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Imunoterapija — naujas zingsnis
gydant plauciy vézj
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ReikSminiai ZodzZiai: plauciy vézys, imunoterapija, citotoksinis T limfocity antigenas T-4 ( CTLA-4), programuotos lasteliy Zaties
baltymas (PD-1), programuotos lasteliy Zuties baltymo ligandas (PDL-1).

atskleidé naujas imunoterapijos galimybes gydant plauciy vézj. Iki Siol daugiausia istirti ir turintys klinikine reikSme yra citotoksinis
T limfocity antigenas T-4 (CTLA-4) ir programuotos lasteliy Zities baltymas (PD-1). Klinikiniy tyrimy duomenimis, nustatyta, kad
PD-1/PD- L1 (programuotos Iasteliy Zaties baltymo ligandas) inhibitoriai lemia ilgesnj bendra iSgyvenamuma lyginant su chemo-

terapija docetakseliu (skiriant jj antros eilés gydymui) ir teikia daug vilCiy gydant nesmulkiyjy Iasteliy plauciy vézj.

Pirmieji bandymai taikyti imunoterapija vézio gydymui
buvo atlikti XIX a. pabaigoje, kai chirurgas Viljamas Kolei
(William Coley) pastebéjo savaiminj sarkomos regresavi-
ma pacientams, susirgusiems roze. Jis j tumora suleisdavo
gyvas arba inaktyvuotas Strptococcus pyogenes ir Serratia
marcescens bakterijas pacientams, kuriems buvo diagno-
zuotas neoperabilus piktybinis navikas [1]. Tai turéjo pa-
didinti organizmo pasiprie$inima ir sunaikinti navikines
lasteles. Nors Kolei bandymai kai kuriais atvejais sukel-
davo pastebima ir ilgalaikj atsaka, tuo metu buvo grieztai
kritikuojami ir vertinami skeptiskai. Nepaisant to, Kolei
darbas buvo pirmasis bandymas pajungti imunine sistema
kovoje su véziu.

Misy organizmo imuniné sistema atlieka pirmine gy-
nybine funkcija, t. y. geba atpazinti ir sunaikinti navikiskai
pakitusias lasteles, taip uzkirsdama kelia véziui vystytis
ir augti. Gebéjimas i$vengti imuninio organizmo atsako
yra nepaprastai svarbus navikinio proceso vystymuisi ir
progresavimui [2].

Sékminga pakitusiy lasteliy likvidavima lemia jgim-
tas ir jgytas imunitetas. Jgimto imuniteto mechanizmai
pradeda veikti, kai NK lastelés atpazjsta specifinius vézio
antigenus ir sunaikina piktybiskai pakitusias lasteles [3].
Lizuoty véziniy lgsteliy fragmentai yra absorbuojami ir
apdorojami makrofagy bei dendritiniy lasteliy. Ag pri-
statanti lastelé pristato tumoro antigena T limfocitams
per specifinius T lgstelés receptorius. Aktyvuota T lastelé
atpazjsta tumoro antigenus ir atpalaiduoja citolizinius fer-
mentus bei citokinus, kurie sutelkia kitus imuninés siste-
mos narius, ir proliferuoja. Idealiu atveju jvyksta tumoro
destrukcija ir susiformuoja T lasteliy atmintis [4].
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Vis délto ne visada imuniné sistema atpazjsta pakitusias
transformuotas lasteles, taip vézinéms lasteléms pavyksta
iSvengti sunaikinimo. Vienas i§ mechanizmuy yra imunine
sistema blokuojanciy molekuliy pasireiskimas. Pastebéta,
kad pacientams, sergantiems nesmulkiyjy lasteliy plauciu
véziu, yra padidéjes reguliaciniy T lasteliy kiekis, kurios
gamina tumoro augimo faktoriy B ir interleukina 10 ir taip
gali slopinti T lgsteliy aktyvacija, sukeldamos imuninés
sistemos tolerancija [5]. Vézio sukelto imuninés sistemos
slopinimo panaikinimas yra imunoterapijos tikslas.

Pastaraisiais metais pastebétas reiksmingas imunote-
rapijos poveikis prie§ PD-1 (programuotos lasteliy zuties
baltymg)/PD-L1 (programuotos lasteliy zaties baltymo
liganda) gydant nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj [6, 7].
Iki $iol daugiausia itirti ir turintys klinikine reik§me yra
CTLA-4 (citotoksinis T limfocity antigenas T-4) ir PD-1
(programuotos lasteliy zaties baltymas).

CTLA-4

Citotoksinés T lastelés aktyvuojamos jungiantis T lasteliy
receptoriui su MHC molekule ir aktyvuojamas signalinis
kelias per CD28 ir B7. CTLA-4 baltymas yra aptinkamas
T lasteliy pavirsiuje ir veikia T lasteliy aktyvavima kon-
kuruodamas su CD28 [8].

PD-1/PD-L1
PD-1 isreik$tas ant aktyvuoty T lasteliy, B lasteliy, NK

lasteliy pavirsiaus [9]. PD-1 saveika su vienu i$ dviejy jo
ligandy PD-L1 ir PD-L2 sukelia signalinio kelio ir efek-

23



.
Dla PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA IR

toriniy T lasteliy funkcijos sutrikimus. PD-L1 gali bati ap-
tinkama ant daugelio jvairiy lasteliy (pvz.: T lasteliy, epi-
teliniy ar endotelio lasteliy). PD-L1 gali bati nustatomas ir
ant navikiniy lasteliy, PD-L1 padidéjusi raiska siejama su
blogesne nesmulkiyjuy lasteliy plauciy vézio prognoze [10].

CTLA-4 ANTAGONISTAI

2011 m. CTLA-4 antagonistas ipilumabas buvo patvir-
tintas JAV maisto ir vaisty valdybos melanomai gydyti.
Nors monoterapija ipilumabu nedavé reik§mingy rezul-
taty gydant nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézj [11], nema-
zai vil¢iy teikia CTLA-4 antagonisty skyrimas kartu su
chemoterapija [12].

PD-1 IR PD-L1 INHIBITORIAI

Nivolumabas yra Zmogaus imunoglobulino G4 (IgG4)
PD-1 inhibitorius [13]. Neseniai buvo atlikti du dide-
lés apimties III fazés klinikiniai tyrimai CheckMate 017
ir CheckMate 057 [6, 7]. III fazés klinikiniame tyrime
CheckMate 017 buvo tiriami sergantieji lokaliai i$plitu-
siu ar metastazavusiu ploks$ciyju lasteliy plaudiy véziu,
kuriems liga progresavo po taikytos pirmos eilés chemo-
terapijos platinos pagrindu. [ tyrima buvo jtraukti 272 pa-
cientai, kuriems buvo skiriama imunoterapija nivolumabu
arba chemoterapija docetakseliu. Buvo jrodyta, jog skiriant
nivolumaba reik§mingai prailgéjo bendras i§gyvenamumas
lyginant su docetakselio grupe (atitinkamai 9,2 mén. ir
6,0 mén.). Atsako daznis buvo 20 proc., skiriant nivolu-
mabg, ir 9 proc. skiriant docetakselj [6]. Sis tyrimas taip
pat atskleidé, kad pacientams, gavusiems imunoterapija,
pasireiské maziau $alutiniy reakcijy, lyginant su chemo-
terapija gavusiais pacientais. Netrukus pateikti ir kito III
fazés klinikinio tyrimo CheckMate 057 duomenys, kurio
tiriamieji sirgo lokaliai i$plitusiu ar metastazavusiu ne-
ploksciyjy lasteliy plauciy véziu, kuris progresavo skiriant
chemoterapija platinos pagrindu. | tyrima jtraukti 582 pa-
cientai, vienai tiriamyjy grupei buvo skirtas nivolumabas,
kitai — docetakselis. Buvo jrodyta, jog skiriant nivolumaba
reik§mingai prailgéjo bendras iSgyvenamumas lyginant su
docetakselio grupe (atitinkamai 12,2 mén. ir 9,4 mén.)
[7]. 2015 m. spalio mén. nivolumabas buvo patvirtintas
lokaliai i$plitusio ar metastazavusio nesmulkiyjy lasteliy
plauciy vézio gydymui, progresuojant ligai po chemote-
rapijos gydymo platinos pagrindu.

Pembrolizumabas yra monokloninis IgG4 antikanas
pries PD-1. Pembrolizumabo saugumas ir efektyvumas
buvo jvertintas KEYNOTE-001 I fazés tyrime [14]. Tir-
ti 495 pacientai, kuriems nustatytas nesmulkiyjy lasteliy
plauciy vézys, neatsizvelgiant j tai, ar anks¢iau buvo tai-
kytas gydymas, ar ne. Pacientams buvo skiriamas pembro-
lizumabas 2 mg/kg arba 10 mg/kg dozémis kas 3 savaites
arba 10 mg/kg kas 2 savaites. Nustatyta, kad dozé, skyrimo
intervalas ar histologinis tipas neturi jtakos vaisto efekty-
vumui. Tuo metu, kai buvo paskelbti rezultatai, 84,4 proc.
gavusiy gydyma pacienty neturéjo jokiy ligos progresavi-
mo pozymiy (vidutiniskai 12,5 mén.).
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Neseniai buvo atliktas tarptautinis II/III fazés klini-
kinis tyrimas KEYNOTE-010, siekiant jvertinti pembro-
lizumabo efektyvuma gydant nesmulkiyjy lasteliy plau-
¢iy vézj pacientams, kuriems liga progresavo po taikyto
chemoterapijos gydymo. Visiems tyrime dalyvavusiems
pacientams buvo nustatyta PD-L1 raiska navikinése
lastelése (pasireiskimas bent 1 proc.). I tyrima jtrauk-
ti 1034 pacientai, kuriems skirtas pembrolizumabas
2 mg/kg arba 10 mg/kg dozémis, arba docetakselis
75 mg/m?* kas 3 savaites. Abiejose pembrolizumaba ga-
vusiy pacienty grupése nustatyta reikSmingai ilgesné
bendro isgyvenamumo trukmé palyginti su docetak-
selio grupe. Vidutiné bendro isgyvenamumo trukmeé
buvo 10,4 mén. gavusiems pembrolizumaba 2 mg/kg,
12,7 mén. — gavusiems pembrolizumaba 10 mg/kg ir
8,5 mén. — gavusiems docetakselj. Nepaisant to, laikas be
ligos progresavimo tarp grupiy reikSmingai nesiskyré [15].

Visi sie klinikiniai tyrimai (CheckMate057, CheckMa-
te017 ir KEYNOTE-010) irodé imunoterapijos veiksmin-
guma gydant lokaliai i$plitusj ar metastazavusj nesmul-
kiyjy lasteliy plauciy vézj, blokuojant PD-1 (kai jau buvo
taikytas ankstesnis plauciy vézio gydymas).

Atezolizumabas yra monokloninis IgG1l antikanas
pries PD-L1. II fazés klinikinis tyrimas POLAR, kuria-
me dalyvavo 287 sergantieji nesmulkiyju lasteliy plau-
¢iy véziu, kuriems liga progresavo po taikyto gydymo
chemoterapija ir navikiniame audinyje nustatyta PD-L1
raiska. Sio tyrimo rezultatai parodé, kad pacienty, ku-
riems skirtas gydymas atezolizumabu, reik§mingai il-
gesnis bendras iSgyvenamumas, palyginti su pacientais,
kuriems skirtas gydymas docetakseliu (12,6 mén. vs.
9,7 mén.) [16].

Nepaisant PD-1/PD-L1 inhibitoriy aktyvumo, tik
~20 proc. pacienty, serganc¢iy nesmulkiyju lasteliy plau-
¢iy véziu, nustatytas atsakas j gydyma imunoterapija, o
tai tik patvirtina prognozeés biozymeny svarba. PD-1 rais-
ka buvo siejama su didesne atsako i PD-1/PD-L1 inhi-
bitorius tikimybe (23-83 proc.), ta¢iau buvo nustatytas
imunoterapijos poveikis ir tiems pacientams, kuriems
PD-L1 nebuvo rastas (9-20 proc.) [7, 14, 17, 18].

Taip pat buvo tirti ir kiti prognozés biozZymenys, kaip
antai tabako poveikis, kuris buvo siejamas su didesne
atsako j imunoterapija prie§ PD-1/PD-L1 tikimybe. Imu-
noterapijos poveikis rukantiems pacientams pasireiskée
nuo 27 proc. iki 42 proc., tuo tarpu nertukantiems pacien-
tams nustatytas atsakas buvo tik nuo 0 proc. iki 10 proc.
[18, 19, 20]. Tai tik jrodo, jog reikalingi tolesni tyrimai
tiriant prognozés biozymenis, galimg jy tarpusavio sgvei-
ka ir reikéme imunoterapijos klinikiniam poveikiui.

IMUNOTERAPIJOS NEPAGEIDAUJAMOS
REAKCIJOS

Kitaip nei chemoterapijos sukeltas toksinis poveikis, ski-
riant gydyma imunoterapija, nepageidaujamos reakcijos
yra autoimuninés kilmés. Nepageidaujamos reakcijos daz-
niau pasireiskia skiriant gydyma CTLA-4 antagonistais
nei anti-PD-1 ir anti- PD-L1 preparatais. Atlikta analizé
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parodé, kad skiriant ipilimumaba melanomai gydyti apie
du trec¢dalius pacienty patyré su imunine sistema susiju-
sias nepageidaujamas reakcijas, kuriy dauguma buvo 1 ir
2 sunkumo laipsnio. Dazniausiai pasitaike buvo gastroin-
testinalinés sistemos ir odos nepageidaujamos reakcijos,
taip pat kepenu fermenty padidéjimas, neurologinés ir
endokrininés sistemos sutrikimai, kaip antai hipotiroi-
dizmas, hipertiroidizmas, antinks¢iy nepakankamumas.
Nustatyta, kad odos pakitimai pasireiskia per pirmasias
2-3 gydymo savaites, gastrointestinaliniai — po 6-7 sa-
vaiciy, o endokrininés sistemos pakitimai — mazdaug 9-a
gydymo savaite [21], taciau toksinis poveikis gali atsirasti
ir véliau, net baigus gydyma imunoterapija [22]. Imuno-
terapijos prie§ PD-1 ir PD-L1 sukeltas Salutinis poveikis
yra mazesnis. DaZniausiai praneSama apie su imunine
sistema susijusius odos pakitimus (bérimus), gastrointes-
tinalines nepageidaujamas reakcijas (viduriavima, koli-
ta), kurios dazniausiai pasitaiké 1 ar 2 sunkumo laipsnio
[23, 24, 25]. Toksinis poveikis endokrininei sistemai gali
buti kliniskai nepastebimas, todél rekomenduojama gydy-
mo metu stebéti skydliaukés funkcija. Pneumonitas, nors
ir retas, bet itin keliantis nerima sergantiesiems plauciy
véziu ir gydomiems imunoterapija, toksinis poveikis yra
daugiau susijes su anti-PD-1 nei anti-PD-L1 terapija [26].
Dauguma nedidelio laipsnio toksiniy poveikiy, susijusiy
su imunine sistema, gali bati nesunkiai pasalinami ir ne-
nutraukiant gydymo. Pasireiskus 3—4 laipsnio $alutiniams
reiskiniams, imunoterapija dazniausiai rekomenduojama
nutraukti, taip pat skirti dideles intraveniniy steroidy do-
zes [27].

Nors imunoterapija yra naujas zingsnis gydant plauciuy
vézj, vis dar tebéra daugybé neatsakyty klausimuy ir i$$a-
kiy, kuriuos reikia jveikti. Dabar vis dar vyksta nemazai
klinikiniy tyrimy, ieS$koma naujy imunoterapijos skyrimo
galimybiy, efektyvesniy deriniy ir maziau $alutiniy povei-
kiy sukelian¢iy gydymo buady.

IMMUNOTHERAPY- NEW STEP IN THE TREATMENT OF LUNG CANCER

EGLE PAULAUSKAITE, NERINGA VAGULIENE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY ACADEMY OF MEDICINE LUHS

Keywords: lung cancer, immunotherapy, cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4( CTLA-
4), programmed cell death protein-1 (PD-1), programmed cell death ligand -1 (PD-L1).
Summary. Lung cancer was long considered a poorly immunogenic malignancy.
However, recent clinical studies revieled new possibilities of immunotherapy in the
treatment of lung cancer. Until now, the best characterized and therapeutically relevant
have been cytotoxic T- lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA-4) and programmed
cell death protein (PD-1). In several randomized studies, PD-1/ PD- L1 (programmed
cell death protein ligand) inhibitors have improved in overall survival compared with
docetaxel (delivered in the second- line setting) and shows promising results in the
treatment of non-small-cell lung cancer.
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