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SAZETAK
Preoperativha primjena imunoterapije u lije€enju karcinoma pluca

Karcinom plu¢a predstavlja velik javnozdravstveni problem. Vodeéi je uzrok
smrti medu karcinomima u oba spola, a kasno dijagnosticiranje predstavlja velik
problem. Karcinom pluca u poCetku ne daje simptome i to je razlog njegovog otkrivanja
u poodmaklim stadijima bolesti. Kemoterapija i radioterapija, kao dosadasnje metode,
relativno slabo djeluju za izlje€enje ili produljenje Zivota pacijenta. Otkri¢e i uvodenje
imunoterapije u lijeCenje karcinoma plu¢a bilo je revolucionarni napredak prema
pretvaranju karcinoma pluc¢a u kroni€¢nu bolest. Tumor ima sposobnost izbjegavanja
nadzora imunoloskog sustava te time moguc¢nost rasta i metastaziranja. Imunoterapija
se zashiva na poticanju protutumorskih mehanizama te kocenju rasta tumora. Principi
imunoterapije temelje se na blokadi kontrolnih toCaka, adoptivnoj stanicnoj terapiji te
imunoterapiji pomocu cjepiva. Od nabrojanih metoda, blokatori kontrolnih to¢aka
pokazuju najbolju uspjesnost u lije€enju karcinoma pluca te se bolesnicima sa udjelom
markera PD-L1 veéim od 50% daju kao prva linija lijeCenja. S druge strane,
operabilnim bolesnicima, stadij I-1llA, do sada se u praksi neoadjuvatno primjenjivala
kemoterapija ili zraCenje sa relativno slabim uspjehom. Studije koje su u tijeku
pokazuju kako neoadjuvantna primjena imunoterapije temeljena na blokatorima
kontrolnih toaka moZe biti korisna kao predoperativna metoda za smanjenje
tumorske mase ili presadnica tumora u limfim ¢vorovima. Neoadjuvantnom primjenom
imunoterapije, pojedinacno ili u kombinacji sa kemoterapijom, preliminarni rezultati
pokazuju ohrabrujuce promjene u vidu smanjenja tumora i metastaza koji bi mogli prije
neoperabilne ili suspektno operabilne pacijente podvrguti operaciji. S druge strane,
imunoterapija ima mnogo blaZe simptome nego kemoterapija te manje iscrpljuje
organizam pa bi samim time postoperativni oporavak bio brzi i krac¢i. Osim
usavrSavanja imunoterapije kao lijeka, predoperativha primjena otvara nove
mogucnosti za izlje€enje i produljenje Zivota pacijentima koji dosadasnjim metodama
lijecenja ne bi mogli biti operirani ili kod kojih bi oporavak bio duzi i kompleksniji. Studije
koje su u tijeku pokazuju pozitivne rezultate. Sumirano, neoadjuvantna primjena
imunoterapije otvara nova poglavlja u lije€enju karcinoma pluéa te preostaje puno

prostora za usavrSavanje metoda i primjene.

KljuCne rijeCi: karcinom plu¢a, neoadjuvantna imunoterapija, inhibitori kontrolnih

tocaka



SUMMARY
Preoperative application of immunotherapy in the treatment of lung cancer

Lung cancer is a major public health problem. It is the leading cause of death among
cancers in both sexes, and late diagnosis is a major problem. Lung cancer does not
show symptoms at first and that is the reason for its detection in advanced stages of
the disease. Chemotherapy and radiotherapy, as current methods, have relatively little
effect in curing or prolonging a patient's life. The discovery and introduction of
immunotherapy in the treatment of lung cancer was a revolutionary advance towards
the transformation of lung cancer into a chronic disease. The tumor has the ability to
avoid the control of the immune system and thus the ability to grow and metastasize.
Immunotherapy is based on stimulating antitumor mechanisms and inhibiting tumor
growth. The principles of immunotherapy are based on checkpoint blockade, adoptive
cell therapy, and vaccine immunotherapy. Of the listed methods, checkpoint blockers
show the best performance in the treatment of lung cancer and are given as the first-
line treatment to patients with a PD-L1 marker greater than 50%. On the other hand,
in operable patients, stage I-lIlIA, chemotherapy or radiation has so far been
inadequately administered in practice with relatively poor success. Ongoing studies
show that neoadjuvant immunotherapy based on checkpoint blockers may be useful
as a preoperative method to reduce tumor mass or tumor transplants in lymph nodes.
With neoadjuvant immunotherapy alone or in combination with chemotherapy,
preliminary results show encouraging changes in the reduction of tumors and
metastases that could undergo previously inoperable or suspiciously operable
patients. On the other hand, immunotherapy has much milder symptoms than
chemotherapy and is less debilitating, so postoperative recovery is faster and shorter.
In addition to improving immunotherapy as a medicine, preoperative application opens
up new possibilities for healing and prolonging the life of patients who could not be
operated on with previous treatment methods or whose recovery would be longer and
more complex. Ongoing studies show positive results. In summary, the neoadjuvant
application of immunotherapy opens new chapters in the treatment of lung cancer and

there is a lot of room for improvement of methods and applications.

Key words: lung cancer, neoadjuvant immunotherapy, checkpoint inhibitor



1. KARCINOM PLUCA

1.1EPIDEMIOLOGIJA

Karcinom plu¢a zauzima prvo mjesto u svijetu prema ukupnoj smrtnosti od
karcinoma. U 2020. godini smrtnost u svijetu je iznosila 18% ili ukupno 1.796.144
preminulih u oba spola. Prema incidenciji obolijevanja, u ukupnom zbroju oba spola
zauzima drugo mjesto u svijetu. WHO je 2020. navela kako je te godine u svijetu od
karcinoma pluc¢a oboljelo 11,4% ljudi ili 2 206 771 ljudi. Incidencija raka plu¢a u oba
spola u Europi iznosila je 21.6%, a mortalitet u Europi je bio 21.4%. PetogodiSnja

prevalencija u Europi iznosila je 22.4% za oba spola. (1)

Zajednicki istrazivacki centar objavio je procjene o opterecenju rakom u EU-27
zemljama za 2020. godinu. Na razini Europske unije, rak plu¢a nalazi se na ¢etvrtom
mjestu u oba spola kao najc¢eSce dijagnosticirana zlo¢udna bolest sa 11.9% ili 318 000
ljudi. Kao uzrok smrtnosti, zauzima prvo mjesto u oba spola sa 20.4% ukupne

smrtnosti od karcinoma. (2)

Najcesca sijela raka u Republici Hrvatskoj 2019. godine prema Hrvatskom zavodu
za javno zdravstvo, gledano prema spolu, u muskaraca bila su rak prostate na prvom
mjestu, rak traheje, bronha i plu¢a na drugom mjestu i rak kolona na tre¢em mjestu.
Kod Zena na prvom mijestu bio je rak dojke, na drugom mjestu rak traheje, bronha i
plu¢a, a na trecem mjestu rak kolona. Gledano u oba spola, rak plu¢a zauzima drugo
mjesto po incidenciji od 17%. Incidencija raka pluéa bila je 2330 oboljelih muskaraca
i 1089 Zena. Mortalitet je za muskarce bio je 2006 preminulih i 868 preminulih Zena
od raka pluca. Incidencija sijela raka prema dobi i spolu pokazala je kako je najceSce
oboljenje u muskaraca starosti 70-75 godina, a kod Zena je vrhunac obolijevanja
izmedu 65 i 74 godine. (3)



1.2. ETIOLOGIJA

Pusenje cigareta koje sadrze duhan najvazniji je uzrok nastanka raka pluca.
Smatra se da 90% karcinoma pluca nastaje upravo zbog uzro¢no-posljedi¢ne veze sa
puSenjem te kako su osim samog pusenja, koliCina popusenih cigareta na dan i broj
godina puSenja upravo proporcionalni riziku od oboljenja. Smrtnost u pusaca je 40

puta veca nego u nepusaca. (4)

Nakon prestanka pusenja, rizik od oboljenja pada, ali ostaje viSi nego u nepusaca.
Rizik od obolijevanja za pasivne pusace je tesSko procijeniti, medutim pretpostavlja se

da od ukupne smrtnosti raka plu¢a, na njega otpada 5%. (4)

Najpoznatija case-control studija koja je prva dala uzro€no-posljedi¢nu vezu
pusenja i raka pluca je bila ona koju su proveli Doll i Hill i nazvali je British Doctor
Study. Studija je zapoc€eta 1950.-te godine i proucavala je korelaciju izmedu pusSenja
i mnogih drugih kroni¢nih i tesSkih bolesti (vaskularne, neoplasticne i respiratorne
patologije), medu kojima je bio i rak plu¢a kod lije¢nika u Velikoj Britaniji. Studija je

trajala 50 godina te je zavrSena 2001. godine. (5)

Zbog ranije obrazlozene visoke povezanosti raka plu¢a i puSenja, danas se
preporuca kod svakog pacijenta pusSaca ra¢unati ,kutije/godine” (engl.pack years, p/y).
Racuna se na nacin da se prosje¢ni broj popusenih cigareta podijeljen s 20 (kutija)
pomnoZi s brojem godina pusenja. . RaCunanje je vazno zbog mutacija u samom
karcinomu pluéa koje su drugacije u onih koji puse malo i rijetko naspram onim Kkaoji
puse dugo i u velikim koli€inama, a to vodi razli€itoj prognozi i razli¢itom modalitetu

ljeCenja karcinoma pluca. (6)

Osim pus$enja, ostali rizici za nastanak raka plu¢a su dugogodiSnja izlozenost
azbestu i posljedi¢na azbestoza, izlozenost metalima, radonu, zagadenju zraka i

izloZzenost bojama. (7)



Postoji kumulativni u€inak ekspozicije azbestu i pusenju duhana na povecani rizik
za nastajanje karcinoma pluéa. ZakljuCilo se kako je uzrok pokretanja mehanizma
kojim nastaje rak plu¢a induciran medusobno zavisnim djelovanjem azbestnih vilakana
i puSenjem duhana na bioloskoj razini. To je multistadijski stohasticki proces u kojem
oba uzroc€nika (duhan i azbest) djeluju simultano, tj. postoji sinergizam kada se oba

faktora jave zajedno. Zaklju€no, rizik za razvoj karcinoma plu¢a dodatno se povecava.

(8)

1.3. KLASIFIKACIJA

Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organisation, WHO),
odnosno Medunarodno udruZenje za pracenje raka pluca (engl. International
Association for Study of Lung Cancer, IASLC) podijelili su rak plu¢a na dvije glavne
podvrste; rak plu¢a malih stanica ( small cell lung cancer, SCLC) te rak plu¢a ne-malih
stanica (non-small cell lung cancer, NSCLC). Rak plu¢a ne-malih stanica sadrzi vise

histoloskih podvrsta tumora.

Najveéi broj NSCLC zauzima adenokarcinom sa 35-40%, slijedi ga karcinom
skvamoznih stanica sa zastupljeno$c¢u od 25-30%, potom karcinom malih stanica sa
15% te karcinom velikih stanica sa zastupljenoS¢u od 10-15%. Ostatak zauzimaju

rijetki tumori pluca. (4)

Tablica 1. Terminologija i kriteriji za adenokarcinom, karcinom skvamoznih stanica i
nespecificirani NSCLC u malim biopsijama i citologija u usporedbi s terminima u
resekcijskim uzorcima. Tablica izradena prema The 2015 World Health Organization
Classification of Lung Tumors: Impacts of Genetics, Clinical and Radiological
Advances Since the 2004 Classification. (9)



Biopsija / klinicka
terminologija

Morfologija / histoloSko

Klasifikacija WHO-a u

bojanje

uzorcima za resekciju
2015

Adenokarcinom

MorfoloSki uzorci
adenokarcinoma jasno
prisutni

Prevladavajuci uzorak
adenokarcinoma:
lepidi¢ni, acinarni,
papilarni, solidni i
mikropapilarni

Adenokarcinom s
lepidni€énim uzorkom

Minimalno invazivni
adenokarcinom,
adenokarcinom in situ, ili
invazivni adenokarcinom s
leptidichom komponentom

Invazivni mucinozni
adenokarcinom

Invazivni mucinozni
adenokarcinom

Adenokarcinom s
koloidnim znac¢ajkama

Koloidnni adenokarcinom

Adenokarcinom s
fetalnim znacajkama

Fetalni adenokarcinom

Adenokarcinom s
enteriénim znacajkama

Entericki adenokarcinom

NSCLC; odgovara
adenokarcinomu

MorfoloSki obrasci
adenokarcinoma nisu
prisutni ali odgovaraju
pojedinim obiljezjima

Adenokarcinom (Gvrsti
uzorak moze biti samo
jedna komponenta
tumora)

Rak plo¢€astih stanica

Morfoloski uzorci
skvamoznih stanica
jasno prisutni

Rak plo¢astih stanica

NSCLC; odgovara
karcinomu ploc¢astih
stanica

Morfolo$ki obrasci
karcinoma plocCastih
stanica nisu

prisutni ali odgovaraju
pojedinim obiljezjima

Karcinom skvamoznih
stanica (nekeratinizirajudi
uzorak moze biti
komponenta tumora)

NSCLC: neklasificirani

Nema jasnog
adenokarcinoma,
skvamozne ili
neuroendokrine
morfologije ili bojenja

Karcinom velikih stanica




uzorka

Tablica 2. Popis tumora pluca u Kklasifikaciji WHO za 2021.godinu; tumori prsnog kosa.
Izradeno prema The 2021 WHO Classification of Lung Tumors: Impact of Advances
Since 2015. (10)

TUMORI EPITELNOG
PORIJEKLA

-papilom skvamoznih stanica, nespecifi¢ni
-papilom skvamoznih stanica, obrnuti
PAPILOMI -glandularni papilom

- mjesSoviti skvamozni i Zljezdani papilom

-skleroziraju¢i pneumocitom
-alveolarni

ADENOMI -papilarni

-bronhiolarni

-mucinozni cistadenom
-mukozni glandularni

-antipicna adenomatozna hiperplazija

PREKURSORI -adenokarcinom in situ
GLANDULARNIH ->mucinozni
LEZIJA ->nemucinozni

-minimalno invazivni
- mucinozni

ADENOKARCINOM ->nhemucinozni

-invazivni nemucinozni
—>leptidicni
=acinarni
—>papilarni
—>mikropapilarni
->solidni

-invazivni mucinozni
—>mijeSani mucinozni i nemucinozni

-koloidni

-fetalni

-entericni tip

-nespecificnog porijekla




-skvamozne karcinomske stanice in situ

SKVAMOZNE -skvamozna displazija
PREKURSORSKE —>blaga
LEZIJE —>umjerena
—>teska
-nespecificirani
SKVAMOZNI —>keratinizirajuéi
KARCINOM —>nekeratinizirajuci

—>bazaloidni
-limfoepitelijalni

KARCINOM VELIKIH
STANICA

-karcinom velikih stanica

ADENOSKVAMOZNI
KARCINOM

-adenoskvamozni karcinom

SARKOMATOIDNI
KARCINOM

-pleomorfni adenom
-pulmonarni blastom
-karcinosarkom

OSTALI EPITENI

-NUT karcinom
- Torakalni SMARCAA4-nedostatak; nediferencirani tumor

TUMORI

-pleomorfni adenom
TUMORI TIPA -adenoidni cisticni karcinom
ZLIJEZDA -mukoepidermoidni karcinom
SLINOVNICA -hijalinizirajuci clear-cell karcinom

-mioepiteliom
-mioepitelni karcinom

NEUROENDOKRINE

NEOPLAZME
PLUCA
-difuzna idiopatska neuroendokrina stani¢na
PREKURSORSKE hiperplazija
LEZIJE

NEUROENDOKRINI
TUMORI

-karcinoidni tumor/ nespecificirani neuroendokrini tumor
—>tipicni, gradus 1
—>netipicni, gradus 2

NEUROENDOKRINI
KARCINOMI

-karcinom malih stanica = kombinirani
-velikostaniéni neuroendokrini karcinom =>kombinirani




TUMORI -MELANOM
EKTOPICNOG TKIVA | -MENINGEOM

-pulmonarni hamartom
-chordeom
-difuzna limfangiomatoza

MEZENHIMALNI -pleuropulmonarni blastom
TUMORI SPECIFICNI | -inicijalni sarkom

ZA PLUCA -kongenitalni peribronhijatni miofibroblasti¢ni tumor

-pulmonarni miksoidni sarkom sa EWSR1-CREB1
fuzijom
- PEComatous tumori

-MALT limfom
-difuzni limfom B-velikih stanica
HEMATOLIMFOIDNI | -limfomatoidna granulomatoza
TUMORI -intravaskularni limfom B-velikih stanica

-histiocitoza Langerhansovih stanica
- Erdheim—Chesterova bolest

Buduci da je 70% karcinoma pluca dijagnosticirano u uznapredovalim stadijima
i neresektabilni su, dijagnoza za takve bolesnike temelji se prvenstveno na maloj
biopsiji i citoloSkim preparatima tumora. Mali uzorci tumora plu¢a za analizu dobivaju
se raznim metodama uklju€ujuci aspiracijsku biopsiju tankom iglom i eksfolijativnim
uzorkovanjem kao Sto su uzorak sputuma, lavaza bronha i sekreta, bronhijalno
Cetkanje i bronhoalveolarno ispiranje. Optimalni pristup ¢e se razlikovati od institucije
do institucije ovisno o lokalnoj stru¢nosti lijeénika (pulmolozi, radiolozi, kirurzi,

citopatolozi) koji obraduju uzorke. (10)

Trenutne medunarodne smjernice o lijeCenju NSCLC preporucuju rutinsko
testiranje uzoraka tumora na prisutnost mutacija/fuzije pokretata u EGFR, ALK,
ROS1, BRAF, V600E, NTRK1-3, RET, KRAS i ekspresiju gena MET33-35 i PD-L1
imunohistokemijski. Za razliku od genomskih promjena pokretaca koje bi trebale biti
prisutne u svim tumorskim stanicama, ekspresija proteina PD-L1 Cesto je heterogena

unutar tumora, a mijenja se zbog utjecaja prethodnih tretmana u lije€enju tumora. (10)

U NSCLC, uz nekoliko iznimaka, samo je ekspresija PD-L1 na tumorskim
stanicama relevantna kao prediktivni biomarker za imunolosku terapiju inhibitorima
kontrolnih toCaka tumora. Najvazniji kriteriji za adekvatnost uzorka su prisutnost

najmanje 100 tumorskih stanica koje se mogu procijeniti za procjenu PD-L1. Bez

7



obzira Sto je PD-L1 nesavrSen marker za predvidanje kliniCke koristi od terapije
inhibitorima kontrolnih toCaka, PD-L1 testiranje trenutno ostaje najprikladniji
prediktivni marker za imunoterapiju inhibiotrima kontrolnih kao terapiju toCaka prvog
izbora. (10)

1.4. TNM STUPNJEVANJE

Za stupnjevanje karcinoma pluca koristi se TNM klasifikacija prema
Medunarodnom staging sustavu (eng. International Staging System, ISS).
Stupnjevanje tumora dijeli se na pojedinacno stupnjevanje SCLC i NSCLC i ovisi o
proSirenosti bolesti. Samo stupnjevanje, uz odredivanje histoloskog tipa tumora,

izrazito je vazno jer odreduje resektabilnost, modalitet lijeCenja i daje prognozu bolesti.
4)

Zbog tendencije SCLC karcinoma da se brzo Siri i rano metastazira naj¢esc¢e
nije operabilan. Kod NSCLC upravo je proSirenost bolesti jedan od klju¢nih
parametara za operabilnost tumora. Za odredivanje TNM stadija naj¢eSce se koristi
CT. Takoder, koristi se i PET-CT za detekciju metaboli¢ki aktivnih metastaza,
bronhoskopija i medijastinoskopija za detekciju limfnih Evorova gornjeg medijastinuma
te endoskopski ultrazvuk za detekciju limfnih Evorova donjeg medijastinuma. Pacijenti

su podijeljeni u sedam grupa koji odreduju optimalno lijeCenje i prognozu. (4)



NO | N1 | N2 | N3 |Mla|M1b | Mlic

Tla | IAT | 1IB | IHA | IIB | IVA | IVA | IVB
Tib | IA2 | B | IHA | IIB | IVA | IVA | IVB
Tic | IA3 | IIB | IHA | 1B | IVA | IVA | IVB
T2a | IB g | 1A 1B | IVA | IVA | IVB
b | HA | 1B | IHA | 1IB | IVA | IVA | IVB
T3 | 1B | A | B | /IC | IVA | IVA | IVB
T4 | 1A [ THA | B | /IC | IVA [ IVA | IVB

Slika 1. Medunarodna udruga za prou€avanje raka plu¢a (IASLC) 8. izdanje grupa po
fazama raka plu¢a. Medunarodno udruzenje za proucavanje raka plu¢a 2015. (engl.
International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) 8th edition lung cancer
stage groupings. International Association for the Study of Lung cancer 2015) Jones
GS, Baldwin DR. Recent advances in the management of lung cancer. Clin Med
(Lond). 2018 Apr 1;18(Suppl 2):s41-s46. (11)

U TNM Kklasifikaciji oznaka T oznaCava primarni tumor koji je podijeljen na Tla
<1cm, T1b >1 do 2cm, Tlc > 2 do 3cm, T2a > 3 do 4cm, T2b >4 do 5cm, T3 >5do 7

cm.

Oznaka N oznacava regionalne limfne &vorove. N1 predstavlja ipsilateralne
hilarne limfne ¢vorove, a N2 ipsilateralne medijastinalne ili subkarinalne limfne ¢vorove.
N3 predstavlja kontralateralne medijastinalne ili supraklavikularne/skalenske limfne

Cvorove. (11)

Oznak M oznacCava metastaze. M1a oznacCava intratorakalne metastaze, dok
oznaka M1b oznacava jednu ekstratorakalnu metastazu u jednom organu. Oznaka
M1c oznaCava multiple ekstratorakalne metastaze u pojedinom organu ili u viSe

organa. (11)



Prijasnji kurativni tretmani bili su rezervirani za stadije I-IlIA, ali sa napretkom
medicine i lijeCenja, lijeCenje oligometastaziranih pacijenata (definirano kao maje od 5
metastaza u pojednom organu) postaje podrucje interesa struke. LijeCenje pacijenata
u oligometastaziranom stadiju sa ablativnom radioterapijom ili resekcijom u nekim
studijama je pokazalo jednogodiSnje produljenje zivota u 35-56% pacijenata. To je
signifikantni napredak s obzirom na to da je ukupno jednogodiSnje preZivljenje u

Ujedinjenom Kraljevstvu pacijenata u IV stadiju raka plu¢a oko 14%. (11)

1.5. KLINICKA PREZENTACIJA | SIMPTOMI

Karcinom pluc¢a prezentira se razliitim spektrom simptoma. Uz lokalne
simptome, koje uzrokuje primarna tumorska tvorba, simptome mogu dati lokalne ili

udaljene metastaze te uzrokovati paraneoplasti¢ni sindrom. (4)

Kasalj je jedan od najcesc¢ih i najvaznijih simptoma karcinoma pluca. NajceSce
se radi o suhom kaslju, medutim tumor je Cesto sijelo upale plu¢a sa bakterijskom
suprainfekcijom te se u tim slu€ajevima moze raditi o produktivnhom kaslju. Promjene
u vrsti kaslja kod dugotrajnih pusaca takoder mogu pobuditi sumnju na karcinom

plu¢a, pogotovo ako se uz njih javljaju i drugi novonastali nespecifi¢ni simptomi. (4)

Hemoptiza (iska$ljavanje krvi iz diSnog sustava) je Cest simptom, osobito kod
tumora koji su smjesteni centralno u plu¢ima. Premda hemoptiza moze biti posljedica
bronhijalne infekcije, kod pusaca se uvijek mora iskljuciti rak plu¢a kao moguci uzrok
nastanka hemoptize. Takoder, centralno smjesteni tumori pluca mogu djelomi¢no
invazirati velike krvne zile te prouzrociti iznenadnu hemoptizu koja moze zavrsSiti
fatalno. (4)

Bronhijalna opstrukcija je takoder jedan od naj¢es¢ih simptoma raka pluc¢a, a
manifestira se radioloSki i simptomatoloski, ovisno o veli€ini opstrukcije. Potpuna
bronhijalna opstrukcija uzrokuje potpuni kolaps lobusa ili pluénog krila kojeg prati
nedostatak zraka, pomak medijastinalnih struktura sa oslabljenim ili necujnim
disanjem na auskultacijkom nalazu plu¢a. Djelomi¢na bronhijalna opstrukcija moze
uzrokovani monomorfni, unilateralni wheezing koji prestane nakon sto se pacijent
iskas$lje. Takoder, smanjen izbaCaj i zastoj sekreta uzrokovan opstrukcijom pogoduje
nastanku bakterijske suprainfekcije koja se moze komplicirati razvojem pneumonije ili

stvaranjem apscesa na plu¢ima. Rekurentna pneumonija koja se opetovano javlja na
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istom mjestu u plu¢ima ili slabo reagira na terapiju, osobito u pusaca, treba uvijek
pobuditi sumnju na rak plu¢a. Cest popratni simptom opstrukcije je stridor (ostri
inspiratorni zvuk) koji se javllja kada su larinks, traheja ili glavni bronh pritisnuti i suzeni
primarnim tumorom ili zbog kompresivhog ucCinka koji nastaje zbog malignog

povecanja subkarinalnih ili paratrahealnih limfnih ¢vorova. (4)

Dispneja je takoder simptom koji moZe biti uzrokovan karcinomom pluc¢a. Moze
ju uzrokovati kolaps plu¢a, pneumonija ili sam tumor koji uzrokuje pleuralni izljev ili

pritiSCe frenicni Zivac te kompresijom uzrokuje paralizu dijafragme. (4)

Bolovi i ukljeStenje Zivca takoder su simptom karcinoma pluca. Pleuralnu bol
moze izazvati maligna pleuralna invazija, iako se moze javiti i zbog udaljene infekcije.
UkljeStenje ili zahvacenost interkostalnih Zivaca tumorskom masom uzrokuje bol u
pripadajucem torakalnom dermatomu. Tumor koji se nalazi u apeksu plu¢nog krila
moze uzrokovati Hornerov sindrom (ipsilateralna ptoza, endoftalmus, mioza i
stelatnog ganglija. Takoder, javlja se i Pancoastov sindrom koji se oc€ituje kao bol koja
se S$iri unutarnjom stranom ruke, ponekad zajedno sa slabljenjem malih misica ruke.
Navedeni simptomi kod Pancoastovog sindroma javljaju se zbog destrukcije T1 i C8
korijena u nizem dijelu brahijalnog pleksusa koju uzrokuje apikalno smjesten tumor

pluca. (4)

Sirenjem tumora na medijastinum javljaju se simptomi vezani uz zahvaéenost
jednjaka tumorom. Glavni simptom prodiranja tumora u jednjak ocituje se kao
disfagija. Ako je zahvaéen perikard moze se javiti perikardijalni izljev ili aritmija.
Opstrukcija superiorne vene cave malignim limfnim &vorovima uzrokuje nedostatan
dotok krvi te se manifestira u obliku oticanja vrata i lica, edemom konjuktiva,
glavoboljom i dilatiranim venama stijenke prsnog kosa. Zahvacenost lijevog
rekurentnog laringealnog Zivca tumorom pluéa u lijevom hilusu ocituje se paralizom
glasnica, promjenom boje glasa i kasljem koji li¢i na ,tuberkuloti¢ni“ kaSalj.
Supraklavikularni limfni &vorovi mogu biti palplatorno uveéani. Ukoliko se sumnja na
infiltraciju limfnog &vora tumorom, preporuéena je aspiracija iglom pod kontrolom UZV-

a kako bi se dijagnoza potvrdila citoloski. (4)

Metastaze karcinoma plu¢a mogu dati raznolike simptome koji ovise o organu

koji je zahvaden metastazama, vrsti tkiva, o broju metastaza te o veli€ini metastaza.
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Simptomi metastaza mogu se manifestirati kao fokalni neuroloSki defekti, epilepticki
napadi, promjene osobnosti, Zutica, bol u kostima ili u obliku ¢vori¢a po kozi. Umor,

anoreksija i mrdavljenje obic¢no su indikatori metastatskog Sirenja bolesti. (4)

Baticasti prsti su jedan od rijetkih, ali svakako indikativnih simptoma raka pluca.
OCcituju se kao prerastanje mekog tkiva terminalnih falangi koje uzrokuje povecéavanje

zakrivljenosti nokatne ploce i loSe prokrvljenosti nokta. (4)

Hipertroficna pulmonarna osteoartropatija (HPOA) je bolni periostitis distalne
tibie, fibule, radiusa i ulne sa lokalnim oteknuéem i edemom preko anteriorne plohe
kosti. Na RTG-u se prikazuje kao novoformirano subperiostalno okostavanje. Premda
se HPOA najCeSce veze uz karcinom pluc¢a i drugi tumori mogu uzrokovati ovaj

simptom. (4)

Od paraneoplasti¢nih sindroma koji se javljaju uz tumor plu¢a, najCeséi je
SIADH (eng. The syndrome of inappropriate antidiuretic hormoe secretion) koji se
prevodi kao sindrom neumjerene sekrecije antidiuretskog hormona. Takoder, drugi
Cesti paraneoplastic¢ni sindrom je ektopic¢na sekrecija adrenokortikotropnog hormona.
Ovi paraneoplasti¢ni sindromi najéesce se javljaju kod SCLC. Hiperkalcemija moze
biti pokazatelj zahvacenosti kostiju malignitetom ili produkcijom peptida sli€nog
hormonu (engl. hormon-like peptides) kojeg proizvodi sam tumor. PridruzZeni

neuroloski sindromi mogu se pojaviti s bilo kojom vrstom raka pluca.(4)

Tablica 3. Nemetastatske ekstrapulmonalne manifestacije raka plu¢a. Napravljeno

prema tablici iz Davidson's Principles and Practise of Medicine. (4)

-neprikladna  sekrecija  antidiuretskog  hormona  (ADH,
vazopresina) koja uzrokuje hiponatrijemiju

-ektopicna sekrecija adrenokorikotropnih hormona

ENDOKRINI -hiperkalcemija uzrokovana tumorskom sekrecijom peptidima
sliénim paratiroidnom hormonu

-karcinoidni sindrom

-ginekomastija
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-polineuropatija
-mijelopatija
NERUOLOSKI | -cerebralna degeneracija

-Lambert-Eatonov sindrom (mijastenija)

-baticasti prsti

-hipertrofi€na pulmonarna osteoartropatija
OSTALI -nefrotiki sindrom

-polimiozitis i dermatomiozitis

-eozinofilija

1.6. DIJAGNOSTIKA

Najvedi dio oboljelih od karcinoma pluca otkriva se putem simptomatologije
vezane za karcinom pluc¢a koja uklju€uje: kasalj, umor, dispneju, hemoptizu, bol u
prsima i gubitak tezine. Otkrivanje karcinoma plu¢a u ranim stadijima vodi boljoj
prognozi i ve¢oj mogucosti izlje€enja. Odredivanje stadija i rano otkrivanje predstavlja
kljunu ulogu u lije€enju i produzenju Zivota pacijenata oboljelih od karcinoma pluca.
(12)

Nakon postavljanja sumnje dijagnoze karcinoma pluca, prva pretraga na koju
se pacijent u ambulantama obiteljske medicine upucuje je RTG pluc¢a. Ukoliko postoji
sumnja na rak pluca, pacijent se Salje na CT pluéa u Sto kraCem vremenskom periodu.
CT-om se mogu otkriti medijastinalno ili metastatsko Sirenje karcinoma te je pogodan

za planiranje biopsije. (4)

Preko polovine primarnih tumora plu¢a moze se vizualizirati i biti uzorkovano
diretno biopsijom i Cetkanjem koristeCi fleksibilni bronhoskop. Bronhoskopijom se
takoder utvrduje dostupnost tumora za operaciju, od blizine centralnog tumora do
karine. Za tumore koji nisu dostupni direktnoj bronhoskopiji, koristi se ispiranje i
Cetkasta bronhoskopija ,na slijepo® te perkutana biopsija iglom pod kontrolom CT-a ili
UZV-a. Kod pacijenata kod kojih nije moguce provesti invazivnu dijagnostiku, citoloski
pregled sputuma moze otkriti maligne stanice, premda metoda nije visokospecifi¢na.
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Kod pacijenata sa pleuralnim izljevom, pleuralna aspiracija i biopsija je preferirana
vrsta dijagnostiCke obrade. Kod metastaziranih pacijenata, dijagnozu €esto potvrduje
aspiracija iglom ili biopsija limfnih &vorova ili koznih lezija zahvaéenih tumorom,

biopsija jetre ili koStane srzi. (4)

Medutim, najvaznija dijagnosticka metoda za potvrdu dijagnoze je fiberopticka
bronhoskopija, &esto proSirena sa evaluacijom regionalnih limfnih &vorova
endobronhijalnim ultrazvukom (EBUS) i/ili endoskopskim ultrazvukom (EUS). U vecini
sluCajeva, ove metode biti ¢e dovoljne za dijagnosticku potvrdu veéine NSCLC premda
se nerijetko dogodi kako uzorak nije dovolijno velik da se iz njega odredi

subklasifikacija tumora. (13)

Uvodenje molekularne dijagnostike u patohistoloSsku analizu tumora pluca
pridonjelo je identifikaciji velikog broja potencijalnih biomarkera koji mogu biti
relevantni ili su ve¢ sad relevantni za terapiju karcinoma plu¢a. Genomski biomarkeri
koji se mogu koristiti u analizi tumorskih stanica raka pluc¢a, a od kojih su mnogi usli u
rutinsku PHD upotrebu su; Epidermalni faktor rasta (engl. Epidermal growth factor
receptor, EFGR), kinaza anaplasti¢nog limfoma (engl. Anaplastic lymphoma kinase,
ALK), KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog), ROS proto-onkogen,
humani epidermalni faktor rasta 2 (engl. Human epidermal growth factor receptor 2,
HER2), RET proto-oknkogen, MET proto-onkogen, BRAF proto-onkogen,
fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfat-3-kinaza katalitiCka podjedinica alfa (engl.
Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha, PIK3CA),
neurotropicni receptor tirozin-kinaze 1 (engl. Neurotrophic receptor tyrozin kinase 1,
NTRK1), faktor rasta fibroblasta (engl. Fibroblast growth factor receptor, FGFR) i
receptor diskoidinske domene tirozin kinaze 2 (engl. Discoidin domain receptor
tyrosine kinase 2, DDR2). Imunoterapijski markeri koji se odreduju kod karcinoma
plu¢a su CTLA-4 (Cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4), PD-1 (Programmed
death-ligad 1 receptor) i njegov ligand PD-L1 (14).
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1.7. PREVENCIJA | PROBIR

Prvi pokus$aji probira (engl. screening) raka plu¢a poceli su 1970-tih godina
proslog stolje¢a te su se bazirali na radiografiji i citoloSkoj analizi sputuma. Medutim,
navedene metode nisu pokazale zna€ajno smanjenje incidencije oboljenja od raka
plu¢a. Takoder, ove metode davale su puno lazno pozitivnih rezultata koji su rezultirali

poveéanom upotrebom invazivne dijagnostike. (6)

Primarna prevencija karcinoma pluca ocCituje se u poticanju prestanka pusenja
duhanskih proizvoda. Farmakoterapija i bihevioralna terapija korisne su pacijentima u
prestanku pusenja. DoduSe, kako se smanjila upotreba cigareta i broj karcinoma pluca
povezanih s pusenjem, paralelno se povecala incidencija raka plu¢a u nepusaca. Time
vodena strategija usmjerena je na smanjenje okoliSnih i osobnih ¢imbenika izlozenosti
kancerogenima ukljuCujuéi izloZenost radonu, azbestu, arsenu, metalnim viaknima,
prasini, organskim Cesticama i zagadenju zraka. Krajnji rezultat u redukciji navedenih

¢imbenika za sada nije poznat. (15)

Sekundarna prevencija karcinoma plu¢a odnosi se prvenstveno na screening
LCDT-om (engl. low-dose helical compted tomography). The National Lung Screening
Trials koji su objavljeni 2011. godine pokazali su smanjenje mortaliteta od raka pluca
ukoliko bi se pregledavali visokorizi¢ni pacijenti sa LDCT-om. Sudionici su bili pusaci
starosti od 55 do 74 godine sa minimalnim koriStenjem 30 kutija cigareta godisSnje (30
ply) zadnjih petnaest godina. Ispitivanje je pokazalo kako je proporcija otkrivenih
karcinoma pluc¢a u ranim stadijima, | i ll, bila mnogo viSa nego u populaciji koja nije
bila podvrgnuta probiru. U populaciji koja je bila podvrgnuta probiru otkriveno je 70%
karcinoma pluéa, a u populaciji koja nije bila podvrgnuta probiru otkriveno je 56.7%
karcinoma plu¢a. Ukupni mortalitet je reduciran za 6.7% u grupi podvrgnutoj LDCT-u.
Europski LDCT probir nije pokazao smanjenje smrtnosti, medutim populacijski uzorak
je bio mali, a kohorta koja se pregledavala bila je pod manjim ukupnim rizikom za
nastanak karcinoma pluéa i razlikovala se strategija u tumacenju pulmonalnih nodula.
(15)

Nizozemsko-belgijsko ispitivanje probira karcinoma plu¢a (engl. Nederlands—
Leuvens Longkanker Screenings Onderzoek, NELSON) populacijsko, randomizirano,
kontrolirano ispitivanje zapoc€eto 2000.godine, imalo je za cilj pokazati smanjenje

smrtnosti od raka plu¢a za 25% ili viSe s LDCT probirom na karcinom plu¢au
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visokorizi¢nih muskih sudionika nakon 10 godina pracenja. Ukupno 13.195 muskaraca
(primarna analiza) i 2.594 Zena (analize podskupina) u dobi od 50 do 74 godine
nasumicno je rasporedeno da se podvrgnu CT probiru u TO (osnovnoj godini), 1.
godini, 3. godini i 5. godini ili bez pregleda. Podatci o dijagnozi raka te datumu i uzroku
smrti dobiveni su putem poveznica s nacionalnim registrima u Nizozemskoj i Belgiji, a
revizijski odbor potvrdio je rak plu¢a kao uzrok smrti kada je to bilo moguce. Za sve
sudionike zavrSeno je minimalno pracenje od 10 godina do 31. prosinca 2015. godine.
Medu muskarcima, prosjeCan odaziv na CT probi bio je 90,0%. U prosjeku, 9,2%
pregledanih sudionika podvrgnuto je barem jednom dodatnom CT skeniranju. Ukupna
stopa upucivanja na sumnjive nodule iznosila je 2,1%. Tijekom 10 godina pracenja,
incidencija raka pluca bila je 5,58 slu€ajeva na 1000 osoba-godina u skupini za probir
i 4,91 sluaj na 1000 osoba-godina u kontrolnoj skupini; smrtnost od raka plu¢a
iznosila je 2,5 smrtnih slu€ajeva na 1000 osoba-godina u skupini za probir i 3,3 smrtnih

slu¢ajeva na 1000 osoba-godina u kontrolnoj skupini. (16)

,Radna skupina Hrvatskog torakalnog drustva i Sekcije za torakalnu radiologiju
Hrvatskog druStva radiologa dale su stru¢nu potporu provedbi Nacionalnog programa
na temelju dosad u svijetu provedenih istrazivanja i objavljenih iskustava. Uvazavajuci
specificnosti nase populacije u Nacionalni program ce se ukljuciti osobe koje imaju 50-
75 godina, aktivni su pusadi ili su prestali puSiti unutar 15 godina prije probira uz
pusacki staz od minimalno 30 kutija/godina, a bez obzira na komorbiditete i druge
demografske ili anamnesticke osobitosti. Prema rezultatima Europske zdravstvene
ankete (Val 2, 2014./1015.), medu populacijom od 50 do 74 godine koja svakodnevno
pusi cigarete, njih 17% pusi 25 ili viSe cigareta dnevno). Uklju€ivanje osoba u
Nacionalni program utvrdivati ¢e lije€nici opce/obiteljske medicine. Skrb o terminima
kontrolnih snimanja i daljnjoj obradi provodit ¢e lijeCnici opce/obiteljske medicine i/ili
koordinatori.“ (17)
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2. IMUNOTERAPIJA KARCINOMA PLUCA

Napredak u istrazivanjima pridonio je otkriéu imunoinvazije kao vodece
komponente razvoja tumora plu¢a. Tumorske stanice izmiCu kontroli regulacije
imunosnog sustava koji, izmedu ostalog, sluzi eliminaciji tumora. Tumorski
mehanizam izbjegavanja ukljuCuje gubitak antigena glavnog kompleksa
histokompatibilnosti (engl. major histocompatibility complex antigen, HLA), aktivaciju
ili regulaciju T-stanica, uzvodnu regulaciju imunosupresivnih citokina i kontrolnih
toCaka imunosnog sustava. Cilj imunoterapije je indukcija humoralne ili celularne
imunosti i njihovih odgovora, tj. aktivacije protiv tumora. Za lijeCenje NSCLC razvija se
vise vrsta lijekova koji aktiviraju imunosustav kao S$to su nespecifiCni inhibitori
kontrolnih toCaka, citotoksi¢ni T-limfocitni-vezani antigen 4 (engl. T-lymphocite-
associated antigen 4, CTLA-4) i put programirane stanicne smrti (engl. programmed
death pathway, PD1/PD-L1). (19)

Tumorski imunosni mikrookoli§ (engl. The Tumor Immune Microenviroment,
TIME) predstavlja vrlo varijabilno okruzenje oko tumorskih stanica koje se sastoji od
viSestrukih imunosnih skupina stani¢nih populacija kao i stromalnih i tumorsih stanica.
Njegov sastav odrazava kompleks medudjelovanja tumora i imunoloSkog sustava,
nudeci jedinstven uvid u stupanj do kojeg postoj funkcionalni imunoloski odgovor u
danom tumoru. T-limfociti i stanice ubojice (NK) se klasi¢no smatraju primarnim
protagonistima antitumorskog imuniteta, buduéi da su njihova priprema i aktivacija
kriticni za antitumorski odgovor. Postoje sloZzene interakcije izmedu ovih i drugih

populacija imunoloskih stanica, tumorskih i stromalnih stanica. (21)

Slika 2. Odgovor i aktivacija T-limfocita sa tumorskim mikrookolisem (TIME). Corke L.,
Sacher A. New Strategies and Combinations to Improve Outcomes in Immunotherapy
in Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer. Current Oncology. 2022, 29, 38-55. (21)
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Ucinkovit antitumorski imunoloSki odgovor ovisi o odgovarajucoj pocetnoj
aktivaciji T stanica, tj. o njihovoj sposobnosti da prepoznaju i ubiju tumorske stanice.
Prezentacijom tumorskih antigena naivnim T-stanicama, putem antigen
prezentirajucih stanica (engl. antigen-presenting cells, APC), koje se dreniraju
lokalnim limfnim ¢vorovima, T-staniCni receptori ( engl. T-cell receptors, TCR) na
CD4+ i CD8+ T-limfocitima prepoznaju njihove specificne peptidne antigene
prezentirane na MHC stanicama, ali im je potrebna dodatna kostimulacijska
signalizacija za aktivaciju. Interakcija izmedu CD28 na T-stanicama i liganda
CD80/CD86 na APC stanicama predstavlja klju€u to¢ku za aktivaciju kostimulirajuceg
signala za aktivaciju T-limfocita. Pojedinacna aktivacija inflamatornim citokinima je
takoder potrebna za aktivaciju CD8+ T-limfocita i prilagodbu T-limfocita za uni$tavanje

detektiranog tumora. Aktivirane T stanice naknadno prolaze kroz klonsku ekspanziju,
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translokaciju do TIME-a i mogu potencijalno sudjelovati u izravnoj citotoksi¢nosti protiv

stanica raka prikazujuéi njihov srodni antigen. (21)

2.1. MONOKLONSKA PROTUTIJELA
2.1.1. BLOKADA KONTROLNIH TOCAKA

Blokatori kontrolnih toCaka (engl. Immune checkpoint inhibitors, ICIs) su
radikalno promijenili onkoloSku klini¢ku praksu. PD-L1 i PD-1 te CLTLA-4 su pokazali
signifikatni benefit u ukupnom prezZivljenju kod velikog broja pacijenata sa pocetnim,
ali i naprednim stadijima karcinoma pluca. S obzirom da su se pokazali superiorniji od
dosadasnje terapije koja je dostupna za lijeCenje, Americka agencija hranu i lijekove
(engl. Food and Drug Administration, FDA) odobrila je blokatore kontrolnih to¢aka PD-
1 nivolumab, pembrolizumab i cemipilimab te blokatore PD-L1 atezolizumab,
avelumab i duvarlumab za lijeCenje karcinoma plu¢a. Takoder, odobrila je CTLA-4

inhibitore ipilimumab i tremelimumab. (20)

Citotoksi¢ni T-limfocitni antigen 4 (engl. Cytotoxic T-lymphocyte-atigen-4,
CTLA-4) izraZen je na povrsini T-limfocita. Djeluje kao supresor aktivacije T-stanica
natjecanjem s CD28 za vezanje sa B7 djelujuéi kao inhibitor. Antitijela na CTLA-4
blokiraju inhibiciju aktivacije CD28/B7 T-stanica i stimuliraju antitumorsku aktivnost.
(19)

Ipilimumab je CTLA-4 inhibitor koji je razmatran u kombinaciji s PD-1 inhibitorima u
NSCLC. Ipilimumab-nivolumab, sam ili u kombinaciji s kemoterapijom, pokazao je
korist za prezivljavanje u usporedbi samo sa kemoterapijom. Korist ove kombinirane
imunoterapije dosljedna je u cijelom statusu PD-L1, a takoder moZe biti osobito
korisna u bolesnika s lijeCenim metastazama na mozgu. Nedavno ispitivanje
KEYNOTE-598 procijenilo je primjenu ipilimumab-pembrolizumab kombinacije
bolesnika s NSCLC sa PD-L1=50% i nije pokazalo poboljSano prezivljenje u usporedbi

s pembrolizumabom kao monoterapijom. (21)

PD-1 (engl. Programe death 1 protein) je koinhibitorni receptor za T-limfocite
sa strukturom slicnom CTLA-4 receptoru, ali sa razli€itom bioloSkom funkcijom i
specifiCnosti liganda te ga stimulira PD-L1. Prekid ovog puta, bilo blokiranjem PD-1 ili

blokiranjem PD-L1, pokazao je izvrsne rezultate u lijecenju. Nivolumab je potpuno
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ljudsko, PD-L1-specificno, IgG monoklonsko protutijelo koje inhibira vezanje PD-L1 na
PD-1i CD80. (19)

PD-1 inhibitor nivolumab pokazao je korist u odnosu na kemoterapiju u prethodno
ljeCenih pacijenata sa skvamoznim i neskvamoznim karcinomom pluca, ali nije
pokazao znacajnu korist u bolesnika kao prva linija lijeCenja s ekspresijom PD-L1 >5%.
(21)

Primjena pembrolizumaba (PD-1 inhibitor) u NSCLC dovela je do petogodi$nje stope
prezivljavanja 23% za pacijente koji do tada nisu bili lijeCeni i 15% za one koji su
prethodno lije€eni. Kod pacijenata s ekspresijom PD-L1 od 50%, 5-godi$nje stope
preZivljavanja poboljSale su se na 32%, u usporedbi sa 16% sa standardnom

kemoterapijom dvostrukom platinom. (21)

Atezolizumab je PD-L1 inhibitor koji je takoder pokazao poboljSano prezivljenje u
usporedbi s kemoterapijom u bolesnika s visokom ekspresijom PD-L1, ali ne i kod onih

s nizim ekspresijom PD-L1. (21)

Cemiplimab je PD-1 inhibitor koji je nedavno odobren nakon $to je pokazao korist za

prezivljavanje kod pacijenata sa ekspresijom PD-L1 ve¢om od 50%. (21)

Postoje i druge koinhibitorne molekule koje sudjeluju u imunosnoj regulaciji protiv
tumora, a klini¢ka ispitivanja za njihovu klinicku primjenu su u tijeku. To su: T-stani¢ni
imunoreceptor s Ig i ITIM domenama (engl. T-cell immunoreceptor with Ig and ITIM
domains, TIGIT), Gen 3 za aktivaciju limfocita (engl. Lymphocyte-activation gene 3,
LAG-3), T-stani¢ni imunoglobulin i molekula 3 koja sadrzi domenu mucina (engl. T-cell
immunoglobulin and mucin-domain-containing molecule 3, TIM-3) i Indol 2,3-

dioksigenaza (engl. Indole 2,3-dioxygenase, IDO). (21)

FDA je odobrila upotrebu atezolizumaba i durvalumaba u kombinaciji s
kemoterapijom kao prvu liniju lije€enja za bolesnike s uznapredovalim SCLC-om. Ta
su odobrenja proiza$la iz dva randomizirana kontrolirana ispitivanja, IMpowerl133
(atezolizumab) i CASPIAN (durvalumab). Ova su ispitivanja otkrila povec¢anje ukupnog
prezivljenja (engl. overall survival, OS) s anti-PD-L1 antitijelima kada se koriste u
kombinaciji s kemoterapijom na bazi platine, u usporedbi sa samom kemoterapijom.
Atezolizumab je takoder odobren kao izbor prve linije lijeCenja kod NSCLC bez obzira

na ekspresiju PD-L1 u kombinaciji s kemoterapijom i bevacizumabom. (22)
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Inhibitori imunoloSke kontrolne toCke koji blokiraju PD-1 ili PD-L1 poput
nivolumaba, pembrolizumaba i atezolizumaba pokazali su superiornost u odnosu na
kemoterapiju kao prve linije lije€enja, dok su nivolumab i atezolizumab odobreni kao
druga linija u lije€enju NSCLC bez obzira na status PD-L1, pembrolizumab je odobren
kao druga linija lijeCenja u bolesnika koji su pozitivni na PD-L121%. Kao prva linija
lijeCenja, pembrolizumab je lijek izbora u bolesnika s NSCLC-om koji su PD-L12
pozitivni i istovremeno EGFR, ALK i ROS1 negativni. Inhibitori imunolo$ke kontrolne
toCke pruzaju novu nadu pacijentima s karcinomom plu¢a nemalih stanica, a pod
istragom su kombinacija imunoterapije i drugih pristupa lije€enju kao Sto su

kemoterapija, radioterapija i ciljani agensi. (31)

Rezultati velikog broja studija o ICI-ima znacajno su promijenili terapijsku
strategiju tumora u proteklom desetlje¢u, a posebno raka pluc¢a te su se pokazali kao
jedan od najboljih izbora za primjenu ove vrste lijeCenja. Takoder, pokazali su
znacajno poboljSani dugorocni ishod prezivljenja. Imunoterapija ima vaznu ulogu kod
lokalno uznapredovalog i metastatskog NSCLC-a, a takoder se pojavila kao ucinkovita
strategija lije€enja u bolesnika u ranom stadiju bolesti. U neoadjuvantnoj terapii,
pokazalo se da razliCiti ICl induciraju znaCajne stope objektivnih odgovora tumora,
ukljuCujuci bolest N2, i patoloskih odgovora koji bi mogli predvidjeti bolje ishode
prezivljavanja za ove bolesnike. Medutim, ¢ekaju se rezultati ispitivanja faze Il koji su
u tijeku kako bi se definirao optimalni terapijski pristup za stadij I-IlIl NSCLC. Unato¢
opcoj koristi u smislu ucinkovitosti i sigurnosnog profila imunoterapije, jo$ uvijek se
primjecuju ograniceni odgovori, a dio pacijenata nema koristi od lijeCenja i razvija rano

napredovanije bolesti. (20)
2.1.2. KOMPETITIVNA MONOKLONSKA PROTUTIJELA

Vaskularni endotelni faktor rasta (engl. Vascular endothelial growth factor,
VEGF) je pretezno ukljuen u regulaciju angiogeneze, koja je potrebna za rast tumora,

medutim, sve veci dokazi sugeriraju da takoder doprinosi imunosupresivnhom TIME-u.

Anti-VEGF/VEGFR agensi bevacizumab, ramucirumab i nintedanib pokazali su
poboljSanje rezultata lijeCenja u kombinaciji s kemoterapijom u lije€enju raka pluca.
Postoji znaCajan potencijal za veéi odgovor na terapiju koristenjem sredstava koja
inhibiraju imunosupresiju posredovanu VEGF-om kako bi se stvorilo imunogenije

okruzenje koje omogucuje pojacano antitumorsko djelovanje inhibitora kontrolnih
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toCaka. Kombinacija kemoimunoterapije i bevacizumaba u studiji IMpowerl50
pokazala je korist za prezivljavanje u usporedbi s kemoterapijom i bevacizumabom
bez atezolizumaba, Sto podupire pretpostavku o sinergistickom odnosu izmedu

blokade kontrolne toCke i bevacizumaba. (21)

PoboljSano prezivljenje s kombinacijom u IMpower150 uofeno je u svim
klinickim podskupinama, ukljuCujuci bolesnike s metastazama u jetri i pacijente s
mutacijama pokretata EGFR i ALK. Dosadasnja ispitivanja u ranoj fazi pokazala su

ohrabrujuce rezultate, ali se Cekaju veca, randomizirana ispitivanja. (21)

Inhibitori EGFR tirozin kinaza (engl. EGFR Tyrosine Kinase Inhibitors, EGFR
TIK) su takoder monoklonska protutijela koja djeluju mehanizmom kompetitivhe
inhibicije. Monoklonska protutijela natje€u se kompetitivho za receptor epidermalnog
faktora rasta (EGFR) te blokiraju njegovo mjesto interakcije sa epidermalnim faktorom
rasta (EGF). Receptor se internalizira te se tako inhibira aberantni signal za rast
tumora. (23)

Delecije u egzonu 19 i zamjena leucina za arginin (L858R) u egzonu 21 gena
EGFR (tzv. uobiCajene mutacije) €ine priblizno 90% svih EGFR mutacija koje su
otkrivene u bolesnika s uznapredovalim NSCLC-om koji su ukljueni u randomizirana

ispitivanja. (24)

Osimertinib, almonertinib i furmonertinib su inhibitori tirozin kinaznog receptora
epidermalnog faktora rasta treCe generacije (EGFR-TKI) te su odobreni za pacijente
s NSCLC koji sadrzi mutaciju EGFR T790M. (25)

FDA je u rujnu 2021.godine odobrila mobocertinib za lije¢enje odraslih
pacijenata s lokalno uznapredovalim ili metastatskim karcinomom plu¢a ne-malih
stanica s mutacijama umetanja EGFR eksona 20 €ija je bolest napredovala u tijeku ili

nakon kemoterapije bazirane na platini. (26)

U sedam odobrenih ispitivanja (1.649 pacijenata), EGFR TKI, u usporedbi s
kemoterapijom, znacajno su produljili ukupno prezivljenje (HR, 0,37; 95% CI, 0,32 do
0,42) u svim podskupinama. lako su EGFR TKI znac¢ajno produljili PFS (engl.
progression-free survival) u cjelini i svim podskupinama, u usporedbi s kemoterapijom,
vece su koristi primijecene kod onih s delecijama egzona 19, nepusaca i Zzena. Ovi

rezultati trebali bi pridonjeti razvoju lijekova te tumaceniju klini¢kih ispitivanja. (24)
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C-MET protoonkogen, Ciji je primarni ligand faktor rasta hepatocita (HGF), je
tirozin-kinazni receptor. Hiperaktivhost C-MET opaZzena je u brojnim neoplazmama,
uklju€ujuéi i karcinom plu¢a ne-malih stanica. Produljena ili kontinuirana aktivnost
receptora dovodi do prekomjerne proliferacije stanica i povezana je s razvojem ili
napredovanjem neoplasticne bolesti. C-MET inhibitori se mogu svrstati u tri skupine:
inhibitori tirozin kinaze male molekule c-MET receptora (krizotinib, tivantinib,
cabozantinib, foretinib), kao monoklonska antitijela protiv c-MET (onartuzumab) i
protiv. HGF liganda (fiklatuzumab, rilotumumab). Ucinkovitost i sigurnost ovih
sredstava procjenjuje se kao monoterapija i u kombinaciji s drugim molekularno
ciljanim lijekovima. Profil toksi¢nosti c-MET inhibitora potpuno je drugaciji od profila
standardne kemoterapije. Najbolje shvacéen inhibitor c-MET koji se koristi u lijeCenju
pacijenata s karcinomom pluéa ne-malih stanica je krizotinib. Registriran je za
pacijente s prisutnoScu preustroja ALK gena nakon neuspjeha prve linije lijeCenja na

bazi derivata platine. (27)

2.2.  IMUNOTERAPIJA POMOCU CJEPIVA

Cilj terapijskih cjepiva protiv raka je nauciti pacijentov vlastiti imunolo$ki sustav
ubijanju stanica raka i stvaranju imunoloSke memorije protiv kasnijeg recidiva bolesti.
Cjepiva protiv raka izlazu pacijentov imunolo8ki sustav jedinstvenom odabiru
relevantnih antigenskih meta $to rezultira imunolo$kim odgovorom koji je usmjeren na
tumor. OgraniCenje ove strategije lezi u smanjenoj sposobnosti takvih cjepiva da
aktiviraju pacijentove T stanice i lokalne dendriticke stanice, (engl. dendritic cells, DC)
tj. njihovim karakteristikama i razini njihove aktivacije, a koje su Cesto nefunkcionalne
u bolesnika s uznapredovalim karcinomom. Stoga cjepiva sama po sebi nisu pokazala
nikakvu klini¢ku korist u NSCLC-u do sada. (28)

Pristupi temeljeni na stanicama koji uklju€uju pacijentove ex vivo generirane
stanice koje prezentiraju antigen (APC), kao §to su cjepiva na bazi DC, izbjegavaju
oslanjanje na endogene APC i danas su jedan od najnaprednijih oblika imunoterapije
raka. Kombiniranje imunoterapije temeljene na DC-u s drugim terapijama protiv raka,
kao Sto su kemoterapija, radioterapija i/ili inhibicija kontrolnih tofaka, moze
potencijalno poboljsati njihovu ucinkovitost. Alternativno, izbor antigena na temelju

neoepitopa s dokazanom ekspresijom u tumorskim stanicama moZe izazvati
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imunoloske odgovore i rezultirati boljim klinickim odgovorima. Klinicka ispitivanja koja
dokazuju ove hipoteze su u tijeku. Dodatni izazovi za buduénost DC terapije su
odredivanje adekvatne doze, uCestalosti i trajanja lijeCenja, poboljSanje izbora ciljanih

antigena i pronalazenje biomarkera za odgovarajuc¢ odabir pacijenata. (28)

2.3.  ADOPTIVNA STANICNA TERAPIJA

Adoptivna stani¢na terapija (engl. adoptive cell therapy, ACT) funkcionira na
nacin da se ex vivo ekspandirane ili konstruirane T stanice proizvode i izravno
infundiraju u pacijente s ciliem povecanja tumor-specificnih efektorskih stanica
sposobnih potaknuti snazan antitumorski imunoloSki odgovor. Kombinacija ACT
strategija s drugim imunoterapijskim strategijama ima znaCajan potencijal za
povecanje aktivnhosti prenesenih populacija imunoloskih stanica. Pokusi koji istrazuju

kombinacije su u tijeku i za hematoloske i za solidne tumore. (21)

Adoptivna stani¢na terapija sastoji se iz stanica ubojica aktiviranih limfokinom
(engl. lymphokine-activated killer cells, LAK), stanica ubojica induciranih citokinom
(engl. lymphokine-activated Kkiller cells, CIK), prirodnih stanica ubojica (engl. natural
killer cells, NK), cjepiva dendritskih stanica (DC) i limfocita koji infiltriraju tumor (engl.
tumor-infiltrating lymphocytes, TILs) za TCR inzenjering i CAR (engl. chimeric antigen
receptor). Ispitivanja su jo$ uvijek u ranoj fazi, i iako jo$ uvijek postoji mnogo
ograniCenja koja treba prevladati, kombinacija ovih razli€itih pristupa s ICB-om,

kemoterapijom i/ili radioterapijom mogla bi znatno poboljSati ishode lijecenja. (29)

2.4. KRIO-IMUNOTERAPIJA

U krioimunoterapiji ciljani tumor lije¢i se krioablacijom koja inducira
antitumorske imunoloSke odgovore. Krioablacija je lokalna primjena ponavljajucih
ciklusa zamrzavanja i odmrzavanja na ciljano tkivo kako bi se prouzrocCila ozljeda
tumorskog tkiva. U krioterapiji, komprimirani ukapljeni plin, nazvan kriogen, izlazi kroz
mali otvor i ulazi u ekspanzijsku komoru. Nakon ekspanzije, komprimirana tekuéina se
pretvara u plinovito stanje, stvarajuéi dubok pad temperature. DuSikov oksid i uglji¢ni
dioksid su naj¢eSc¢e koridteni kriogeni i osiguravaju temperature od -89 C odnosno —

79 C, u roku od nekoliko sekundi na vrhu kriosonde. Krioablacija uzrokuje ozljede
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tumorskih stanica koje dovode do nekroze i apoptoze putem mehanizama koji nisu
imunoloski posredovani. Postoji ,fiziCki u€inak” zbog stvaranja unutarstanicnih kristala
leda, Sto uzrokuje osteéenje stani¢nih membrana i organela. Osim toga, izvanstani¢na
tekucina se smrzava, $to uzrokuje pomak vode koji dovodi do dehidracije stanica.
Postoji i "vaskularni u€inak” u kojem mikrovaskularna tromboza, vazokonstrikcija i
vaskularna staza izazivaju ishemijsku nekrozu tumorskog tkiva. Ozljeda zbog

vaskularnog ucinka moze nastati odgodeno. (30)

U mehanizmu krioimunoterapije, tumorske antigene oslobodene krioablacijom
preuzimaju stanice koje predstavljaju antigen, ukljuCujuci nezrele dendritiCne stanice
(DC). Nakon preuzimanja antigena, nezrele DC zahtijevaju stimulativho okruzenje za
sazrijevanje, olakSavajuéi indukciju imunoloske aktivacije umjesto imunoloSke
tolerancije. Zrele DC imaju sposobnost predstavljanja tumorskih antigena na
molekulama glavnog kompleksa histokompatibilnosti (MHC) klase | i Il T-limfocitima,
Sto rezultira tumor-specificnom aktivacijom i proliferacijom T-stanica. U tumorskom
mikrookoliSu nakon krioablacije nekroti¢na smrt stanica i otpusteni upalni citokini mogu

stimulirati dodatno sazrijevanje DC-a. (30)

Potrebna su daljnja istraZivanja kako bi se okarakterizirali imunoloski ucinci
perkutane krioablacije same i u kombinaciji s ICl-om kod lije€enja karcinoma pluca.
Trenutno su u tijeku klinicka ispitivanja faze Il perkutane krioablacije dominantnih lezija
u uznapredovalom karcinomu plu¢a uz ICIs. Klini¢ka ispitivanja u ranoj fazi koja
ispituju kombinaciju perkutane krioablacije, lokalne imunoterapije (ukljuCujuci
intratumorski DC, DCCIK, NK ili anti-CTLA4 terapije) i sustavne ICI se takoder trebaju
razmotriti kao metoda lijeCenja NSCLC. (30)

Perkutana krioablacija trenutno je jedina dostupna tehnika krioimunoterapije za
lije€enje perifernih tumora plu¢a. Kod perkutane krioablacije perifernih tumora pluca,
kriosonda mora proci kroz pleuru i pluéni parenhim da bi stigla do ciljanog tumora te
nosi visok rizik od jatrogenih pneumotoraksa. Navedena buduca klini¢ka ispitivanja
temeljila bi se na bronhoskopskoj krioablaciji, umjesto perkutanoj krioablaciji.
Bronhoskopska krioablacija potencijalno bi smanijilla stopu komplikacija, omogucila
sigurnije lijeCenje viSestrukih lezija istovremeno i omogudila analizu ucinaka
krioablacije na regionalnim limfnim &vorovima i u distalnim podrucjima plu¢nog

parenhima. (30
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3. KIRURSKI PRISTUPI U LIJECENJU KARCINOMA PLUCA

Precizno odredivanje TNM stadija tumora, zajedno sa napretkom kirurskih grana
koje se bave lijeCenjem karcinoma plu¢a, praéeno adekvatnom postoperativhom
njegom, omogucilo je petogodi$nje prezivljenje od 75% pacijenata stadija | (NO, tumor
ograni¢en unutar visceralne pleure) i 55% za stadij Il tumora koji ukljuCuje resekciju

ipsilateralnih peribronhalnih ili hilarnih bronhalnih limfnih ¢vorova infiltriranih tumorom.
(4)

Torakalna kirurgija smatra se standardom lijeCenja kod pacijenata s ranim stadijem

raka plu¢a za koje se smatra da su dovoljno sposobni za operaciju. (11)

Tumori plu¢éa se normalno uklanjaju en block s okolnim parenhimom i lokalnim
dreniraju¢im limfnim kanalima. To ukljuCuje lobektomiju ili pneumonektomiju.
Povremeno, kod pacijenata koji nisu kandidati za ranije navedene metode, mali
karcinomi se izrezuju unutar klina ili segmenta pluéa, ali rizik od lokalnog recidiva u
tom slucaju je vecli. Nakon procjene zavrSnog patoloSkog stadija tumora (TNM) i
kirurS8ke resekcije, odreduje se moze li pacijent imati koristi od adjuvantne terapije.

Operativni mortalitet je oko 2% za lobektomiju i 6% za pneumonektomiju. (31)

Razvijene su moderne kirurSke tehnike, ukljuCuju¢i manje invazivnu video-
potpomognutu torakoskopsku kirurgiju (engl. video-assisted thoracoscopic surgery,
VATS) za resekcije plu¢a. Studije su pokazale da su perioperativna smrtnost i
dugotrajno prezivljavanje nakon VATS lobektomije bolje od prezivljenja kod otvorene
operacije karcinoma pluéa. Velika europska retrospektivha kohortna studija pokazala
je da je smrtnost u bolnici nakon VATS lobektomije 1% u odnosu na 1,9% nakon
otvorene lobektomije. Sli¢no, sustavni pregled i metaanaliza otkrili su 5-godiSnje
prezivljavanje nakon VATS lobektomije u ranoj fazi raka plu¢a 80,1% naspram 65,6%
nakon otvorene lobektomije. Video-potpomognuta torakoskopska kirurgija-
lobektomija takoder ima maniji rizik od ukupnih komplikacija (29,1% naspram 31,7%
kod otvorene lobektomije) i kraéi boravak u bolnici (8,3 dana naspram 13,3 dana kod
otvorene lobektomije). Tijekom posljednjih 10 godina, stope kirurSke resekcije porasle
su s 9% na gotovo 17% i kirurzi sada CeScCe operiraju osobe starije od 70 godina

(srednja dob dijagnoze raka pluéa je 73 godine). Takoder se povecao broj kirurskih
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zahvata koji Stede pluca, $to je rezultiralo smanjenjem incidencije pneumonektomije,
operacije koja nosi priblizno 11% rizika od smrtnosti unutar 90 dana. Laparoskopska
robotska kirurgija je u razvoju, ali trenutno nije preporuka kao metoda izbora lije€enja.
(11)

4. NEOADJUVANTNA PRIMJENA IMUNOTERAPIJE KARCINOMA PLUCA

Imunoterapija raka plu¢a koriStenjem antitijela usmjerenih na CTLA-4 i PD-1/PD-
L1 smanjuje imunosupresiju uzrokovanu tumorom i ima tendenciju izazvati trajnu
regresiju tumora. U nastojanju da se poveca udio pacijenata koji trajno reagiraju na
imunoterapiju, fokus lije€enja danas je usmjeren na Cinjenicu kako se imunoterapija
moZze optimalno uklopiti s glavnim onkoloskom/medicinskom praksom kao $to su
kirurgija raka, radioterapija i kemoterapija. Unato€ dosadasnjim uspjesima sistemske
terapije, operacijsko uklanjanje karcinoma plu¢a ostaje najucinkovitija terapijska
strategija za resektabilne bolesnike. Kod pacijenata koji su podvrgnuti potpunoj
primarnoj resekciji tumora s visokim rizikom od relapsa, Cesto se primjenjuju
adjuvantne terapije s ciliem eliminacije mikroskopske ili minimalne rezidualne bolesti

te se na taj nacin sprjeCava recidiv bolesti. (32)

Imunoterapija inhibitorima imunolo$ke kontrolne tocke donijela je promjenu paradigme
u lije€enju NSCLC, ali je do sada vecina klini¢kih prednosti imunoterapije dokazana
kod uznapredovale ili metastatske bolesti. Istrazivanjima kojima se dokazuje mogu li
se prednosti imunoterapije prosiriti na neoadjuvantno lijeCenje za pacijente s
resektabilnim NSCLC su u tijeku. (33)

Neoadjuvantna terapija se u onkoloskoj skrbi prakticira viSe od pedeset godina.
Sadrzi bilo koji oblik lije€enja - kemoterapiju, terapiju zracenjem, endokrinu terapiju ili
imunoterapiju - koje se daju za rak prije nego $to se provede konac¢no lijeCenje s
kurativnom namjerom, obi¢no kirurskim zahvatom. Klju€na prednost neoadjuvantne
terapije je rano pruzanje lijeCenja kako bi se minimizirala moguénost rasta
mikrometastaza, kada se pacijenti oporavljaju od lokalne terapije. Takoder,
neoadjuvantna terapija omogucuje procjenu ucinka sistemske terapije na vidljivu
bolest, a namjera joj je smanijiti opseg zahvacenosti tumora Sto dovodi do manje

slozenih kirurskih zahvata. Moze se dati pouzdanije od adjuvantne terapije jer kod nje
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postoji potencijal za komplikacije od primarnog lijeCenja, a koje dodatno otezavaju
lijeCenje. S druge strane, postoji nekoliko rizika kod primjene neoadjuvantne terapije,
ukljuCujuéi prikrivanje patoloSkog stadija bolesti, odgadanje pocCetka kurativnog
lije€enja i povecanje toksi¢nosti lije¢enja, Sto takoder moze dovesti do komplikacija u

kirurSkom pristupu. (33)

Pretklinicko obrazloZzenje za evaluaciju neoadjuvantne imunoterapije je
raznoliko. Smatra se da neoadjuvantna kemoterapija prvenstveno smanijuje ili uklanja
tumore prije operacije, ali neoadjuvantna imunoterapija moze bolje ciljati i eliminirati
mikrometastatsku bolest i naknadnu mogucénost recidiva jaCanjem sistemske imunosti
protiv tumorskih antigena. Postoje dva klju€na modela prema kojima se smatra da
inhibitori imunoloske kontrolne toCke promiCu antitumorski imunitet prvenstveno
ciljaju¢i na mikrometastatsku bolest. Prvi sugerira da anti-PD-L1 terapija ,pomladuju®
tumor-specificne citotoksi¢ne T-limfocite koje veé¢ borave u mikrookoliSu tumora, $to
dovodi do njihove aktivacije, proliferacije i usmjeravanja u mikrometastatske stanice.
Drugo, Cini se da je zariSna toCka za anti-PD-L1 aktivnost prezentacija tumorskih
antigena dendritskih stanica T-stanicama u limfnim ¢&vorovima koji dreniraju tumor.
Tumor-specificni T- limfociti mogu zatim uéi u krvotok i migrirati na mjesta tumora.
Smatra se da je neoadjuvantna uporaba imunoterapije povoljan pristup lijeCenja jer
uniStavanje tumorskih stanica imunoterapijom zahtijeva prezentaciju antigena
tumorskim stanicama kako bi ga T-stanice domacina prepoznale. Stoga, primjena
imunoterapije dok je primarni tumor netaknut osigurava vece koli€ine dostupnog
prisutnog tumorskog antigena kako bi se poboljSala aktivacija T-stanica u usporedbi s

adjuvantnom terapijom nakon resekcije. (33)

NSCLC je dozivio eksploziju nedavnih ispitivanja koja ocjenjuju neoadjuvantnu
imunoterapiju, samostalno ili u kombinaciji s kemoterapijom. Forde i suradnici proveli
su prvo od ovih ispitivanja u ranoj fazi. Jednostruka studija s 22 uklju¢ena pacijenta
(21 uklju€en u analizu studije) analizirala je primjenu dvije doze neoadjuvantnog
nivolumaba svaka dva tjedna za bolesnike s resektabilnim NSCLC stadija | do IlIA.
Dvadeset od dvadeset i dva upisana pacijenta primilo je dvije planirane doze
nivolumaba. Tijekom evaluacije primarnih krajnjih toCaka sigurnosti i izvedivosti
studije, 5 od 22 bolesnika (23%) dozivjelo je nuspojave povezane s lije€enjem bilo
kojeg stupnja, a samo je 1 pacijent dozZivio stupanj 3 ili viSi (pneumonija). Nije

zabiljezena kirurSka odgoda povezana s lijeCenjem, a medijan intervala izmedu
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primjene druge doze nivolumaba i kirurSkog zahvata bio je 18 dana. Osim toga,
sekundarna krajnja toCka velikog patoloSkog odgovora (MPR), koja je definirana kao
do 10% odrzivih tumorskih stanica na operaciji, pojavila se u 9 od 20 pacijenata (45%;
95% interval pouzdanosti [Cl]: 23 —-68%) s 2 bolesnika (10%) s potpunim patoloSkim
odgovorom u primarnom tumoru. Jo$ jedan klju¢ni nalaz iz studije je Cinjenica da
podrzava rezultate pretkliniCkih podataka kako primjena nivolumaba dovodi do
znacajnog Sirenja CD8-limfocita u reseciranom tumoru, kao i u perifernoj krvi nakon

operacije. Ova ekspanzija korelirala je s odgovorom na terapiju. (33)

Gao i suradnici proveli su studiju faze 1b, koja je procjenjivala primjenu dvije
doze tjedno sintilimaba, PD-1 inhibitora odobrenog u Narodnoj Republici Kini, za
neoadjuvantno lijeCenje u 40 ukljuCenih pacijenata sa stadijem IA do IlIB NSCLC.
Primarne krajnje toCke bile su nuspojave, operativhe komplikacije i stopa kasnjenja
operacije (43 dana od prve doze sintilimaba do operacije). Svih 40 pacijenata primilo
je dvije doze sintilimaba, a 37 (92,5%) ih je operirano. Dvadeset i jedan pacijent
(52,5%) dozivio je nuspojave povezane s imunoterapijom. UoCena su tri nuspojave
stupnja 3 (7,5%), a dvije od njih su bile povezane s imunoterapijom. Samo dva
bolesnika (5%) imala su odgodu operacije. Od 37 pacijenata koji su bili podvrgnuti
operaciji, 15 pacijenata (40,5%, 95% CI. 24,8-57,9%) postiglo je MPR, a Sest
pacijenata (16,2%, 95% CI: 6,2-32,0%) postiglo je pCR (engl. pathologic complete
response). Sintilimab je takoder osiguran za adjuvantno lije€enje 15 pacijenata
(40,5%). (33)

Ispitivanje konzorcija 3 mutacije raka plu¢a (engl. The Lung Cancer Mutation
Consortium 3, LCMC3) najvecCe je ispitivanje imunoterapije u monoterapiji kod
resektabilnog NSCLC. To je ispitivanje faze 2 koje analizira dva ciklusa
neoadjuvantnog atezolizumaba nakon kojih slijedi resekcija 30 do 50 dana od prvog
ciklusa u bolesnika sa stadijem IB do 1lIB NSCLC i bez ciljanih mutacija. Bolesnici koji
imaju koristi od neoadjuvantnog lijeCenja mogu nastaviti s adjuvantnim
atezolizumabom tijekom 12 mjeseci. U studiju je uklju¢en 181 pacijent sa 159
pacijenata (88%) koji su primili kirurSku resekciju, 155 s procjenom patoloskog stadija,
a 144 je uklju€eno u analizu uCinkovitosti. Stadij IlIA sadrzavao je najveci udio upisanih
pacijenata od 40%, a zatim stadij 1B s 33%. Stadij [lIB uo€en je u samo 8% evaluiranih
pacijenata. Srednje vrijeme od zavrSetka neoadjuvantne terapije do kirurS§kog zahvata

bilo je 22 dana, Sto je kraéi period nego u mnogim ispitivanjima neoadjuvantne
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kemoterapije. Primarna krajnja toCka bila je MPR. To je postignuto u 21% bolesnika u
ispitivanju, pri ¢emu je 7% pacijenata postiglo potpuni patoloski odgovor (pCR),
ispunjavajuci unaprijed odredenu primarnu krajnju to¢ku. Dodatno, 43% pacijenata
imalo je smanjenu bolest nakon lije€enja atezolizumabom, dok je kod 19% bolest
napredovala. Potpuna ili RO resekcija postignuta je u 92% bolesnika. Sigurnosna
analiza pokazala je toksicnost slicne prethodnim studijama. Nuspojave povezane s
lijeCenjem bilo kojeg stupnja uoCene su u 56% pacijenata, dok je samo 5% dobilo
dogadaj stupnja 3 ili viSe. Nuspojave povezane s imunoterapijom zabiljezene su samo
u 24,3% bolesnika, a 2,2% imalo je stupanj 3 ili viSi. Ovi privremeni rezultati

predstavljeni su na Svjetskoj konferenciji o raku plu¢a 2020. (33)

Nedavno je objavljena i prva privremena analiza za ispitivanje NEOMUN;
jednostruko, prospektivno, jednocentriCno, ispitivanje faze Il koje je ocjenjivalo
pacijente s biopsijom dokazanim, do tada nelijeCenjem, resektabilnim NSCLC u
klinickim stadijima 1l-llIA. Upisanim pacijentima dodijeliena je fiksna doza
pembrolizumaba svaka 3 tjedna tijekom 2 ciklusa prije kirurSkog lijeCenja, a planirana
privremena analiza provedena je nakon $to je prvih 15 pacijenata uklju¢eno i lijeCeno.
Primarni ciljevi ovog ispitivanja bili su procijeniti sigurnost i izvedivost neoadjuvantne
imunoterapije, kao i evaluacija klinickog i patoloSkog odgovora tumora. Dvanaest
pacijenata (80%) zavrsilo je planirano lijec¢enje pembrolizumabom i operacijom prema
protokolu. Dva bolesnika nisu primila drugu dozu pembrolizumaba zbog nuspojava 3.
stupnja, a jedan pacijent je imao odgodu operacije zbog neZeljenog dogadaja
povezanog s lije¢enjem (engl. Treatment-Related Adverse Events, TRAE) . Klinicki je
utvrdeno da pet uklju€enih pacijenata (33%) ima relevantni TRAE. UoCeno je da dva

pacijenta imaju MPR, a 2 druga pacijenta su imala pCR (27% s najmanje MPR). (33)

Ispitivanje neoadjuvantne imunoterapije koje je nedavno predstavljeno na
ESMO Virtual Congress 2020 bilo je ispitivanje IONESCO. Ovo ispitivanje faze Il
analiziralo je primjenu neoadjuvantnog durvalumaba, 750 mg, u 3 ciklusa (1., 15., 29.
dan) prije kirurSke resekcije, koja je uslijedila izmedu 2 do 14 dana nakon posljednje
infuzije durvalumaba, u bolesnika sa stadijem IB (tumor > 4 cm)-IlIA kod resektabilnih
NSCLC. U studiju je uklju¢eno 50 pacijenata, a 46 ih je podvrgnuto kirur§koj resekciji.
Primarna krajnja to¢ka bila je stopa potpune kirurSke resekcije (R0), a sekundarne
krajnje toCke ukljuCuju MPR, ukupno prezivlienje (engl. overall survival, OS) i

prezivljenje bez bolesti (engl. disease-free survival, DFS). UoCeno je da je 41 pacijent
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(90%) postigao RO, s MPR-om od 18,6% i pCR-om od 7%, ali je upis u ovu studiju
prerano prekinut zbog viska 90-dnevnog postoperativnog mortaliteta s 4 opazene
smrti (9%). Medutim, autori studije nisu niti jedan od smrtnih slu¢ajeva pripisali
toksi¢nosti durvalumaba, ve¢ se smatralo da su oni posljedica postojeéih
komorbiditeta ispitanika, naglasavajuci vaznost opreza kod primjene neoadjuvantne

imunoterapije kod pacijenata s komorbiditetima. (33)

ESMO virtualni kongres 2020. takoder je prikazao privremene rezultate
ispitivanja PRINCEPS. U ovom ispitivanju faze Il, jedna doza neoadjuvantnog
atezolizumaba, 1200 mg, dana je prije kirurSke resekcije u bolesnika s klinickim
stadijem IA (2 cm)-IlIA NSCLC. KirurSka resekcija planirana je izmedu 21. i 28. dana
lijeCenja. Primarna krajnja toCka bila je stopa pacijenata bez vecih toksi¢nosti ili
morbiditeta od 1. dana do 1. mjeseca nakon operacije. MPR je takoder procijenjen.
Medu 30 upisanih pacijenata, svi pacijenti su imali planiranu operaciju, a nijedan nije
odgoden viSe od 15 dana. Dvadeset devet je imalo RO resekciju, a samo 3 bolesnika
imala su kirurS§ke komplikacije, bez uocene toksi¢nosti 5. stupnja. Nije viden pCR;
medutim, MPR je prijavljen u 4 bolesnika (14%), a patoloski odgovor 50 (manje od

50% rezidualnih tumorskih stanica) prijavljen je u 12 pacijenata (41%). (33)

Tablica 4. Roller JF, Veeramachaneni NK, Zhang J. Exploring the Evolving Scope of
Neoadjuvant Immunotherapy in NSCLC. Cancers (Basel). 2022;14(3):741. Published
2022; Summary of Efficacy Outcomes from Neaodjuvant Single Agent Immunotherapy
Trials with Reported Results (33)
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Population No. Histologic Type: Pri % of Complete MPR and pCR Rates,
Study NCT Number in Study iste 05,,;: ype Study Arm Enl;mary Surgical n/n with Resection
(Stage IIITIT) n () points Resection (R0) (%)
2cycles
Stage I-IIIA X MPR: 9/20 (45)
Forde et al. Adeno: 13 (62) (3 mg/kgevery i
(2018) [23] 02259621 Rfj;éﬁt_l'e SCCa: 6 (29) 2 weeks) i’::r‘*’f}b‘}“cf 95% St‘?cglzlj%' ﬁgffz
Phase 11 1 "~ Other: 2 (10) nivolumab asibility g .
21 (4/10/7) preopemtively Stage 1/11/I11: 0/1/1
Stage | 2 cycles of
Gaoetal (22 cm)-11IB Adena: 6 (15) Sintilimab Safery and 5:“““1 ;;jﬁi (14?55}9
(2020) [24] 17013726 Resectable SCCa: 33 (82.5) (200 mg every F: f}bf?!’ ! 97% age R:6/37 (16)
Phase Ib NSCLC, 40 Other: 1(2.5) 3 weeks) asibility 5 F‘CI UL 0ra/s
(8/14/18) pre-operatively tage :
MPR: 30/147 (20)
Stage 1/11/11L
2 cycles of B
LCMC3 (2021) SEEG ItBa_t[IIIB Non-squamaous: atezolizumab Clg/llti}f'llf? -
[25,26] 02927301 oo 112 (62) (1200 mg every MPR 1% (Pationts o
Phase 11 (16/80/85) Squmous: 69 (38) 2W€el:-,5)- v EGFR/ALK
pre-operatively mutations who
underwent surgery)
2 cycles of MPR: 4/15 (27)
NEOMUN (2020) Stage IL-ILLA Adeno: 13g7)  pembrolizumab Safety and . Stage 1/1/11L: 0/2/2
28] 03197467 Resectable i (200 mg every i 100% g
Phase 1 NSCLC, 15 (6/9) SCCa: 2(13) 3 weeks) Feasibility pCR: 2/15 (13)
preo-petively Stage 1/11/111: 0/2/0
Stage IB ]
(24 comIIA _ 3 cycles of .
TONESCO (2020) on N2 Adeno: 23 (50) durvalumab % of complete MPR: 8/43 (18.6
[29] 03030131 é:*“ tabl}e 5CCa: 19 (41) (750 mg every surgical 0% CR: 5/ 43( 7 )
Phase I NSC]C_C . Other: 4 (9) 2 weeks) resection (RO) P ¢
(5’,1%&3) prec-peratively
Stage I
(=2 cm)-111B 1cycle of
PRINCEPS(2020) b2904576 (non N2) Adeno: 25 (83) atezolizumab Safety and 0679 MPR: 4/29 (14)
m! ;E] 1 Resectable Other: 5(17) (1200 mg) Feasibility . pCR:0/29 (0)
a NSCLC, pre-operatively
30 (15/6/9)
MPR = Major pathologic response; pCR = Pathologic complete response. If there is no further breakdown into
stages of NSCLC within the table, it means there is no corresponding reported data.
30-Da
. Protocol- Pts with Surgery Y
Stud Py Study Arm Specified (%)/Pts Beceived  Median Time JZ?E%‘;?;‘B“SS tRAEs (%)
Y ¥y ol Timeframe Neoadjuvant to Resection s
(Stage VIV for Surge Theray Post-Operative
ey Py Mortality
0%/0%
(One patient
2 cycles without -
Fordeetal. Stage HIIA (3 mg/kg every Approximately 18 days recurrence died trAEs 1'\‘11} .,L'mde
Resectable 4 weeks after the N 5/22(23)
(2018) [23] NSCLEC 2 weeks) first dose 20 (95%)/21 No treatment- from a traumatic wAFs > 03
Phase II 21 4”0;7 nivolumab £ Nivol b melated delays head injury that 12 __1 5
21 ) pre-operatively of Nvelumal was unrelated to 2(4.3)
the study
treatment)
Stage | 2 cycles of s
Gaoetal. (=2 em)-I1IB sintilimab 2043 days after 2/37 [NSEE) had trA,ﬁ"’f;g}(;:;‘;de
(2020 [24] Resectable (200 mg every first dose 37 (92.5%)/40 it 5%/ NA SAEs - o
Phase Ib NSCLC, 3 weeks) of sintilimab i V3000
40(8/14/18)  pre-operatively related delays (10
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30-Day

Protocal- Pts with Surgery Post-Operative

Population, n

i H . ! Specified (%)/Pts Received Median Time i .
Study lSt::n ? t].‘;Il?.f\II[J Study Arm Timeframe Neoadjuvant to Resection r';z:;_‘g":?:ﬂe:y tRAESs (%)
B for Surgery Therapy Morlt)ality
Preoperative trAEs
Any Grade
101/181 (56)
- 2 cycles of -
LCMC3 (2021) :HE:;EE&!EB atezolizumab Day 40 + 104 19/ ];ﬁw, \ n;\ f‘Elbsi_(gi
e o - : R /156 o o 10 £8 9 5
B S (Wmmer i SO0 Gl OO e
(16/80/85) - sively . - related delays Any Grade
preop-eratively 57159 (36)
trAEs > G
21/159 (14)
2 cycles of -
NEOMUN Stage [I-11A pembro-lizumab 1-3 weeks after , N,]} “AES Any Grade
) Resectable - - 1/13 (8%) had L 8/15(53)
(2020) [28] NSCLC (200 mg every last cycle of 13 (87%)/15 treatment- 0%/ NA ALs > G3:
Phase 11 15(6/9) Prei;t:ﬁllv pembro-lizumab related delays 5/15 (33)
- ; MNone Reported.
Stage IB . NA/9% N i~
- (=4 em)-IA 3 cycles of Between day 2 (Study was No episode of
IONESCO durvalumab )y . 3 90-day
(non N2) . and 14 after last . . . stopped due to -
(2020) [29] R (750 mg every . 46 (100%) /46 37 days L postoperative
esectable : cycle of ! excess in 90-day
Phase I1 NSCLC 2 weeks) durvalumab astoperative. mortality thought
467(‘:4‘ .]3’,5:,\) preoperatively 3 UF[‘ I'k ) to be
S mortality treatment related.
Stage |
3 weeks after -
PRINCEPS (22 (m:?IB te1 n';Fle of b atezolizumab 24 days trAEa] ?3%)" ;dee
(2020) [30] oo ND) e and within 30 (100%) /30 None delayed NA/NA A
Phase 11 NSCLC, preuperahf:elv <15 dqy: of >15 days 0/ 30_(53
30 (15/6/9) ! that window

trAEs = Treatment-Related; NR = Not Reached; NA = Not Available.

Kako bi se dodatno istrazio potencijal neoadjuvantne imunoterapije lijeCenja
NSCLC, provode se ispitivanja koja analiziraju u€inak kombinacije vise inhibitora
imunoloske kontrolne tocke istovremeno. Studija NEOSTAR je randomizirano klinicko
ispitivanje faze Il koje je ocjenjivalo dvije paralelne, randomizirane podstudije. U
podstudiji A je koristen neoadjuvantni nivolumab (3 mg/kg IV svakih 14 dana na D1,
D15 i D29), a u podstudiji B je koristena kombinacija neoadjuvantnog nivolumaba i
ipilimumaba (nivolumab 3 mg/kg IV svakih 14 dana na dan 1, dan 15 i dan 29 i
ipilimumab 1 mg/kg IV samo na dan 1) za resektabilni stadij IA do IIIA NSCLC. Ova
studija u jednoj ustanovi ukljucila je 44 bolesnika, a 23 pacijenta su randomizirana na
samo nivolumab, dok je 21 pacijent primao nivolumab plus ipilimumab. Cetrdeset i
jedan od ovih pacijenata zavrs$io je planiranu neoadjuvantnu terapiju, a 37 pacijenata
je operirano u probnoj fazi, dok su 2 pacijenta podvrgnuta operaciji izvan studije nakon
Sto su primili dodatne terapije. Primarna krajnja to¢ka bila je MPR. Medijan vremena
do operacije bio je 31 dan nakon posljednje doze nivolumaba. Za 37 pacijenata koji
su bili podvrgnuti operaciji u ispitivanju, 8 od 16 pacijenata (50%, 95% CI = 25-75%)
koji su primili dvojnu terapiju postiglo je MPR dok je samo 5 od 21 pacijenta (24%,
95% CI = 8-47% ) koji su primili nivolumab postiglo MPR. Osim toga, viSa stopa
patoloSkog potpunog odgovora uoCena je s dvostrukom terapijom u usporedbi sa
samim nivolumabom, 38% naspram 10%. Posljedi¢no, vidjelo se da samo dvojna

terapija ispunjava unaprijed odredenu primarnu krajnju to€ku, $to sugerira da
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kombinirana neoadjuvantna imunoterapija moZe donijeti superiorne rezultate u

usporedbi s imunoterapijom s jednim agensom. (33)

Reuss i suradnici su takoder izveli multicentricnu, otvorenu studiju Ib/ll stadija
procjenjuju¢i kombiniranu imunoterapiju za pacijente s resektabilnim stadijem 1B (4
cm)—IlIA NSCLC. Uklju€eni pacijenti primali su nivolumab, 3 mg/kg IV, u kombinaciji s
ipilimumabom, 1 mg/kg 1V, 6 tjedana prije planirane resekcije. Zatim su primili dvije
dodatne doze nivolumaba, 3 mg/kg, otprilike Cetiri i dva tjedna prije operacije.
Primarne krajnje toCke bile su izvedivost i sigurnost, pri ¢emu je izvedivost definirana
kao kasnjenje u operaciji od 24 dana od unaprijed planiranog datuma operacije, a
sigurnost definirana nuspojavama prema zajedni¢kim terminoloSkim kriterijima za
nuspojave (engl. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) V.4.0.
Patoloski odgovor bio je klju¢na krajnja toCka istrazivanja. Devet pacijenata je bilo
uklju¢eno u ispitivanje, a svi upisani pacijenti su smatrani sposobnima za planiranu
operaciju bez odgadanja povezanih s lijeCenjem, ispunjavajuci kriterije izvedivosti.
Prema kriterijima za procjenu odgovora u solidnim tumorima (engl. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) prije operacije uoceno je da Cetiri
pacijenta imaju progresivnu bolest. Jedan od pacijenata je ipak podvrgnut kirurskoj
resekciji Sto je dovelo do toga da je ukupno Sest pacijenata u pokusu bilo operirano.
PCR je uoden u dva od Sest (33%) reseciranih tumora. Sest od devet pacijenata (67%)
imalo je bilo koji stupanj TRAE, a tri (33%) iskusilo je TRAE stupnja 3. (33)

Tablica 5. Roller JF, Veeramachaneni NK, Zhang J. Exploring the Evolving Scope of
Neoadjuvant Immunotherapy in NSCLC. Cancers (Basel). 2022;14(3):741. Published
2022; Summary of  combination neoadjuvant  immunotherapy  and

immunochemotherapy trials with reported interim results. (33)
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Na temelju pocCetnih obecavajucih rezultata ispitivanja neoadjuvantne
imunoterapije u NSCLC-u, istrazivaci su pocCeli razvijati ispitivanja kako bi ispitali mogu
li se prednosti imunoterapije povecati njezinom istodobnom primjenom s drugim
neoadjuvantnim modalitetima kao $to su kemoterapija ili radioterapija. Neoadjuvantna
kemoimunoterapija je kombinirani pristup lijeCenju koji ima nekoliko trenutacno
prijavljenih rezultata. Kombinacija neoadjuvantne imunoterapije i kemoterapije moze
dovesti do povecCane antitumorske aktivnosti jer su povecane stope MPR-a i pCR-a, u
rasponu od 27-86% odnosno 9-63%, uoCene u vecini ispitivanja u usporedbama sa
stopama MPR-a i pCR-a kada je primjenjivana imunoterapija kao monoterapija, u
rasponu od 12-50% i 0-38%. S druge strane, pretpostavla se da se
imunokemoterapija ne¢e moci dobro tolerirati kao sama imunoterapija jer su kod
dvostrukog terapijskog pristupa zabiljezene vece stope nuspojava. Ispitivanja
kemoimunoterapije uglavnom su ispitivanja faze Il bez kontrolne skupine i imaju
znacajnu heterogenost u svom dizajnu, usporedba ovih ispitivanja ne moze dovesti do
pouzdanih zaklju¢aka. Potrebna su daljnja prospektivha randomizirana ispitivanja
kako bi se odredilo koji neoadjuvantni pristup u kojoj specificnoj populaciji pacijenata
bi potencijalno dovela do vece klinicke ucinkovitosti i prezivljenja. Jedno takvo
trenutno ispitivanje faze lll koje procjenjuje izmedu neoadjuvantne imunoterapije i
neoadjuvantne kemoimunoterapije je ispitivanje Checkmate-816 (NCT02998528).
Dok su se pocetni rezultati ovog ispitivanja usredotoCili na procjenu izmedu
neoadjuvantne kemoterapije nivolumaba plus kemoterapije dvostrukom platinom i
neoadjuvantne terapije samo dvostrukom platinom, drugi eksperimentalni dio ove
studije razmatra neoadjuvantnu kombiniranu imunoterapiju s nivolumabom plus
ipilimumabom. Ovi po€etno prijavljeni rezultati pokazali su da je prva primarna krajnja
toCka studije postignuta jer je dodavanje nivolumaba kemoterapiji s dvostrukom
platinom preoperativno dovelo do zna¢ajnog povecanja stope pCR-a u usporedbi sa
samo kemoterapijom, na 24,0% naspram 2,2% (omjer izgleda 13,94 [99% CI 3,49—
55,75]; p < 0,0001). Opazeno poboljSanje pCR-a opaZeno je u svim glavnim
podskupinama uklju€ujuci stadij bolesti (IB/Il [26,2% naspram 4,8%); IlIA [23,0%
naspram 0,9%]) i status PD-L1 (<1% [16,7%] naspram 2,6%]; 1% [32,6% naspram
2,2%]). Stope MPR-a takoder su znacCajno poboljSane s nivolumabom plus
kemoterapijom kemoterapijom (36,9% naspram 8,9%). (33)
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Radioterapija je metoda lijeCenja koja se predlaze i trenutno procjenjuje kao
mogucnost kombinacije s imunoterapijom u neoadjuvantnom lije€enju. Vjeruje se da
je ova kombinacija potencijalno ucinkovita jer se pretpostavlja da imunoterapija
naglasava ucinak radioterapije, tj. ona generira imunoposredovane antitumorske
ucCinke koji dovode do uniStenja neozraCenih metastaza koje su udaljene od primarnog
ozraCenog mijesta. Altorki i suradnici su napravili jednocentricno, randomizirano,
kontrolirano ispitivanje faze Il, u kojem je usporedivana neoadjuvantna primjena
durvalumaba s neoadjuvantnim durvalumabom i stereotaktichom radioterapijom kod
bolesnika s resektabilnim NSCLC. Sezdeset ukljusenih pacijenata (30 u svakoj
skupini) sa stadijem I-IllA NSCLC nasumi¢no je rasporedeno 1:1 kako bi primili ili dva
ciklusa neoadjuvantne monoterapije durvalumabom u dozi od 1,12 g IV ili dva ciklusa
neoadjuvantno durvalumaba plus stereotaktiCku radioterapiju tijela (8 Gy 3 frakcije). U
nedostatku sustavne progresije bolesti, kirurSko istrazivanje je provedeno unutar 2-6
tiedana nakon drugog ciklusa durvalumaba. Primarna krajnja toCka bila je stopa MPR-
a. Sekundarne krajnje toCke bile su 2-godisnje prezivljenje bez bolesti za cijelu skupinu
u usporedbi s povijesnim kontrolama i razlikama izmedu obje skupine ispitivanja u
radiografskom odgovoru i sigurnosti neoadjuvantne terapije. Rezultati studije pokazali
su znacajno povecanu stopu MPR-a za neoadjuvantnu imunoterapiju radioterapijom
jer je 16 od 30 pacijenata (53,3%, 95% CI 34,3-71,7%) postiglo MPR u ovoj skupini u
usporedbi sa samo 2 od 30 pacijenata (6,7%, 95% CI 0 8—22,1%) koji su primali samo
durvalumab. Vidjelo se da je 8 od 16 pacijenata koji su postigli MPR u kombiniranoj
skupini postiglo pCR. Nuspojave stupnja 3-4 javile su se u 5 od 30 bolesnika (17%) u
skupini koja je primala monoterapiju durvalumabom i 6 od 30 (20%) u skupini koja je

primala durvalumab plus radioterapiju. (33)

Tablica 6. Roller JF, Veeramachaneni NK, Zhang J. Exploring the Evolving Scope of
Neoadjuvant Immunotherapy in NSCLC. Cancers (Basel). 2022;14(3):741. Published
2022; Summary of Upcoming Neoadjuvant Radiotherapy with Neoadjuvant

Immunotherapy or Chemotherapy Trials. (33)
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Estimated

NCT Number Populati Adi ¢ Pri Pri
Study or DEP“ ation, # Study Arm Control Arm T Juvan E rmary C oy
EudraCT Number nrolled reatment ndpoints ompletion
Date
T34, No-1, |p||1m1..1m:lb and nl\'U]'I_.‘llﬂ"lh ft.)llo\w'\ed
7 EudraCT MO resactable by nivolumab after 3 weeks plus
INCREASE b border] platinum-doublet chemotherapy NA NA pCR and 30 April 2024
Phase 11 num e ar bardering given concurrently with ) : Safety S Apri 2B
2019-003434-83 resectable o R /
. radiotherapy (50 Gy) over
NSCLC, 29 = - H
5 weeks preoperatively
Paclitaxel plus carboplatin plus
Stage 1T (N2) .
N/A 1qe durvalumab given concurrently with Durvalumab .
3 se - e /
Phase 11 03871152 re:vidab]e_ radiotherapy (45-61.2 Gy) over N/A for 24 weeks pCR April 2022
NSCLC, 25 J By
5-6 weeks preoperatively
N/A . Stage III durvzic]::?;e l{\t:]izit}ulllszs with
- 03694236 resectable nab g i ’ N/A N/A pCR May 2027
Phase 11 NSCLC. 30 radiotherapy (45 Gy) over !
T 5 weeks preoperatively
3 gycles of durvalumab with first
cycle given concurrently with
Stage III radiotherapy (45 Gy) over 5 weeks
N .f..»'\ 03237377 resectable preoperatively vs. 3 cycles of N/A N/A Safety and September
Phase I1 NSCLC. 32 durvalumab plus tremelimumab Feas-ibility 2022
T with first cycle given concurrently
with radiotherapy (45 Gy) over
5 weeks preoperatively
Stage [ (T1cND,
N/A T2aN0, T2bN0O) SABR preoperatively for phase 1;
Phase [ and 03446011 peripherally 2 cycleb_ of pembrolizumab .\wllh first N/A N/A Safety May 2020
Phase 1I located cycle given concurrently with SABR / !
resectable preoperatively for phase 2
NSCLC, 20

Trial information obtained from ClinicalTrials.gov. pCR = Pathologic Complete Response, N/A = Not Applicable.

Jo$ nije utvrdeno pomaze li daljnja adjuvantna imunoterapija nakon
neoadjuvantne imunoterapije boljem iskorijenjivanju mikrometastatske bolesti ili
dovodi do povecane toksi¢nosti lijeCenja. Vecina trenutno vodecih ispitivanja faze 1l
koja ocjenjuju neoadjuvantnu kemoimunoterapiju ukljuCuje dodatak adjuvantne

imunoterapije tijekom otprilike 1 godine. Klini¢ka ispitivanja su u tijeku. (33)

Tablica 7. Roller JF, Veeramachaneni NK, Zhang J. Exploring the Evolving Scope of
Neoadjuvant Immunotherapy in NSCLC. Cancers (Basel). 2022;14(3):741. Published
2022;Summary  of  Upcoming Randomized Phase Il Neoadjuvant

Chemoimmunotherapy Trials. (33)
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Estimated

NCT Population, Adjuvant Primary . )
Study Number # Enrolled Study Arm Control Arm Treatment Endpoints Pnrr.mr),
Completion Date
Stage [IA-11IB 4 cycles of 4 cycles of placebo and
Resectable durvalumab and platinum doublet Durval b
AEGEAN 03800134 INSCLC with platinum pre-operatively tul;r;;\:;:ltb MPR and EFS 30 April 2024
PD-L1TC >1%, doublet followed + placebo for 1 year
800/ pre-operatively post-operatively
4 cycles of L ol o
CheckMat Stage IIA-IIIB nivolumab and io lth: ot PJ;(E]?L‘:]M Nivol b
eokh A 04025879 (N2) Resectable platinum platinum dou ) volumal EFS 10 December 2023
77T NSCLC, 452 doublet pre-operatively + placebo for for 1 year
c pre-operatively 1 year post-operatively
. " . Estimated
NCT Population, Adjuvant Primary " ’
Study Number n Enrolled Study Arm Control Arm Treatment Endpoints Prm.mr}
Completion Date
1 cycle of
ipilimumab and
3 cycles of
- ivolumab
s Stage IB-TTIA nvoumas )
CheekMate gp00ss28 Resectable pre-operatively 3 cyeles of platinum doublet N/A pCR and EFS 8 May 2023
NSCLC. 350 vs. 3cycles o pre-operatively -
’ nivolumab plus
platinum
doublet
pre-operatively
4 cycles of o
Stage II-111B (N2) atezolizumab 4oy ILJ‘:’ of Pjgwi‘ie‘:”d Atezoli b
Impower(30 03456063 Resectable and platinum pa .n-um ou L . Zf 1z.uml:1\ MPR and EFS 20 April 2025
NSCLC, 450 doublet pre-operatively + surveillance for 48 weeks
pre-operatively post-operatively
4 cycles of .
S 4 cycles of placebo and
e Stage II-11IB (N2) pembro-lizumab yeles arp .
KEY EDTE_ 03425643 Resectable and platinum platinum doublet ]"eml_?mllzumnb EFS and OS5 20 January 2024
671 NSCLC. 786 doublet pre-operatively + placebo for for 39 weeks !
, 78

. 39 weeks post-operatively
pre-operatively !

Trial information obtained from ClinicalTrials.gov. MPR = Major Pathologic Response; pCR = Pathologic Complete
Response; EFS = Event Free Survival; OS = Overall Survival; N/A = Not Applicable.

Valja naglasiti i limitiranost studija, a rezultate treba tumaditi s oprezom. Studije
su nedosljedno prijavljivale neke krajnje toke. Sto je najvaznije, potpuni patolo$ki
odgovor definiran je kao: ,Nema odrzivog tumora unutar reseciranog uzorka.“, ali su
postojale razlike u izvjeSéivanju o tome jesu li procijenjeni i resecirani limfni ¢vorovi.
Nekoliko studija izvijestilo je o prisutnosti tumora u uzorcima ¢vorova kada su primarne

lezije imale pCR, a buduce studije trebale bi rutinski procjenijivati i izvjestavati isto. (34)

Takoder, potencijalna prognosticka vrijednost PD-L1 procijenjena je na
odvojenim grani¢nim toCkama i izmjerena u odnosu na razliCite zamjenske krajnje
tocke kao sto su MPR i pCR. Takve varijacije izmedu studija razvodnjavaju snagu
interpretacije podataka, a utjecaj na ukupno preZivljenje i opravdanost odabira
pacijenata ostaje neizvjestan. Buduce studije koje ocjenjuju PD-L1 trebale bi rutinski
izvjeStavati o standardiziranim krajnjim to¢kama kao $to su ukupno prezivljenje i pCR,
s prihvacenim pragovima kao $to je <1% naspram >1%. Vrsta inhibitora imunoloske
provjere, broj ciklusa i dodatno propisivanje kemoterapije u neoadjuvantnim i
adjuvantnim uvjetima varirali su izmedu studija. Optimalni rezim lijeCenja

najvjerojatnije je prilagoden pojedinom pacijentu na temelju prediktivnih ¢imbenika koji
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joS nisu razjasnjeni iz objavljenih podataka. Vece studije s duzim pracenjem mogu dati
odgovor na neka od ovih pitanja, a novi prediktori odgovora, kao Sto su analiza

mikrobioma i mutacijsko opterecenje tumora, trebali bi biti daljnje ispitani. (34)

Integrirana meta-analiza visokokvalitetnih prospektivnih ispitivanja faze I
ukazuje na to da neoadjuvantna imunoterapija moze osigurati dublju patoloSku
regresiju zajedno s poboljSanim kirurSkim ishodima, posebno za pacijente sa stadijem
[l NSCLC. Konkretno, imunoterapija u kombinaciji s kemoterapijom mogla bi biti bolji
modalitet lije€enja kada je kliniCki dostupna. Nedavno objavljeni podaci iz studije Il
faze Checkmate816 dodatno podupiru upotrebu neoadjuvantne imunoterapije i
kemoterapije, iako se podaci o dugoro¢nim ishodima jo$ uvijek ¢ekaju. Osim toga,
druga ispitivanja faze lll, kao §to su AEGEAN i IMpower030, takoder pokuSavaju
ilustrirati klinicku ucinkovitost neoadjuvantne imunoterapije i kemoterapije, a druga
ispitivanja, ukljucuju¢i NEOMUN i NeoCOAST, istrazuju upotrebu neoadjuvantne
imunoterapije u kombinaciji s drugim novim agensima. Ova ¢e ispitivanja pruziti
dodatne dokaze visoke razine za neoadjuvantno lijeCenje i dugoroCne rezultate,

pomazuci u usmjeravanju kliniCke prakse. (35)
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ZAKLJUCAK

Imunoterapija karcinoma plué¢a napravila je prekretnicu u lije¢enju karcinoma plu¢a
te pretvaranju karcinoma u kroniénu bolest. Neoadjuvantnom primjenom
imunoterapije u lijeCenju karcinoma plu¢a, samom ili u kombinaciji sa kemoterapijom
ili radioterapijom, otvaraju se nove mogucnosti u lijeCenju karcinoma pluca.
Neoadjuvantna primjena potencijalno bi omogucila bolju stopu inicijalne regresije
bolesti i izlje€enja te smanjila mogucnost relapsa bolesti. Premda postoje komplikacije
I nuspojave vezane za preoperativhu primjenu imunoterapije, studije poazuju velik
potencijal kao metode izbora lije€enja NSCLC kod resektabilnih pacijenata. Potrebno
je dalje istraziti benefite i nedostatke ove metode lije€enja koja zasigurno pronalazi

svoje mjesto u buducnosti lijeCenja.
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6. ZAHVALA

Ovaj diplomski rad posvecujem svojim roditeljima koji su me bodrili i poticali kroz
cijelo Skolovanje, ucili da budem iskrena i pravedna te naucili da je znanje vrijednost
koja je neotudiva.

Takoder, ovaj rad posvecujem borbi protiv karcinoma plu¢a te svima onima koji se
ljeCe od njega, ukljuCuju¢i mojeg oca, koji mi primjerom pokazuje kako kvalitetno
Zivjeti sa kroni€nom teSkom bolesti, kako cijeniti ljudski zivot i kako se za njega boriti,
te majci koja mi je pokazala kako u teSkim trenucima pronaéi humanost, altruizam i
empatiju za druge. Upravo karcinom plu¢a dao mi je Sirinu da medicinu gledam sa dva
lica; znanstvenog i humanog.

Zbog njih sam danas Covjek kakav jesam.
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