Farmakoterapija
Plauciy vézio imunoterapija

LUNG CANCER IMMUNOTHERAPY

NERINGA VAGULIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Imunoterapija - tai gydymo metodas, kurio metu siekiama panaudoti ir (arba) suaktyvinti imuninés
sistemos veikimo mechanizmus ir taip naikinti piktybines lgsteles, sukélusias ligg. Naviky imunoterapija néra nau-
jas gydymo metodas, taciau mokslininkams ilgai nepavyko atkurti serganciojo onkologine liga imuninio atsako.
Tik pastaraisiais metais klinikiniai tyrimai nustaté imunoterapijos veiksmingumg ir, remiantis Siais duomenimis,
galima daryti prielaidg, kad imunoterapija gali tapti pagrindiniu véZio gydymo metodu.

Reiksminiai ZodZiai: plauciy véZys, imunoterapija, imuniné sistema, citotoksinis T limfocity antigenas T-4
(CTLA-4), programuotos Igsteliy Zities baltymas (PD-1), programuotos lgsteliy Ziities baltymo ligandas (PDL-1).
Summary. The immune system plays a crucial role in protecting the body against cancer by recognizing and
destroying cells it perceives as foreign. Cancer immunity strategies aim to restore immunity systems abilities to
mobilize an antitumor immune response. Immunotherapy is an existing area of cancer research and treatment,
which is showing promising results for people with advanced lung cancers.
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IVADAS

Imunoterapijos tikslas — jveikti imuninés sistemos
slopinimg ir atkurti efektyvy specifinj prie$vézinj
atsakg. Naviky imunoterapija pagal veikimo pobudj
skirstoma j aktyvigja ir pasyviaja, pagal specifiSkuma
navikiniams antigenamas - j specifing ir nespecifine,
taciau klinikinéje praktikoje dazniausiai skirstoma j
tris pagrindinius tipus: nespecifine arba adjuvantine
terapijg; taikiniy terapija (monokloniniai antikanai,
monokloniniai antik@inai su naviku susijusiam antigenui
(mAbs), mazy molekuliy inhibitoriai); skiepus [1]. Ne-
specifinés imunoterapijos vaistams priskiriami citokinai
ir kiti cheminiai veiksniai, kurie stimuliuoja imuninj
atsaka. Sintetiniai citokinai stimuliuoja imuniniy lasteliy
augimag ir proliferacijg, kurios naikina navikines lasteles.
Antrajam tipui priskiriami monokloniniai antikanai,
kurie jungiasi prie specifiniy antigeny ir tiesiogiai ,,puo-
la* piktybines lgsteles arba pazymi jas sunaikinimui. At-
sizvelgiant j veikimo mechanizmag, yra Sie tipai: 1) mAbs,
kurie pernesa vaistus arba toksinus j lgsteles—taikinius;
2) mAbs, kurie pazymi sunaikinimui lgsteles; 3) mAbs,
kurie blokuoja signalinj kelig, taip sustabdydami lasteliy
augimg ir (arba) proliferacijg. Tre¢iajam imunoterapijos
tipui priskiriami skiepai. Tai yra antigenai, kurie paga-
minti i§ véziniy lasteliy, siekiant stimuliuoti imunine
sistemag ir taip naikinti navikines lgsteles.

Imunoterapija teikia daug vil¢iy sergantiesiems
plauciy veéziu. Si onkologiné liga ilgai laikyta mazai
imunogenigka piktybine liga, tac¢iau naujausi kliniki-
niai tyrimai atskleidé naujas imunoterapijos galimybes
gydant plauciy vézj.
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IMUNINES SISTEMOS SVARBA GYDANT VEZ)

Imuniné sistema atlieka pirmine gynybine funkcija
atpazindama ir sunaikindama navikines lasteles ir
uzkirsdama kelig véziui vystytis bei augti. Imuninése
lastelése yra daug pusiausvyra kontroliuojamuyjy veiks-
niy, kurie gali aktyvuoti imunine sistema, sustiprindami
gynybine funkcijg arba slopinti jos veikima, kad nebuty
labai aktyvi ir ,,nepulty” savy sveiky lgsteliy. Tac¢iau na-
vikinés Igstelés sukelia imunosupresine aplinka, taip
slopindamos prievézinj imuninj atsakg. Sis procesas
vadinamas imuninés sistemos priezitira [2]. Imuninés
sistemos prieziira susideda i$ trijy pagrindiniy etapy,
tai yra eliminacijos (angl. elimination), kai imuniné
sistema kovoja prie§ navika t. y. naikina navikines
lasteles; pusiausvyros (angl. equilibrium) tarp naviko
augimo ir imuninés sistemos poveikio imuninémis
lastelémis ir iSvengimo (angl. evasion), t. y. navikiniy
lasteliy pabégimo nuo imuninés sistemos prieziiros
(naviko progresavimas) (1 pav.) [3]. Sékminga pakitu-
siy lasteliy sunaikinimag lemia jgimto ir jgyto imuniteto
komponentai (makrofagai, NK lastelés, citotoksiniai
T limfocitai) ir §is procesas baigiasi navikiniy lasteliy
pasalinimu. Tadiau ne visada imuniné sistema atpazjsta
pakitusias Iasteles ir taip navikinéms Igsteléms pavyksta
iSvengti sunaikinimo. Siuo atveju tarp imuninés siste-
mos efektoriniy lasteliy ir piktybiniy navikiniy lasteliy
nusistovi pusiausvyra, dél to slopinamos specifinés
priesnavikinés reakcijos, uzkertamas kelias efektyviam
naviko antigeno atpazinimui, stimuliuojama reguliaci-
niy supresiniy lasteliy veikla. Navikas suformuoja sau
palankig imunine sistemg slopinancig mikroaplinkg.
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Laikui bégant, navikinése Iastelése
jvyksta mutacijos ir jos jgyja naujy
savybiy, kuriy imuniné sistema
negali kontroliuoti — prasideda
naviko progresavimas. Taigi, gebé-
jimas i$vengti imuninés sistemos
priezitros yra svarbi navikinio
proceso savybé, kuri lemia pikty-
binés ligos vystymasi ir progresa-
vima [4].

Pakitusi lgstelé

NAVIKO IMUNINIS CIKLAS

Naviko imuninis ciklas - tai
imuninis atsakas, nukreiptas navi-
kiniy lgsteliy sunaikinimui (2 pav.)
[5]. Kitaip tariant, tai yra savaimi-
nis ciklinis procesas, kurj lemia
imunine sistema stimuliuojamieji
veiksniai, galintys sustiprinti T
lasteliy atsaka ir imunine sistema
slopinamieji veiksniai. Veiks-
mingas imuninis atsakas prie§
navikg sudarytas i§ septyniy eta-
pu: 1) navikiniy lasteliy antigeny
i$siskyrimas vykstant onkogene-
zei; 2) navikiniy lasteliy antigeny
pateikimas j limfmazgj, t. y. den-
dritinés lastelés navikiniy lasteliy
antigeng identifikuoja, fagocituoja,
pristato j limfmazgus ir pateikia T
lasteléms; 3) sukeliamas imuninis
atsakas: aktyvinamos T lastelés;
4) T lasteliy migracija j navika; 5)
naviko infiltracija T lastelémis; 6) T lastelés atpazjsta
navikines lasteles pagal anks¢iau nustatytus i$sisky-
rusius antigenus; 7) navikiniy lasteliy zatis: T lastelés
sunaikina navikines lasteles [6].

Sergantiesiems plauciy véziu, naviko imuninio ciklo
veikla néra veiksminga. Pavyzdziui, dendritinés lastelés
negeba aptikti naviky antigeny arba T lastelés atpa-
Zjsta naviky antigenus kaip savarankiskus, o ne kaip
efektoriaus atsakus arba T Igstelés negeba infiltruoti
naviko bei naviko mikroaplinkoje esantys veiksniai
gali slopinti T lgsteliy funkcijas. Taigi, naviky imuno-
terapijos tikslas — naviky imuninio ciklo atkarimas
ir imuninés sistemos slopinimo panaikinimas, kad
imuniné sistema gebéty kontroliuoti naviky augima
bei plitimg organizme.

IEEorinis naviko
shopinimas

IMUNINIO SIGNALO KONTROLES INHIBITORIAI

Naviko imuninis ciklas puikiai iliustruoja imunote-
rapijos poveikio mechanizmus bet kuriame ciklo etape.
Iki $iol daugiausia istirti ir turintys klinikine reik§me
yra citotoksinis T limfocity antigenas T-4 (CTLA-
4) ir programuotos lasteliy zaties baltymas (PD-1)
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NKR ligandai - naturaliy zudiky receptoriy ligandai; NK - NK Igstelé; CD4+ — CD4+ T lastelé; CD8+ —
CD8+T lastelé; M@ — makrofagas; DC — dendritiné Iastelé; Treg — Treg lastelé; yoT — yoT lastelé; MDSC -
mieloidinés kilmés supresinés lastelé.

e 4.T lasteliy migracija j navika

3. Uzvedamas imuninis

9 3
atsakas e Y
_l-‘ ; il 5. Naviko infiltracija
Jﬁ- Kra\gbys@ "5 Tlastelemis
# S

Limfmazgis 6.T lastelés

atpazjsta vézines
© 7.Véziniy lasteliy zatis

2. Véziniy lasteliy
antigeny pateki-
mas (dendritinés (=]
lastelés patenka

i limfmazgj)

" lasteles
Navikas 2

t¥

2 pav. Naviko imuninis ciklas (modifikuota pagal Chen DS
irkt., 2013)

N

1.Veziniy lasteliy (e b g
antigeny issiskyrimas’ '~

bei programuotos lasteliy zaties baltymo ligandas 1
(PD-L1) [7].

Citotoksinés T lastelés aktyvuojamos jungiantis
T lgsteliy receptoriui su MHC molekule. CTLA-4
antigenas aptinkamas T lasteliy pavirSiuje ir veikia T
lasteliy aktyvavimg, konkuruodamas su CD28, taip
slopindamas T lgsteliy funkcija [8] (3 pav.). CTLA-4
antiknai blokuoja per CTLA-4 perduodamus T
lasteles slopinamuosius signalus, padidina reaktyviy
T efektoriniy lasteliy skaiciy ir $ios mobilizuojamos
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tiesioginiam T lgsteliy imuniniam atsakui prie$ navi-
kines Igsteles. Be to, uzblokavus CTLA-4 gali susilpnéti
reguliaciniy T lasteliy funkcija, o tai gali sustiprinti
imuninj atsakg prie$ navikg. CTLA-4 antikanai taip pat
gali selektyviai sumazinti navike esanciy reguliaciniy
T lasteliy skaiciy ir dél to padidinti T efektoriniy bei T
reguliaciniy lIgsteliy santykj jame bei skatinti navikiniy
lasteliy zatj [8]. Pirmasis $ios imunoterapijos grupés
vaistas, kurj 2011m. patvirtino JAV Maisto ir vaisty
administracija (angl. Food and Drug Administration,
FDA) melanomai gydyti yra ipilimumabas [9]. Kitas
CTLA-4 antiktinas yra tremelimumabas. Nors mono-
terapija tremelimumabu nedavé reik§mingy rezultaty
gydant nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj [10], taciau
atliekami klinikiniai tyrimai ir vil¢iy sergantiesiems
plauciy véziu teikia CTLA-4 antikany skyrimas kartu
su chemoterapija [11]. II fazés klinikinio tyrimo metu
nustatyta, kad sergantiesiems i$plitusiu nesmulkiyjy
lasteliy plauciy véziu, skiriant kompleksinj gydyma
ipilimumabu kartu su karboplatina ir paklitakseliu,
reik§mingai prailgéja laikotarpis be ligos progresavimo
nei skiriant gydyma tik chemoterapija. I§gyvenamumo
be ligos progresavimo mediana reik§mingai ilgesné,
skiriant ipilimumabg chemoterapijos 1-4 cikly pirma
dieng nei skiriant gydymga tik chemoterapija (atitin-
kamai - 5,68 mén. ir 4,63 mén., p<0,05) bei isgyve-
namumo be ligos progresavimo mediana reik§mingai
ilgesné skiriant ipilimumabg chemoterapijos 3-6 cikly
pirma dieng nei skiriant gydyma tik chemoterapija
(atitinkamai — 5,52 mén. ir 4,63 mén., p<0,05) [12].
PD-1 baltymas yra kitas T lasteliy receptorius, kuris
jungiasi su PD-L1 tarp antigeng pateikiancios lastelés
ir navikinés lgstelés bei slopina T lastelés aktyvuma,
silpnéja imuninis atsakas [8] (3 pav.). PD-1 isreikstas
ne tik ant aktyvuoty T lasteliy, bet ir ant B lasteliy bei
NK lasteliy pavirsiaus [13]. PD-1 sgveika su vienu i$
dviejy jo ligandy PD-L1 ir PD-L2 sukelia signalinio
kelio ir efektoriniy T lgsteliy funkcijos sutrikimus. PD-
L1 gali buti aptinkamas daugelio jvairiy lasteliy (pvz., T
lasteliy, epiteliniy arba endotelio lasteliy) pavirsiuje bei
gali baiti nustatomas ir ant navikiniy lasteliy. Padidéjusi
PD-L1 raiska siejama su nesmulkiyjy lasteliy plauciy
vézio blogesne prognoze [14]. Klinikiniy tyrimy duo-
menimis, PD-1 ar PD-L1 inhibitoriai lemia ilgesnj
bendra i§gyvenamuma lyginant su chemoterapija
docetakseliu (skiriant jj antros eilés gydymui) ir teikia
daug vil¢iy gydant nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj.
Nivolumabas yra Zmogaus imunoglobulino G4
(IgG4) PD-1 inhibitorius. Nivolumabo veiksmingumas
sergantiesiems lokaliai i$plitusiu arba metastazavusiu
nesmulkiyjy lgsteliy plauciy véziu, kuriems liga pro-
gresavo po taikytos I eilés chemoterapijos platinos
pagrindu, jrodytas dviejy atsitiktiniy imciy III fazés
klinikiniy tyrimy CheckMate 017 ir CheckMate 057
metu [15-16]. Klinikiniame tyrime CheckMate 017
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3 pav. Imuninio signalo kontrolés inhibitoriaia: anti-CTLA-4,
anti-PD-1iranti-PDL1 (modifikuota pagal Yang L ir kt., 2016)

dalyvavo 272 ploksciyjy lasteliy plauciy véziu, tyrime
CheckMate 057 — 582 neploksciyjy lasteliy plauciy ve-
zZiu sergantys asmenys. Abiejy tyrimy rezultatai parodeé,
kad nivolumabas reik§mingai sumazina mirties rizika
palyginus su docetakseliu (41 proc. esant ploksciyjy
lasteliy histologiniam plaudiy véZio tipui ir 27 proc.
esant neploksciujy lasteliy histologiniam plauciy vézio
tipui). Serganciyjy ploksc¢iyjy lasteliy plauciy véziu
i$gyvenamumo mediana nivolumabo grupéje buvo 9,2
mén. (95 proc. pasikliautinasis intevalas (PI) 7,3-13,3),
docetakselio grupéje — 6,0 mén. (95 proc. P15,1-7,3).
Serganciyjy neploksciyjy lasteliy plauciy véziu isgyve-
namumo mediana nivolumabo grupéje sieké 12,2 meén.
(95 proc. P19,7-15,0), docetakselio grupéje — 9,4 meén.
(95 proc. P18,1-10,7) [15-16]. 2015 m. JAV Maisto ir
vaisty administracija patvirtino nivolumabo skyrima
lokaliai i$plitusio arba metastazavusio nesmulkiyjy
lasteliy plauciy vézio gydymui, kai liga progresuoja po
chemoterapijos platinos pagrindu gydymo.

Kitas zmogaus imunoglobulino G4 (IgG4) PD-1
inhibitorius yra pembrolizumabas, kurj 2015 m. JAV
Maisto ir vaisty administracija patvirtino lokaliai i$pli-
tusio arba metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy plauciy
vézio gydymui, kai liga progresuoja po chemoterapijos
platinos pagrindu ir kai navikiniame plauciy audinyje
nustatoma PD-L1 rai$ka. Pembrolizumabo veiksmin-
gumas sergantiesiems nesmulkiyjy lasteliy plauciy
véziu paremtas atsitiktinés imties II/I11I fazés klinikiniu
tyrimu KEYNOTE - 010 (17). Visiems tyrime dalyva-
vusiems pacientams nustatyta PD-L1 rai$ka navikinése
lastelése (pasireiskimas bent 1 proc.). ] tyrimg jtraukti
1034 pacientai, kuriems skirtas pembrolizumabas 2
mg/kg arba 10 mg/kg dozémis, arba docetakselis 75
mg/m?, kas tris savaites. Abiejose pembrolizumabu
gydyty pacienty grupése nustatyta reikSmingai ilges-
né i§gyvenamumo trukmé palyginus su docetakselio
grupe. Vidutiné bendro i§gyvenamumo trukmé, gy-
dytiems pembrolizumabu 2 mg/kg, sieké 10,4 mén.,
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pembrolizumabu 10 mg/kg — 12,7 mén., docetakseliu —
8,5 mén. Taciau laikotarpis be ligos progresavimo tarp
grupiy reik§mingai nesiskyreé [17].

Atezolizumabas yra monokloninis IgG1 antik@inas
prie$ PD-L1. Tai pirmasis PD-L1 inhibitorius, kurio
veiksmingumas pagristas II ir III fazés klinikiniy tyri-
my duomenimis. [ atsitiktiniy im¢iy II fazés klinikinj
tyrimg POLAR jtraukti 287 sergantieji nesmulkiyjy
lasteliy plauciy véziu, kuriems liga progresavo po
skirtos chemoterapijos. Sio tyrimo duomenimis,
pacienty, kuriems skirtas gydymas atezolizumabu,
iSgyvenamumas yra reik§mingai ilgesnis palyginus su
pacienty, gydyty docetakseliu (atitinkamai — 12,6 mén.
ir 9,7 mén., p<0,05) [18]. ] atsitiktiniy im¢iy III fazés
Klinikinj tyrimg OAK jtraukti 1225 sergantieji nesmul-
kiyjy lasteliy plauciy véziu, kuriems liga progresavo po
skirtos chemoterapijos. Sie pacientai buvo suskirstyti
j dvi grupes: vienai serganc¢iyjy nesmulkiyjy lasteliy
plauciy vézio grupei skirtas gydymas atezolizumabu
(1200 mg kas 3 sav.), kitai — docetakseliu (75 mg/m?
kas tris savaites). Sio klinikinio tyrimo pirminé duo-
meny analizé parodé, kad pacienty, kuriems skirtas
gydymas ateozolizumabu i§gyvenamumas reik§min-
gai ilgesnis nei pacienty, kuriems skirtas gydymas
docetakseliu (p=0,0003) nepriklausomai nuo PD-L1
raiskos (jtraukiant ir pacientus, kuriy navikiniame
audinyje PD-L1 raiska nesieké 1 proc.) ir histologijos
(tiek sergantiesiems poksciyjy lasteliy plauciy véziu,
tiek sergantiesiems neploksciyjy lasteliy plauciy veé-
ziu). Serganciyjy nesmulkiyjy lasteliy plauciy véziu
iSgyvenamumo mediana atezolizumabo grupéje sieké
13,8 mén. (95 proc. PI11,8-15,7), docetakselio grupé-
je - 9,6 meén. (95 proc. PI18,6-11,2) [19]. 2015 m. JAV
Maisto ir vaisty administracija patvirtino atezolizu-
mabo skyrima lokaliai i$plitusio arba metastazavusio
nesmulkiyjy lagsteliy plauciy vézio gydymui, kai liga
progresuoja po chemoterapijos platinos pagrindo gy-
dymo. Remiantis $io III fazés klinikio tyrimo duome-
nimis 2017 m. liepos 20 d. Zmonéms skirty vaistiniy
preparaty komitetas (CHMP) rekomendavo Europos
Komisijai suteikti rinkodaros teise skirti atezolizumabg
nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézio gydymui po anks-
¢iau skirtos chemoterapijos.

Nepaisant PD-1/PD-L1 inhibitoriy veiksmingumo,
tik ~20 proc. pacienty, serganc¢iy nesmulkiyjy lasteliy
plauciy véziu, konstatuotas atsakas j gydyma, o tai
rodo galimg prognostine Zymeny svarbg. PDL-1 raiska
buvo siejama su didesne atsako j gydyma PD-1/PD-L1
inhibitoriais tikimybe (23-83 proc.), nors, kita vertus,
atsakas j gydyma imunoterapija nustatomas ir pacien-
tams, kuriy navikiniame plauciy audinyje nenustatoma
PD-L1 raiska (9-20 proc.) [16, 20]. Ieskoma ir kity
geresnio atsako j gydyma imunoterapija prognostiniy
Zymeny, vienas jy — rakymas. Jdomu tai, kad imuno-
terapijos atsakas j gydymga rukantiems asmenims yra
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27-42 proc., kai tuo tarpu nertkantiems pacientams —
nevirsija 10 proc. [20, 21]. I8lieka dar daug neatsakyty
klausimy, todél reikalingi tolesni klinikiniai tyrimai,
jy analizé, ieSkant prognostiniy Zymeny, vertinant ga-
limga jy tarpusavio sgveika bei reik§me imunoterapijos
klinikiniam poveikiui.

Imunine sistemg veikiantys prie$navikiniai vaistai
pasizymi geru saugumu. Kitaip nei chemoterapijos
sukeltas toksinis poveikis imunoterapijos nepageidau-
jamos reakcijos dazniau yra autoimuninés kilmés. Be
to, daznesnés nepageidaujamos reakcijos uzregistruotos
skiriant gydyma CTLA-4 anatgonistais lyginant su
PD-1 ar PD-L1 inhibitoriais. Imunoterapija PD-1 ir
PD-L1 inhibitoriais labiau siejama su 1 arba 2 sunkumo
laipsnio autoimuniniais odos pazeidimais (iSbérimai)
bei su autoimuniniais virskinamojo trakto pazeidimais
(viduriavimas, kolitas) [22-24]. Be to, skiriant gydyma
PD-1 ir PD-L1 inhibitoriais, rekomenduojama gydymo
metu stebéti skydliaukés funkcijg dél autoimuninio
uzdegimo, nes toksinés nepageidaujamos reakcijos
pradzioje gali buti kliniskai nepastebimos. Viena retes-
niy, taciau gyvybei grésminga nepageidaujama reakcija
yra pneumonitas, dazniau pasireiskiantis gydant PD-1
ir PD-L1 inhibitoriais nei CTLA-4 antikinais. Esant
nedidelio laipsnio nepageidaujamoms reakcijoms
paprastai gydymo imunoterapija nutraukti nereikia.
Tik pasireiSkus 3—4 laipsnio nepageidaujamiems po-
veikiams, rekomenduojama imunoterapija nutraukti ir
skirti gydyma sisteminiais gliukokortikosteroidais [25].

APIBENDRINIMAS

Imunoterapija — tai naujas ir daug viléiy teikiantis
zingsnis gydant plauciy vézj. Siuo metu atliekama daug
klinikiniy tyrimy, ieSkoma naujy imunoterapijos po-
veikio galimybiy, gydymo veiksminguma nuspéjanciy
prognostiniy zymeny, veiksmingesniy vaisty deriniy ir
maziau nepageidaujamy reakcijy sukelianciy gydymo

buady.
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