega 3 mjeseca naspram placebu [77].
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TG4010 cjepivo je nastalo iz modificiranog Vaccina virusa. Ovo cjepivo sadrzi sekvencu koja
kodira za MUC-1 i IL-2. rezultati ispitivanja iz faze 11B u 148 bolesnika s uznapredovalim

NSCLC-om i ekspresijom MUC-1 pokazali su porast preZivljenja bez progresije od 6 mjeseci
[78].
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2.2. MONOKLONSKA PROTUTIJELA

Koncept terapije monoklonskim protutijelima uveden je nakon identifikacije mutacija koje su
specificne za tumorske stanice u nesitnostani¢énom karcinomu pluca. Antitijela koja se koriste
se sastoje od potpuno humanih fragmenata ili kimericnih mis/Covjek fragmenata. Mehanizam
djelovanja im je dvojak. Mogu djelovati neizravno, veZuéi se na specificne tumorske antigene
¢ime se pokrece o antigenima ovisna stani¢na citotoksi¢nost (engl. Antibody Dependent Cell
Cytotoxicity, ADCC). Drugi mehanizam djelovanja jest direktni u€inak kada, vezZuci se za ciljani
receptor blokiraju njegovu funkciju [79], [80]. Najucinkovitije djelovanje pokazao je princip
temeljen na regulaciji kontrolne to¢ke (engl. checkpoint blockade). Regulacija imunolo3kih
kontrolnih toCaka zasniva se na blokiranju inhibitornih kostimulacijskih molekula i u klini¢koj
se praksi pokazala najdjelotvornijom [81]. Treci oblik lije¢enja koji se temelji na protutjelima je
imunotoksinska terapija. Ona koristi antitijela za vezanje jakih toksina u citosol stanice

karcinoma, $to na kraju rezultira stanicnom smréu [82].

2.2.1. KOMPETITIVNA INHIBICIJA
Ovakva vrsta inhibicije podrazumjeva natjecanje monoklonskih protutijela sa normalno
prisutnim supstratima u organizmu za vezno mjesto na receptoru ili enzimu. Protutijela iz ove

skupine svoj u€inak ostvarju direktnim putem [83].

2.2.1.1. EGFR ANTITIJELO

Ova antitijela se natjeCu za vezno mjesto na receptoru epidermalnog faktora rasta (EGFR).
Djeluju tako da blokiraju mjesto interakcije receptora i epidermalnog faktora rasta (EGF).
Nakon njegove blokade, dolazi do internalizacije receptora, ¢ime se inhibira prijenos
aberantnog signala i prekida se rast tumora. Nekoliko ovakvih antitijela je u uporabi u klini¢koj

praksi.

Cetuksimab (Erbitux) je anti-EGFR antitijelo koje sadrzi mi§je komponentne. Medutim, ovo
antitijelo nije pokazalo znatnu ucinkovitost u svojoj dosadasnjoj uporabi. Primjenjivalo se u

kombinaciji s kemoterapijom kao prva linija lije€enja uznapredovalog NSCLC-a [84].

Necitumumab (IMC-11 F8) je antitijelo sli€no cetuksimabu, ali ne sadrzi misje komponente.
Za ovo cjepivo su su provedena dva klini¢ka ispitivanja faze Il za lije€enje nesitnostaniénog
karcinoma pluc¢a. Jedno istrazivanje provedeno je za plo€asti NSCLC u stadiju IV. U tom je

pokusu necitumumab primjenjivan zajedno s kemoterapijom kao prva terapijska linija. Takvo
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kombinirano lije€enje pokazalo je zna€ajno poboljSanje ukupnog prezivljenja. Drugi pokus
proveden je za lije€enje neskvamoznog NSCLC-a, no terapijski ucinci u tom sluéaju nisu bili

obecavajuci [85].

2.2.1.2. VEGFR- ANTITIJELO

Ovo je protutijelo razvijeno za blokadu vaskularnog endotelnog faktora rasta (engl. Vascular
Endothelial Growth Factor, VEGF). Djeluje na mehanizam koji je ukljuen u rast,
prezivljavanje i ekspanziju tumora. VEGF zajedno sa svojim receptorom (VEGFR) potice
stvaranje novih krvnih zila $to omogucuje opskrbu tumora nutrijentima te njegovo prezivljenje
i rast. Osim toga, neoangiogenezom potice invaziju tumora i njegovo metastaziranje. Zbog
toga je VEGFR receptor dobra potencijalna meta za terapijsko djelovanje monoklonskim

protutijelima [86].

Bevacizumab (Avastin) je najproucavanije monoklonsko protutijelo koje se trenutno Koristi
[86]. Istrazivanje koje je provedeno od strane Eastern Cooperative Oncology Group pokazalo
je da kombinacija paklitaksel-karboplatin-bevacizumab primjenjivana kod bolesnika s
rekurentnim ili uznapredovalim NSCLC ima znac&ajno bolji utjecaj na preZivljenje nego dvojna
terapija paklitaksel-karboplatin [87]. Na temelju ovih rezultata, bevacizumab je odobren kao
prva linija u lije¢enju pacijenata sa rekurentnim ili uznapredovalim NSCLC. Drugo ispitivanje
faze lll, nazvano AVAIL (engl. AVAstin in Lung study) kombiniralo je bevacizumab u malim i
visokim dozama u kemoterapiji cisplatin-gemcitabin. Ovo ispitivanje rezultiralo je znacajnim
poboljSanjem prezivljenja bez progresije (engl. progression-free survival, PFS). Prezivijenje
kod kombinirane terapije iznosilo je 6.5 mjeseci u odnosu na 6.1 mjesec kod lijeCenja samo
kemoterapijom [88]. Kod uporabe Bevacizumaba je zabiljezen povecéan rizik za pojavu pluéne
hemoragije kod pacijenata sa skvamoznim NSCLC. Medutim, donesen je zaklju¢ak kako je
potrebno izraditi neovisnu procjenu rizika i koristi buduéi da nisu potvrdeni jasni bioloski razlozi

za pojacano krvarenje povezano s lije€enjem [89].

Ramucirumab (IMC-1121B, CYRAMZA) je potpuno humano IgG1 protutijelo proizvedeno u
migjim stanicama (NSO) metodom rekombinantne DNA. Ovo protutijelo veZe se na
izvanstani¢ni dio VEGFR i na taj nacin blokira njegovu interakciju s VEGF-om. Indicirana je
za lijeCenje metastatskog ili uznapredovalog karcinoma plu¢a ne-malih stanica NSCLC, u
kombinaciji s kemoterapijom [90]. Studija koja je ispitivala ramucirumab u kombinaciji s
docetakselom i docetaksel s placebom u lije€enju progresivnog stadij IV NSCLC-a pokazala
je porast medijana ukupnog prezZivljenja- 10.5 mjeseci naspram 9.1 mjesec; P=0,023.
Takoder, studija je pokazala i poboljSanje prezivljenja bez progresije - 4.5 mjeseci naspram
3.0 mjeseca; P<0.0001 [91].
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2.2.1.3. MET- ANTITIJELO

Ovo monoklonsko protutijelo za cilino mjesto djelovanja ima receptor c-MET. To je tirozin
kinaza koja je uklju¢ena u stani¢nu proliferaciju, prezivljavanje i invaziju tumora. Prekomjerna
ekspresija MET receptora dokazana je u 40% NSCLC-a [92]. Dva su poznhata monoklonsta
protutijela koja ciljaju ovaj receptor i njegov signalni put. To su onartuzumab (MetMAD) i
fiklatuzumab. Ornatuzumab svojim vezanjem postize inhibiciju MET receptora. Fiklatuzumab
cilia cMET ligand kako bi sprije€io njegovo vezivanje na receptor i blokirao signalni put. Oba

su protutijela trenutno u fazi razvitka [93].

2.2.2. BLOKADA KONTORLNE TOCKE

Kod blokade imunolo$kih kontrolnih to€aka (engl. checkpoint blockade) antitijela se koriste za
blokiranje inhibickijskih signalnih puteva. Cilj djelovanja ovih protutijela su PD-1 (receptor
programirane smrti stanica), PD-L1 (ligand-1 programiranog receptora smrti stanice) i CTLA-

4 (citotoksicni T-limfocitni antigen 4) [74].

2.2.2.1. PD-1 INHIBICIJA

Receptor programirane stani¢ne smrti -1 (engl. Programmed cell Death protein 1, PD-1) ¢lan
je B7-CD28 superobitelji membranskih proteina. Ovaj receptor nalazimo eksprimiran na
aktiviranim T i B limfocitima i NK stanicama (engl. Natural Killer, NK). On se veze ili na PD-L1
(B7-H1) ili na PD-L2 (B7-DC) te tim vezanjem inhibira transkripciju NF- kB. To za rezultat ima

inhibiciju stani¢ne proliferacije [80].
U ovoj skupini su razvijena dva protutijela- Nivolumab i Pembrolizumab.

Nivolumab je humano 1gG4 PD-1 protutijelo koje uzrokuje blokadu receptora, ali bez ADCC
aktivnosti. Odobreno je od strane FDA kao druga linija lijeCenja rezistentnog skvamoznog
NSCLC-a. Uz njegovo koriStenje vezane su i brojne nuspojave koje ukljuCuju umor,
pneumonitis i proljev, a pojavljuju se u 3-4% bolesnika. 22 od 129 lijeCenih pacijenata pokazalo
je srednje trajanje odgovora na terapiju od 17 mjeseci. Sli€no su reagirali i pacijenti sa

skvamoznim i neskvamoznim NSCLC-om [94].
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Pembrolizumab je monoklonsko protutijelo koje ima znacajno antitumorsko djelovanje kod
melanoma, ali pokazuje i odredenu stopu ucinkovitosti kod lije¢enja karcinoma plué¢a. U
skupini od 495 bolesnika s uznapredovalim NSCLC-om koji su primili ovaj oblik terapije, 19.4%
ispitanika je dobro odgovorilo na terapiju. Medutim, i ovo protutijelo ima odredene nuspojave,
medu kojima su poviSenje transaminaze, anemija, kolitis i osip. Klini¢ka ispitivanja koja su
trenutno u tijeku procjenjuju kako bi pembrolizumab u kombinaciji s kemoterapeuticima mogao
biti obeéavajuca terapijska strategija za lijeCenje uznapredovalih stadija ne-sitnostani¢nog

karcinoma pluca [71].

2.2.2.2. PD-L1 INHIBICIJA

PD-L1 (B7-H1) molekula je receptor eksprimiran na T i B limfocitima i APC (antigen predo¢nim
stanicma). Sluzi kao ligand za PD-1 i uklju€en je u inhibicijsku signalizaciju T- stanica. Svojim
djelovanjem smanijuje proizvodniju citokina i koc€i stani¢nu proliferaciju. Njegova ekspresija je
u korelaciji s loSom prognozom. Povec¢ana ekspresija PD-L1 povezana je s loSijom prognozom
kod oboljelih od NSCLC-a i nekih drugih malignih bolesti. Razvijeno je nekoliko anti-PD-L1
antitijela-MPDL3280A, MEDI4736 i BMS-936559). Njihova se ucinkovitost trenutno ispituje

kod oboljelih od karcinoma pluca [95].

MPDL3280A je humano anti-PDL1 monoklonsko protutijelo koje sadrZi moduliranu Fc domenu
dizajniranu za minimiziranje ADCC ucinka. U svezi s ovim monoklonskim protutijelom
provedena je studija koja je proucavala u€inak MPDL3280A s docetakselom. Ova je studija
stratificirala ispitanike prema razinama ekspresije PD-L1 te je dala dobre rezultate. U fazi Il
uocCen je porast PFS-a na 9.7 naspram 3.9 mjeseci za bolesnike s visokom razinom ekspresije
PD-L1 [96].

MEDI4736 je humano IgG1 monoklonsko protutijelo koje je osmisljeno s ciliem da sprijeci
ADCC. Ono blokira vezanje PD-L1 za PD-1 i CD-80. trenutno je u tijeku klini¢ko ispitivanje
kojim se procjenjuje uporaba ovog protutijela u lijeCenju lokalno uznapredovalog i
metastatskog NSCLC-a u kombiniranoj terapiji sa tremelimumabom. Primjena ove terapije

povezana je s nekoliko endokrinih nuspojava, uklju€ujuci tiroiditis/hipotireozu i hipofizitis [97].

2.2.2.3. CTLA-4 INHIBICIJA
CTLA-4 (engl. Cytotoxic T-lymphocyte antigen-4) homodimerni je glikoproteinski receptor koji

je eksprimiran na aktiviranim T- limfocitima i regulatornim T stanicama (T.g). Spada u
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kostimulacijske molekule. Ovaj se receptor veze uz CD28 molekulu za B7(CD80/CD86) koja
je izrazena na predoCnim stanicama (engl. Antigen Presenting Cell, APC) Cime pokrece
direktan inhibitorni signal. APC stanice ukljucuju makrofage, dendriticke stanice i B-limfocite
[80]. Djelovanje ovih antitijela sastoji se u tome da blokiraju inhibiciju izazvanu CD 28-B7
vezom te promoviraju antitumorsku aktivnost. Osim toga, blokada CTLA-4 povecava i
subpopulaciju CD4+ limfocita T koji infiltriraju tumor. Antitjela protiv ovih receptora su bila

medu prvim blokatorima kontrolnih to¢aka koja su klini¢ki testirana [75].

Tremelimumab i ipilimumab su glavni predstavnici ove skupine. Njihov ucinak se trenutno

ispituje na karcinomu pluéa i mezoteliomu [98].

Tremelimumab (poznat jo$ i kao CP-675 206) je humano 1gG2 protutijelo. Njegova primjena

u lije€enju nije pokazala znacajnije poboljSanje prezivljenja bez progresije [98].

Ipilimumab (MDX-010, YERVQY) je humani IgG. Ovo je protutijelo predmet klinickih studija
koje prouc€avaju njegovu primjenu sa paklitakselom i karboplatinom. Druga faza klini¢kog
ispitivanja kombinacije paklitaksel-karboplatina-ipilimumab u usporedbi sa paklitaksel-
karboplatina kombinacijom, pokazala je poboljSanje prezivljenja bez progresije i ukupnog
prezivljenja kod primjene ipilimumaba. Bolji odgovor na terapiju uoen je kod karcinoma
skvamoznih stanica pa su se brojne klinicke studije usmjerile ispitivanju kombinacije
ipilimumaba sa EGFR inhibitorima ili ALK tirozin kinaznim inhibitorima u oboljelih od NSCLC-
a [98].

Velika negativha strana ovih inhibitora je pojava tzv. autoimune toksi¢nosti. Do ove pojave
dolazi zbog prekomjerne aktivacije T- limfocita. Medu najéeSc¢e manifestacije pojacane
dezinhibicije spadaju kolitis, anemija, poremecaj transaminaza, hipofizitis i umor. Vecina ovih

nuspojava povezana je s primjenom ipilimumaba [74].

2.2.2.4. INHIBICIJA INDOKSIMODOM

Indoksimod (IDO) je metilirani triptofan koji ima inhibitorno djelovanje na imunolo$ku kontrolnu
tocku. Ciljno mjesto djelovanja mu je IDO-enzim indoleamin 2,3-dioksigenaza, enzim Koji
razgraduje aminokiselinu triptofan. Njegovim djelovanjem razina esencijalne aminokiseline
triptofana se moze povecati ili odrzati na razini vaznoj za funkciju T-limfocita. Pad razine
triptofana dovodi i do smanjenja aktivnosti T-limfocita Sto pogoduje rastu tumora. Indoksimod

je trenutno u fazi ispitivanja [74], [99].
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2.2.3. IMUNOTOKSINSKA TERAPIJA

Ova vrsta antitumorske terapije zasniva se na kombinaciji antitijela ili mutiranog receptora
faktora rasta s potentnim toksinima. Kao toksini se najCeSc¢e primjenjuju pseudomonasni
toksin A ili biljni otrov ricin. Tako stvoren imunotoksinski kompleks veze se na povrSinske
molekule membrane tumorske stanice i potom procesom endocitoze ulazi u tumorsku stanicu.
Kada se ovaj kompleks nade u citosolu, dolazi do oslobadanja toksina koji potom inhibira
sintezu proteina i zaustavlja stani¢ni ciklus. To rezultira smréu stanice. Ovakva vrsta terapije

djeluje €ak i na stanice koje nisu mitotski aktivne [82].

SS1P je terapija koja je pokazala obeéavaju¢e ucinke u lijeCenju solidnih tumora. To je
rekombinantni imunotoksin usmjeren protiv mezotelina, a na sebi ima vezan pseudomonasni
egzotoksin A. Mezotelin je antigen koji nalazimo na stani¢nim povrSinama, a prekomjerno je
eksprimiran u adenokarcinomu pluéa. Ova terapija se pokazala uspjeSnom u lije€enju

zlo¢udnog pleularnog mezotelioma [16].
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2.3. ADOPTIVNA STANICNA TERAPIJA

Adoptivna stani¢na terapija (eng. Adoptive Cell Therapy, ACT) je nova vrsta imunoterapije
koja ukljuCuje nekoliko procesa. Prvi korak se sastoji u prikupljanju imunolo$kih stanica (T
limfocita) iz periferne krvi ili samog tumora. Nakon toga slijedi izolacija, modifikacija i ex vivo
ekspanzija imunoloskih stanica specifi¢nih za tumor. Obradene imunoloSke stanice se potom
vracaju u autolognog domacina. Na ovakav nacin definiraju se imunoloSke stanice koje su
karakteristiCne za tumorske antigene. ACT ima sposobnost infiltracije tumora, $to joj daje
svojevrsnu prednost u odnosu na ostale vrste imunoterapije. Progresivna ekspanzija
odabranih T-limfocitnih stani¢nih linija mozZe se posti¢i primjenom visokih doza interleukina 2
(IL-2). Tako stvorena antitumorska populacija dovodi do izravnog citotoksiénog ucinka [74],
[89]. Novija istraZivanja usmijerena su stvaranju kimeri¢nih antigenskih receptora (eng.
Chimeric Antigen Receptor, CAR), na povrsini T limfocita. Trenutno se provode istrazivanja
koja promatraju ucinkovitost ovakve vrste terapije u lije¢enju NSCLC i mezotelioma, no jo$

nema znacajnijih rezultata [100].

2.3.1. NK- STANICNA TERAPIJA

Prirodne NK- stanice su stanice iz reda limfocita koji na svojoj povrsini eksprimiraju CD3-
CD56+ biljege. Ove stanice imaju sposobnost izlu€ivanja citoplazmatskih granula koje sadrze
enzime granzime te perforin. Na taj na€in NK-stanice mogu ubiti odredene ciljne stanice. Osim
toga, ove stanice mogu izazvati programiranu apoptozu vezivanjem sa ciljnim stanicama, te

ih na taj nacin unistiti [80].

Terapija koja se temelji na stanicama ubojicama koristi ekspandirane autologne ili alogene NK
stanice za lijeCenje karcinoma. Provedeno je nekoliko klinickih ispitivanja o ucinkovitosti ove
vrste terapije u lijeCenju uznapredovalog NSCLC-a. U istrazivanjima, NK stani¢na terapija
primjenjivana je u kombinaciji sa kemoterapijom. Istrazivanje je obuhvatilo 15 pacijenata koji
su primili 2-4 doze NK-stanica koje aktiviraju alogene. Rezultati su pokazali znacajnu
uginkovitost. Cak 56% bolesnika je imalo stopu prezivljenja od jedne godine, a 19% njih je
imalo dvogodidnju stopu preZivljenja. Kod primjene terapije nisu zabiljeZene znaclajne

nuspojave [101].

2.3.2. TERAPIJA yd-T-STANICAMA
Ova vrsta T-limfocita specificna je po tome Sto nije ogranicena MHC (engl. Major

Histocompatibility Complex) molekulama te mogu prepoznati strukturno razli€ite ligande.
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SpecifiCnost ovih stanica je i to $to imaju sposobnost obilnog lu€enja citokina. Na taj nacin

mogu izazvati tzv. citokinsku oluju i na taj nacin izazvati uniStavanje karcinomskih stanica [80].

2.3.3. CIK- STANICNA TERAPIJA

Citokin inducirane ubojice (engl. Cytokine Induced Killer, CIK) heterogena su populacija
efektorskin CD8+ limfocita T. Ove stanice nastaju in vitro ekspanzijom limfocita periferne krvi.
Do ekspanzije dolazi kada limfociti u perifernoj cirkulaciji budu inducirani anti-CD3-antitjelima
i IL-2. Prednost ovih stanica je u tome §to se brzo razmnoZavaju te pokazuju izrazitu
citotoksi¢nu aktivnost. Provedeno je nekoliko studija o ucinkovitosti ovakve vrste terapije
naspram kemoterapije. Rezultati su pokazali produljenje prezivljenja bez progresije kod

pacijenata kod kojih je CIK-staniCna terapija kombinirana sa kemoterapijom [102], [103].

2.3.4. KIMERICNI ANTIGENSKI RECEPTOR
T-staniCni receptori su ograni¢eni specificno§¢u MHC molekule, ali je njihovim genskim
preusmjeravanjem moguce otkriti i povrsinske i inracelularne antigene. Ta je spoznaja u fokus

prou€avanja stavila nove kimeri¢ne receptore [74].

Kimeri¢ni se antigenski receptori (CAR) sastoje od tri komponente: izvanstani¢ne jednoln¢ane
domene koja veZe antigen (scFv domena); transmembranskog dijela na€injenog od CD8+ ili
IgG4 fragmenta te citoplazmatske domene koja omogucuje prezivljavanje i proliferaciju.
Prednost ovog sinteti¢ki stvorenog receptora jest da scFv domena premoséuje MHC molekulu
koja je suprimirana od strane tumora. Na ovaj nacin modificirane T-stanice pokazale su
klinicku ucinkovitost u lije€enju hematolodkih malignih oboljenja, te su se zbog toga
intenzivirala prou€avanja uc€inka CAR-T stanica u solidnim tumorima. Neke od strategija koje
se razvijaju jesu: tandemski CAR koji ima sposobnost vezanja dvaju odvojenih antigena;
poticanje kaskadne stimulacije vezanih receptora te inkluzija ,samoubilackih® gena u T-
limfocite [16].
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2.4. 1ZAZOVI IMUNOTERAPIJE

lako imunoterapija predstavlja novi pristup u lije¢enju karcinoma, ona, kao i izmedu ostalog
druge vrste terapije, ima odredena ograniCenja. Jedan od glavnih izazova koje pred struku
stavlja imunoterapijsko lijecenje jesu toksi¢ni ucinci terapije na organizam. Vecina toksi¢nih
nuspojava kod primjene imunoterapije vezana je uz primjenu inhibitora kontrolnih tocaka. Ti
su Stetni ucinci po svojoj naravi autoimuni i mogu biti zivotno ugrozavajuéi. Jedan od glavnih
izazova je smanjene Stetnih ucinaka terapije na organizam, uz zadrzavanje njene adekvatne

ucinkovitosti na tumorske stanice [41].

Dokazana ucinkovitost imunoterapije u lije¢enju karcinoma plu¢a otvara novo poglavlje u
razvoju novih lijekova s jo§ vecom antitumorskom ucinkovitoS¢u. Istrazivanja koja su
provedena u lije€enju NSCLC i SCLC sa kombiniranom terapijom dala su obecavajuce

rezultate. Odgovori na lijeCenje su bili dobri te se uc€inak odrzao i nakon prekida terapije [41].

Medutim, na ovom podrucju ostalo je mnogo neodgovorenih pitanja. Jedan od glavnih
problema s kojim se susreéemo jest opitmalan odabir pacijenata kod kojih bi primjena ovakvog
oblika terapije dala zadovoljavajuce rezultate. Struka se tu nastoji osloniti na molekularni
probir, identificiraju¢i molekule koje se mogu dovesti u korelaciju s uspjeSnoscu terapije. Osim
toga, ostaje otvoreno pitanje trajanja terapije, odnosno odredivanje adekvatne duljine njene
primjene. Velik je izazov i odrediti adekvatno vrijeme u kojem bi se postigli maksimalni pozitivni
u€inci uz istovremeno izbjegavanje toksi¢nih ucinaka. Redoslijed i kombinacija s drugim
vrstama terapije takoder je jedan od problema koje je potrebno prouditi i rijesiti, kako bi se
nasla najoptimalnija kombinacija lijec¢enja. Provedene su brojne studije koje su prouCavale
ucinak imunoterapije u kombinaciji s kemoterapijom, te su njihovi rezultati postavili smjerokaz

za daljnja klinika istraZivanja [41].

Identifikacija biomarkera koji bi sluzili kao prediktori uspjeSnosti terapije joS je jedan od izazova
koje pred nas stavlja primjena ovog nacina lijeCenja. Identifikacija ovih molekula kao i
odredivanje razine njihove ekspresije na tumorskim stanicama, omoguéila bi razvoj

uc€inkovitijih kombiniranih rezima [41], [58].

Jedan od glavnih problema imunoterapije je svakako njeno toksi¢no djelovanje na organizam.
lako je njen toksicni u€inak na stanice tumora iznimno pozeljan, toksi¢ne nuspojave povezane
s imunoloskim reakcijama predstavljaju veliki izazov prilikom zbrinjavanja takvih pacijenata.
Te su nuspojave poprili€no specifiCne te se razli¢ito manifestiraju u pojedinih pacijenata. Osim
toga, njihova klinicka manifestacija popriliéno odstupa u odnosu na nuspojave prouzroene
kemoterapijom. Stoga je potrebno prouciti najbolje metode za zbrinjavanje ovakvih pacijenata
[41].
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| jedan od najvecih izazova koje pred struku i zdravstveni sustav stavljaju lijekovi iz ove
skupine je svakako njihova cijena. lako je u klinickom pogledu imunoterapija polucila odli¢an
uspjeh u lije€enju karcinoma pluc¢a, posebice NSCLC, ekonomski gledano predstavlja velik
zalogaj za zdravstveni sustav. Primjena imunoterapije poprilicno povecava trosak lijecenja te
zahtjeva velike financijske izdatke. Jedan od glavnih izazova s kojim se medicinska struka
treba suociti je upravo ,financijska toksi¢nost® ovih lijekova. lako pruzaju odlicne klinicke
rezultate, njihova cijena predstavlja snazan fiskalni udarac na zdravstveni sustav i njegova
ograni¢ena sredstva. Postizanje razumne cijene ovih lijekova od velike je vaznosti jer ¢e se
time omoguciti njihova Sira primjena. Prevladavanje pozitivnog u€inka imunoterapije na
liie€enje karcinoma nad negativnim ekonomskim ucinkom na resurse zdravstvenog sustava

svakako je najveci izazov koji je potrebno prevladati [41].
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3. ZAKLJUCAK

Razvoj imunoterapije proteklog desetlie¢a znalajno je doprinjeo pobljSanju lijeCenja
karcinoma pluéa. Primjenom imunoterapije u lije€enju karcinoma plu¢a o€ekuje se znacajno
poboljSanje i produljenje zivota pacijenata. O tome da li ¢e postignuti u€inak u bliskoj
buduc¢nosti biti statistiCki znacajan i nakon pet godina moze se tek nagadati. Prema do sada
provedenim KliniCkim istrazivanjima o€ekuje se veca efikasnost kod lije€enja imunoterapijom
u odnosu na ostale tradicionalne terapijske oblike [16]. Principi imunoterapije jo$ se susre¢u
s mnogim ogranicenjiima, kao §to je adekvatni odabir pacijenata, nuspojave te visoka cijena
[41].

Terapija antitumorskim cjepivima ima nekoliko ograni¢enja. Dva najvaznija su nedostatak
snazne ekspresije cilinih antigena te oslanjanje na urodenu imunost u borbi protiv
imunosupresivnog dominantnog mikrookoliSa s kakvim se susrecemo kod karcinoma pluca
[104].

Sto se lijeGenja imunotoksinima ti¢e, potrebno je poduzeti nekoliko koraka kako bi se
poboljSala efikasnost te umanijila Stetnost njihova ucinka. Toksi¢ni u€inak nevezan za cilj
(odnosno tumor) treba svesti na minimum, primjenom efikasnih imunosupresivnih rezima
pospjesiti toleranciju na imunotoksin, te sprijeciti nastajanje neterapeutskog imunoloskog

odgovora [82].

Terapija inhibitorima kontrolne toCke najviSe obecava, no izazov je definiranje povoljnog
terapijskog indeksa kojim bi se postigao balans izmedu efektivhog antitumorskog ucinka i
autoimune reakcije organizma koja se, kao nuspojava, javlja kod primjene ovog oblika terapije
[81].

Jedan od najvedij izazova imunoterapije je odabir adekvatnih kandidata tj. pacijenata koji ¢e
od takvog lijecenja imati najviSe koristi. Odabir kandidata vr8i se na osnovi proSirenosti bolesti,
postojecih klini¢kih parametara i u€inka dosadas$nje terapije. Imunoterapija je optimalna druga
linija lije€enja u oboljelih koji nemaju kontraindikacije za lije€enje. Imunoterapija je kao prva
linija lijeCenja opravdana u slucaju bolesnika koji imaju visok udio specificnog biomarkera
zastupljenog u viSe od 50% tumorskih stanica [79]. Veliki problem primjene imunoterapije u
lijeCenju SCLC-a predstavlja i velika genska varijabilnost tih tumora te brojne mutacije koje su
prisutne u tumorima. Zbog toga je jako teSko odabrati najpovoljniji i naju€inkovitiji terapijski
rezim. Iznimno je vazno za ciljanu terapiju i imunoterapiju krenuti s ucinkovitim lije¢enjem od

pocCetka. KirursSko lijeCenje, radioterapija i kemoterapija neznatno su doprinjele lijeCenju
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uznapredovalih stadija bolesti, stoga buduénost izlje€enja lezi u brzom napretku na podrucju

molekularne medicine te uvodeniju ciljanih bioloskih lijekova u terapijske protokole [79], [16].

Svaki tumor ima drugaciju genetsku gradu,a sukladno tome i drugacije bioloSko ponasanje.
Stoga nije mogucée sve karicnome pluca tretirati na isti nacin. Medutim, napredak na
podrucjima medicinske genetike i molekularne dijagnostike omogucuje razvoj personalizirane

medicine i njenu implementaciju u lijec¢enju karcinoma pluéa [105].
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