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1. Uvod

Karcinom pluca je maligni tumor pluca Cije stanice diSnog epitela se nekontrolirano
dijele. Dijeli se na rak plu¢a malih stanica (engl. small-cell lung cancer, SCLC) koji ¢ini 15%
svih karcinoma pluéa i rak pluc¢a ne-malih stanica (engl. non-small-lung cancer, NSCLC) koji
¢ini 85% (Sher i sur., 2008). Karcinom plu¢a vodec¢i je uzrok smrti od raka u oba spola i
predstavlja ozbiljan zdravstveni problem (Torre i sur., 2015). Cesti simptomi su kagalj uz

moguce iskasljavanje krvi, bol u prsima, nedostatak daha i gubitak tezine.

Karcinom pluca bio je rijetka bolest krajem 19. i po¢etkom 20. stoljeca . Zlo¢udni tumori
pluc¢a sacinjavali su samo 1% svih zlo¢udnih tumora pronadenih obdukcijama 1878., ali se
njihov broj u ranim 1900-tim godinama povecao na 10-15% (Witschi, 2001). Nagli porast
ucestalosti i mortaliteta vezan uz karcinom pluca je u porastu od 1930-tih godina. U zadnjih
100 godina je karcinom pluca od rijetke bolesti postao globalni zdravstveni problem. Poveznica
porasta karcinoma pluca je s porastom konzumacije cigareta. Pusenje je glavni ¢cimbenik rizika
za razvoj raka, dok pasivna izlozenost duhanskom dimu takoder moze uzrokovati karcinom
pluca (Alberg i sur., 2016). Karcinom bronha i plu¢a naj¢es¢i rak u muskaraca, a u zena je na
trecem mjestu U Republici Hrvatskoj. Rizik obolijevanja za dob izmedu 30-74 godine za
muskarce je 1znosio oko 14%, a za zene neSto manji od 10%. Bolest se naj¢esce javlja iza
Cetrdesete godine Zivota, i to u pusaca (Jakopovié, 2007). Rano otkrivanje bolesti nije uspje$no
jer se simptomi Cesto javljaju tek kod uznapredovale bolesti. Zbog toga je prezivljenje bolesnika
kratko. Ukupno petogodisnje prezivljenje za sve tipove i stadije bolesti je iznosilo oko 16,8%
u 2004. godini.

U posljednjih par godina, doSlo je do povecanih spoznaja u ulozi imunosnog sustava u
razvoju tumora i njegovoj progresiji. S tom spoznajom razvija se imunoterapija u klini¢koj
primjeni za melanom (ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab), rak prostate (sipuleucel-T) i
stanica raka bubrega (interleukin-2 i interforon alfa). lako se povijesno smatralo da karcinom
pluca spada u neimunosne bolesti, pojavljuje se sve vise dokaza koji pokazuju da u nedostatku
ucinkovitog imunosnog sustava dolazi do proliferacije tumora. Bitno je razumijevanje
imunologije i onkologije kako bi se stimulirao vlastiti imunosni sustav u obrani od tumora

prilikom ¢ega ne dolazi do Stetnog djelovanja na vlastite stanice kao kod kemoterapije.



2. Karcinom pluéa

Karcinomi plu¢a mogu se klasificirati s obzirom na histoloski tip (Lu i sur., 2010).
Postoje dva glavna histoloska tipa koja su bitna za terapijske svrhe, a to su rak plu¢a malih
stanica (engl. small-cell lung cancer, SCLC) i rak plu¢a ne-malih stanica (engl. non-small-lung
cancer, NSCLC). Oba tipa rastu i Sire se drugacije. Stadij karcinoma plu¢a oznacava koliko se
rak pluca prosirio u tijelu. Koriste¢i TNM opisnu Klasifikaciju (engl. TNM Classification of
Malignant Tumours) moze se odrediti koji je stadij karcinoma pluca $to moze pomoci u odabiru
nacina obrade i U procjeni dijagnoze (Rami-Porta i sur., 2009). Najopasniji i najrazvijeniji stadij

je posljedniji, 4. stadij, u kojem tumor metastazira u druge dijelove tijela.
2.1. Karcinom malih stanica pluéa

Karcinom plu¢a malih stanica najzlo¢udniji je histoloski tip karcinoma pluca. Radi se o
neuroendokrinom tumoru koji ¢ini oko 15% svih karcinoma pluca, visokog je proliferativnog
indeksa i izrazite sklonosti ranom metastaziranju (William i sur., 2011; Siegel i sur., 2012).
Histoloski su stanice male, okrugle ili ovalne s rijetkom citoplazmom. Mitotski indeks je visok
i stanice rastu u klasterima koje nemaju organizaciju zljezdanih tkiva. Veéina svih SCLC je
imunoreaktivna za keratin, tiroidni transkripcijski faktor 1. Dok se preinvanzivne i in situ
maligne promjene Cesto pronalaze kod karcinoma plu¢a ne-malih stanica, one su vrlo rijetke u
malim stanicama raka pluca (Sher i sur., 2011). Najpoznatiji uzrok raka malih stanica pluca jest
pusenje cigareta, i to je zabiljezeno u 95% slucajeva. Sve je vise zabiljezenih slucajeva
patogeneze SCLC-a povezano s proto-onkogenima i tumor supresorkim genima TP53, RBL.
Nekoliko kromosomskih i onkogenih abnormalnosti je otkriveno u svjezim SCLC tkivima
poput delecije kratkog kraka kromosoma 3 zabiljeZenog u vise od 95% slucajeva SCLC-a. Neke
geneticke promjene se pojavljuju rano u bolesti poput inaktivacije tumor supresorkih gena na
kromosomu 3 (Graziano i sur., 1991). Postoji velika heterogenost tumora na geneti¢koj razini

Sto otezava klinicka istrazvanja novih lijekova.
2.2. Karcinom pluéa ne-malih stanica

Prema histoloskoj slici, razlikujemo viSe tipova karcinoma plu¢a ne-malih stanica:
adenokarcinom (40 do 50%), karcinom plocastih stanica (engl. squamos cell carcinoma, SCC)
(30%) te krupnostani¢ni karcinom (engl. large cell anaplastic carcinoma, LCAC ili engl. not
otherwise specified , NSCLC NOS) koji je zastupljen oko 10%. Adenokarcinom pluca jedan je
od najbolje geneticki istrazenih ljudskih epitelnih zlo¢udnih novotvorina. Razvija se iz

alveolarnih stanica tipa Il koje su odgovorne u sekreciju surfaktanta. Pojavljuje se u periferiju
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pluca (Travis i sur., 1995) i raste sporije od ostalih tipova karcinoma te zbog toga ima vecu

mogucénost biti otkriven prije negoli se prosiri na ostale dijelove tijela.

Prve mutacije koje uzrokuju NSCLC su otkrivene u KRAS i TP53. Tek 2004. godine je
otkrivena prva mutacija od velikog klinickog znacaja, a to je mutacija u receptoru epidermalnog
¢imbenika rasta (engl. epidermal growth factor receptor, EGFR). Osim EGFR-a, ostali ciljni
biomarkeri za terapije ukljucuju reorganizaciju gena ALK, ROS1 i RET, amplifikaciju MET-a
i mutacije u genima BRAF, HER2 i KRAS (Zappa i Mousa, 2016).

3. Molekularni biljezi u karcinomu plu¢a

Personalizirana medicina temelji se na napadanju odgovaraju¢ih molekularnih biljega u
tumorima kako bi se poboljsalo prezivljenje pacijenata s karcinomom pluéa, ve¢inom djelujuéi
na ne-male stanice raka plu¢a. Tumorski biljezi mogu biti prognosticki i prediktivni.
Prognosticki biljezi jesu oni koji ukazuju na bolji ili gori ishod bez obzira na nac¢in obrade.
Prediktivni biljezi pokazuju bolji ili gori ishod s obzirom na obradu. Karcinogeneza pluca je
dugotrajan proces u kojem se akumuliraju genetska oste¢enja. Molekularne promjene koje se
pojavljuju prilikom razvoja karcinoma pluca kao posljedicu imaju deregulaciju signalnog puta
bitnog za rast stanice i apoptozu. Najées¢e zahvacéeni signalni put jest PI3BK/ATK/mTOR

signalni put.

Receptor epidermalnog ¢imbenika rasta, EGFR, naziva se jos HER1 te ErbB1. Jedan je
od cetiri ¢lana porodice ErbB receptora tirozin kinaze. Nalazi se na povrS$ini stanice i aktivira
signalne puteve koji dovode do rasta i proliferacije stanice te supresiju apoptoze. Receptor
prelazi iz neaktivnog oblika monomera u dimer vezanjem izvanstani¢nih ¢imbenika rasta poput
EGF. Dimerizacijom dolazi do autofosforilacije tirozinkinazne domene EGFR koja dalje
aktivira unutarstani¢ne signalne kaskade RAS-RAF-MEK-ERK, PI3K-AKT-mTOR i JAK-
STAT (Paez i sur., 2004). Postoje tri glavna mehanizma koje dovode do EGFR aktivacije, a to
su: povecana ekspresija EGFR na malignim stanicama; maligne stanice imaju povecanu
proizvodnju liganda za EFGR, te mutacije u EGFR, koje ¢e stalno poticati prijenos signala,
unutar malignih stanica. Prekomjerna ekspresija EGFR-a je prisutna u 40-80% NSCLC-a i
primarni terapijski cilj je upravo mutacija koja uzrokuje aktiviranje EGFR-a umjesto
prekomjerne ekspresije samog receptora. Mutacije u genu EGFR dovode do nekontrolirane
stanicne diobe stalnom aktivacijom i nisu preklapajuce s ostalim onkogenim mutacijama u
karcinomu plu¢a. Mutacija gena EGFR je prisutna oko 15-20% u bijelaca (Rosell i sur., 2009)
dok je u Azijata prisutna oko 40-60% (Mitsudomi i sur., 2005). Delecija na egzonu 19 i L858R



to¢kasta mutacija na egzonu 21 su naj¢e$¢e EGFR mutacije (Shigematsu i sur., 2005) koje su
povezane s osjetljivoséu na EGFTR tirozin kinazne inhibitore (TKI) poput erlotiniba, gefitiniba
i afatiniba. Oni su reverzibilni kompetitivni inhibitori ATP-a za tirozin kinaznu domenu EGFR

i rezultiraju blokadom daljnjih signalnih puteva.

KRAS (K-ras ili Ki-ras) je proto-onkogen. Normalni KRAS protein je G-protein na
stani¢noj povrsini koji sudjeluje u RAS/MAPK signalnom putu koji dovodi do rasta i
proliferacije stanice. Mutacijom gena dolazi do stalne aktivacije signalnog puta te proliferacije
stanice koja dovodi do formiranja tumora. KRAS je ¢est mutiran onkogen povezan s NSCLC-
om zbog pogresnih_mutacije koja rezultira supstitucijom aminokiseline na poziciji 12,13 ili 61.
Otprilike 10-25% pacijenata s adenokarcinomom imaju KRAS mutaciju (Riely i sur., 2008).
Direktna inhibicija RAS-a sa salirasibom je neuspje$na, pa se danas pokuSava inhibirati
molekule nizvodnih reakcija u RAS/RAF/MEK/ERK i PI3K/AKT/ mTOR signalnom putu.

Gen ALK kodira za ALK receptor tirozin kinaze koji je ¢lan porodice receptora tirozin
kinaze (RTK). Receptor se nalazi na povr§ini membrane stanice i aktivacija ide na isti nacin
kao i EGFR. Otprilike 3-7% svih karcinoma plu¢a sadrzi ALK mutaciju (Koivunen i sur., 2008).
Cesée su kod mladih pacijenata, nepusaca oboljelih od adenokarcinoma. Preuredivanje u EML-
4-ALK je najcesce preuredenje zabiljeZeno u NSCLC pacijenata. Ovo preuredenje se odvija na
kromosomu 2p23 zbog fuzije 5' kraja gena EML-4 i 3' kraja gena ALK u kojoj postoji barem
devet razli¢itih fuzijskih varijanti. Fuzija EML4-ALK rezultira kimeri¢énim proteinom Kkoji
djeluje tumorigeno preko PI3K-AKT, MAPK i JAK-STAT signalnih puteva. EML-4 mutacije
su Ceste u adenokarcinomima pacijenata koji nikada nisu pusili ili u pusaca ¢iji tumori nemaju
EGFR i KRAS mutacije (Soda i sur., 2007). Ostale mutacije koje ne uklju¢uju EML-4 su takoder
pronadene, poput KIF5B-ALK i TGF-ALK mutacija. Trenutaéno odobreni klini¢ki testiran
lijek je crizotinib koji je inhibitor tirozin kinaza ALK, ROS1 i cMET.

BRAF je proto-onkogen koji kodira za serin/treonin protein kinazu B-raf. Odgovoran je
za prijenos signala koji promovira stani¢nu proliferaciju. Somatske mutacije gena BRAF su
pronadene u 1-4% svih NSCLC-a, ve¢inom prisutne kod pacijenata s adenokarcinomom (Brose
isur.,2002). Vecina tih mutacija povezana je sa sadasnjim i biv§im pusac¢ima (Paik i sur., 2011).

BRAF mutacija je jak prediktivni i prognosticki biljeg.



4. Imunosni sustav i tumori

4.1. Protutumorski imunosni odgovor

Imunosni sustav ima moguénost prepoznavanja i unistavanja tumorskih stanica te moze
inhibirati njegov rast. Odgovori urodene imunosti su antigen nespecifi¢ni, odvijaju se brzo i
posredovani su razli¢itim stanicama, poput NK stanicama (engl. natural killer cells),
polimorfnonuklearnim leukocitima i antigen predo¢nim stanicama (engl. antigen presenting
cells, APC) poput makrofaga i dendriti¢nih stanica, koje sve dovode do lucenja interferona v,
perforina, upalnih citokina koji svi induciraju apoptozu tumorske stanice (Liu i sur., 2012).
Specifi¢ni imunosni odgovor su antigen specifi¢ni, sporo se razvijaju, omogucuju imunolosko
pamcéenje i obuhvacaju stanice humoralne i stani¢ne imunosti posredovane limfocitima B i T.
Takoder dendriticne stanice, makrofagi i NK stanice igraju bitnu ulogu u specificnom
imunosnom sustavu. Specifi¢na vi$e nego urodena imunost daje bolji potencijal za izdrzljiviji,

robusniji protutumorski imunosni odgovor.

Specifi¢ni imunosni odgovor zapocinje s aktivacijom dendritickih stanica koje hvataju
otpustene antigene tumorskih stanica. DendritiCne stanice zatim predocavaju antigen preko
proteina glavnog sustava tkivne podudarnosti Il (engl. major histocompatibility complex,
MHC) molekule s TCR na nezrelom limfocitu T u limfnom ¢voru za isuSivanje tumora.
Aktiviraju se specificni CD4+ pomoc¢nicki limfociti T 1 CD8+ citotoksi¢ni limfociti T. Za
pravilnu aktivaciju limfocita T, osim signala kompetencije, potreban je i kostimulacijski signal
spajanja CD80/86 na dendriticnim stanicama s CD28 na stanicama T. Ova pojava kriznog
predocivanja koristan je koncept u prakti¢noj primjeni u izolaciji i uzgoju dendriti¢nih stanica
dobivenih od bolesnika s tumorom te njihova inkubacija sa stanicama ili antigenima koji
potjeCu od tumora bolesnika. Takve potaknute dendriticne stanice mogu se koristiti u
proizvodnji cjepiva u svrhu poticanja protutumorskog T-stani¢nog odgovora. Aktivirani
citotoksi¢ni limfociti T sposobni su prepoznati i ubiti tumor preko MHC molekula. CD4+
pomoc¢nicke stanice T osiguravaju izvor citokina potrebnih za diferencijaciju naivnih CD8+
stanica T u memorijske CTL. Takoder, odgovorni su za luc¢enje TNF (engl. tumor necrosis
factor) i IFN-y koji povecavaju izrazaj MHC-I na tumorskim stanicama povecavajuci njihovu
osjetljivost na CTL. Dendriticne stanice mogu inducirati aktivaciju proizvodnje antitijela B-

stanicama, kao i NK stani¢nu aktivnost (Carbone i sur., 2015).



4.2. Poticanje rasta tumora imunosnim sustavom

Imunosni sustav moze i poticati rast tumora preko selekcije tumorskih stanica koje su
bolje prilagodene da prezive u imunokompetentnom domaéinu ili kreiranju uvjeta u
mikrookoliSu tumora koji poti¢u njegov rast. Imunosno uredivanje (engl. immunoediting)
oznacava dinami¢nu medureakciju imunosnog sustava i tumorskih stanica. Podrazumijeva
uklanjanje vise imunogeni¢nih stanica, a sastoji se od tri faze: eliminacije, ekvilibrija i bijega
kao posljedice razvoja rezistencije na eliminaciju imunosnim odgovorom prikazanim na Slici
1. U procesu eliminacije urodeni i specificni sustav prepoznaju i uniStavaju tumorske stanice
prije negoli se razviju u klini¢ki vidljiv tumor. Tumorske stanice prolaze promijene i neke
varijante stanica mogu prezivjeti eliminacijski proces i ulaze u ekvilibrij. U ekvilibriju ne dolazi
do rasta tumora, ali imunogeni¢nost tumorskih stanica je dalje oblikovana selekcijskim
imunosnim pritiskom urodene imunosti. S vremenom dolazi do pojave populacije tumorskih
stanica koje vise nisu prepoznate specifi¢énim imunosnim sustavom (varijanta antigena se izgubi
ili tumorske stanice razvijaju oste¢enja u obradi antigena i njegovom predocavanju), ili postaju
neosjetljive na mehanizme imunosnog ucinka; ili mogu inducirati imunosupresivno stanje
unutar tumorskog mikrookoli$a npr. proizvodeéi topljive imunosupresijske tvari. Tumorske
stanice koje ulaze u fazu bijega sposobne su razviti imunosupresivno stanje unutar tumorskog
mikrookoliSa koriste¢i iste mehanizme koji pomazu u regulaciji imunosnog sustava i
sprecavanju zdravog tkiva (Schreiber i sur., 2011).
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temelju Schreiber i sur., 2011)



Glavne imunosupresivne stanice u tumorskom mikrookolisSu su regularne stanice T,
(Treg), supresijske stanice mijeloidnog podrijetla (engl. myeloid-derived supressor cells,
MDSC) i makrofagi pridruzeni tumoru (engl. tumor-associated macrophages, TAM). Treg
stanice, koje su pozitivne za CD4,CD25 i Foxp3 transkripcijski faktor, supresiraju funkciju i
proliferaciju tumor-specifi¢énih CD4+ i CD8+ T stanica i NK stanica. MDSC su heterogena
skupina stanica koja obuhvada prethodnike dendriticnih stanica, monocite i neutrofile.
Induciraju Trg stanice i1 ograniCavaju proliferaciju efektorskih stanica T luceéi razne
imunosupresivne molekule poput interleukina-10 (IL-10), koji sprjeava razna upalna
djelovanja aktiviranih makrofaga i dendriti¢nih stanica, i proizvode slobodne radikale poput
peroksinitrita koji sprje¢avaju aktivaciju limfocita T. Makrofagi pridruzeni tumoru su fenotipa
M2 i luce citokine kao §to su IL-10 i prostaglandin E> koji narusavaju aktivaciju i izvrSne
funkcije stanica T. Tumorske stanice i okolne stanice prisutne u tumorskom mikrookoli$u,
ukljucuju¢i MDSC, mogu luciti imunosupresivni enzim indolaminsku-2,3-dioksigenazu, enzim
koji razgraduje triptofan inace esencijalan za funkciju stanica T, povecava populaciju Treg

stanica i inducira deaktivaciju tumor-specifi¢nih stanica T (Zou 2005).
4.3. Receptori kontrolnih to¢aka imunosnog odgovora

Tumori mogu iskoristiti posebne fizioloske regulatorne mehanizme ili kontrolne tocke,
koje su odgovorne u odrzavanju normalne tolarancije na vlastito i limitiraju opseg imunosnog
odgovora na infekciju, kao oblik imunosnog restrikcijskog mehanizma. Dva najproucavanija
receptora kontrolnih toCaka su citotoksi¢ni T-limfocitni antigen 4 (CTLA-4) i receptor
programirane stani¢ne smrti-1 (PD-1) koji suprimiraju aktivaciju, proliferaciju i funkciju

stanica T.

Receptor CTLA-4 eksprimiran je na povrsini aktiviranih stanica T. Predstavnik je
inhibitornog receptora iz porodice CD28. Ima sposobnost inhibicije odgovora stanica T
potaknutog u aktiviranim stanicama te ima ve¢i afinitet vezanja za CD80/86 na antigen
predo¢nim stanicama nego molekula CD28. CTLA-4 je ukljucen u smanjenju aktivnosti
pomoc¢ni¢kih CD4+ stanica T i poveéava imunospuresivnu funkciju Treg Stanic. CTLA-4 je
ciljni gen krvnog faktora transkripcije (engl. forkhead transcriptor factor, FOXP3) ¢ija
ekspresija odreduje Treg stani¢nu liniju, 1 Treg stanice stoga konstitutivno izrazavaju CTLA-4
(Pardoll, 2012). Kod tumora inhibicija T stani¢nog odgovora preko CTLA-4 koristi prezivljenju

tumora, a ne njegovoj eliminaciji.



Receptor PD-1 eksprimiran je na CD4+ stanicama T, B limfocitima, NK stanicama,
monocitima i dendriticnim stanicama. Takoder jako je eksprimiran na Treg Stanicama i bitan je
za povecanje njihove proliferacije. Prilikom vezanja na svoj ligand, PD-L1 i PD-L2, receptor
PD-1 inhibira kinaze koje su uklju¢ene u proliferaciju stanica T. Dolazi do smanjene
proliferacije stanica T, izmijenjene sinteze citokina i inicijacije apoptoze stanica T. Sve ove
funkcije objasnjavaju imunosupresivnu ulogu PD-1 koje smanjuju protutumorski odgovor
aktivnos¢u CD8+ limfocita (Jin i1 sur., 2011). PD-L1 i PD-L2 su eksprimirani na raznim
hematopoetskim i nehematopoetskim stanicama kao i na tumorskim stanicama pruzajuéi im
prednost u prezivljenju (Pardoll, 2012). Povecana ekspresija PD-L1 na tumorskim stanicama

jos je i inducirana sekrecijom IFN-y iz Thl pomo¢nickih stanica.
5. Uloga imunosnog sustava u poticanju karcinoma pluéa

Karcinom plu¢a moze uspostaviti imunosupresivni tumorski mikrookolis kako bi
promovirao tumorski rast (Slika 2). Pokazano je da sadrze veliki broj Treg Stanica koje
konstitutivno eksprimiraju visoke razine CTLA-4 na svojoj povrSini i direktno inhibiraju
proliferaciju stanica T (Woo i sur., 2001). CD8+ stanice T pokazuju povisenu ekspresiju PD-
1 koja je povezana s oslabljenim imunosnim funkcijom. Pokazano je da povecana ekspresija
PD-1 promovira rast karcinoma plu¢a i korelira sa supresijom sazrijevanja tumor infiltriraju¢ih
dendriti¢nih stanica kao i reduciranje infiltraciju stanica T (Carbone i sur., 2015). PD-L1
eksprimiran u 50-60% slu¢ajeva NSCLC, te je prediktivni biljeg (Peters i sur., 2017). Tumorske
stanice mogu smanjiti ekspresiju MHC-I molekula i na taj na¢in pobje¢i imunoloskom sustavu
u razaranju. Nemoguénost predofavanja tumorskih antigena takoder smanjuje uspjeSnost
imunosnog odgovora u tumorskom mikrookolisu kao i lu¢enje supresivnih citokina poput IL-
101 TGF-$ (Domagala-Kulawik i sur., 2014). TGF-p je povezan s progresijom tumora: inhibira
se funkcija NK i CD8+ stanica T, poti¢e se diferencijacija Th u Th2 stanice i S o¢uvanjem
diferenciranih Treg Stanica. IL-10 i IL-2 pokazuju slican ucinak, te jo§ induciraju ekspresiju
CTLA-4 receptora. M2 makrofagi sa svojim supresijskim funkcijama ¢ine oko 70% TAM
populacije u NSCLC i poti¢u angiogenezu, zacjeljivanje rana, oslobadanje IL-10 (Mantovani i
sur., 2002). U NSCLC se MDSC-ova definiraju s CD11+CD14-CD15+CD33+ biljezima.
Tumorske stanice lu¢e GM-CSF, IL-6, IL-1 koji podrzavaju prezivljenje MDSC-ova u
tumorskom mikrookolisu. MDSC inhibira aktivaciju stanica T, diferencijaciju dendriti¢nih
stanica i promovira Treg Stanice. Mehanizam njihovog djelovanja koji kontrolira T-stani¢ni
odgovor ukljucuje aktivnost arginaze i Sintaze dusikovog oksida, te sintezu ROS-ova i potro$nje

cisteina (arginin, cistein i NO su potrebni za pravilnu aktivaciju i diferencijaciju stanica T te
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memorijsku aktivnost). MDSC sposobni su za proizvodnju 1L-10, MMP9 i TGF-B koji
pogoduju angiogenezi, vaskulogenezi i metastaziranju (Srivastava i sur., 2012). SCLC reducira

transkripciju HL-A, B i C te beta 2m gena ¢ime jos bolje bjezi imunosnom odgovoru na tumore

za razliku od ostalih tipova karcinoma pluca (Li i sur., 2016).
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Slika 2. Mehanizmi bijega stanica raka pluc¢a od imunosustava. Skracenice: APC, stanica koja
predocava antigen; CTLA-4, Citotoksi¢ni T limfocitni antigen-4; Fas, receptor apoptoze; Fas-
L, Fas ligand; PD-1, programirani receptor smrti stanica; PD-LI, ligand na PD-1; MDSC,
supresijske stanice mijeloidnog porijekla; Th, T pomo¢na stanica; Tc, citotoksi¢ni limfocit; B,
limfocit B; Treg, regulatorna T stanica; NK, prirodni ubojica; TGF-p, transformirajuci faktor

rasta 3 (preuzeto i prilagodeno na temelju Domagala-Kulawik i sur., 2014)
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6. Imunoterapija karcinoma pluca

Povecano zanimanje za razvoj imunoterapija je zbog Cinjenice da vecina suvremenih
nacina lijecenja raka ukljucuje primjenu lijekova koji unistavaju stanice koje se brzo dijele, ali
takvo lijecenje Stetno djeluje i na normalne stanice. Zbog toga povecano je pobolijevanje i
smrtnost prilikom lijecenja raka. Imunosni odgovor na tumor je specifi¢an za tumorske antigene
i ne uzrokuje oSteCenje vlastitih stanica. Cilj imunoterapije tumora jest pojacanje slabog
imunosnog odgovora domacina ili primjena jednog od oblika pasivne imunosti primjenom
protutijela ili stanica T specifi¢nih za tumor. Postoji veliki izazov za razvoj imunoterapija u
SCLC zbog njihove kompleksne geneticke heterogenosti. Takoder, joS se ne razumije
kompleksa biologija SCLC-a, te je zato velika veéina provedenih klini¢kih istraZivanja i

razvijenih cjepiva i lijekova usmjerena prema NSCLC-u.
6.1. Imunoterapija karcinoma plu¢a pomocu cjepiva

Cilj terapije cjepivom u NSCLC-u je poticanje aktivacije imunosnog odgovora kako bi
doslo do odgovora na tumorske antigene (Slika 3). Antigeni koji su jedinstveni za pojedini
tumor, kao §to su oni koji su nastali tockastom mutacijom, se testiraju putem personaliziranog
pristupa cijepljenju. Peptidna cjepiva su jeftina, visoko specifi¢na, lagano se iprimjenjuju, mogu
prodrijeti u stani¢nu membranu i sigurna su u klini¢koj primjeni s vrlo malo nuspojava
(Parmiani i sur., 2002). Kratki peptidi, od 8-11 aminokiselina, se direktno vezu na MHC-I
molekule, dok duzi sintetski peptidi, od 25-50 aminokiselina, moraju biti uneseni, procesirani i
predoceni od strane antigen predoc¢nih stanica kako bi poticali T stani¢ni odgovor. Primjenom
imunogeni¢nih dugih peptida zajedno s adjuvansom poti¢u se CD8+ citotoksi¢ni 1 CD4+

pomocnic¢ki T limfociti §to daje bolji uspjeh u lijecCenju tumora.

Postoje dvije strategije u koriStenju cjepiva u obradi NSCLC-a: cjepivo protiv
tumorskih stanica i antigen specifi¢na cjepiva. Cjepivo protiv tumorskih stanica (engl. whole-
cell vaccine) dobivaju se iz autolognih ili alogenskih tumorskih stanica. Ova cjepiva izlazu
imunosni sustav domacina raznim tumorskim antigenima. Antigen specifi¢na imunoterapija
podrazumijeva poticanje specificnog protutumorskog odgovora na odredeni antigen koji je
eksprimiran na tumoru. PoSto ova cjepiva napadaju specificni antigen, ne smiju se primjenjivati

u svim pacijentima.
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6.1.1. Cjepivo protiv tumorskih stanica

Belagenpumatucel-L (Lucanix, NovaRX Corp.) je alogensko tumor stani¢no cjepivo
dobiveno koristenjem geneticki modificiranih cijelih tumora. Sastoji se od Cetiriju NSCLC
stani¢nih linija od kojih su dvije od adenokarcinoma (H460 i H520), jedna je od karcinoma
plocastih stanica (SKLU-1) i posljednja je od krupnostani¢nog karcinoma (RH2). Stani¢ne
linije su transfektirana s plazmidom koji eksprimira antisense RNA molekulu za TGF-p ¢ime
se inhibira sinteza TGF-p molekule koja inace koci protutumorski odgovor (Zappa i Mousa,
2016). Klini¢ka ispitivanja Belagenpumatucel-L kao lijeka nisu pokazala poboljSanje
pacijenata nakon primljene terapije.

6.1.2. Antigen specifi¢na cjepiva

Melanom-povezujuci antigen-A3 (engl. melanoma-associated antigen-A3, MAGE-A3)
je eksprimiran samo na tumorskim stanicama, osim na stanicama placentarnog trofoblasta i
zametnim stanicama testisa kod kojih njegova povecana ekspresija dovodi do pojave bolesti
(Zappa i Mousa., 2016). MAGE-A3 prekomjerno je eksprimiran u 35%-55% slucajeva kod
NSCLC-a (Jang i sur., 2001). Razvijen je niz adjuvansa kako bi se ciljao MAGE-A3. Jedan
razvijen adjuvans, AS02, je emulzija vode i ulja koja sadrzi peptid i dvije stimulatorne
molekule. Prva molekula je monofosforil lipid A koji aktivira dendriti¢ne stanice preko TLR4
receptora (engl. Toll-like receptor 4, TLR4), a druga molekula je QS21 koja poja¢ava uzimanje
proteinskog antigena dendriti¢énim stanicama. Klinic¢ko testiranje faze II nije uspjelo pokazati
korisne rezultate na stadij IB/IIA MAGE-A3-pozitivnih NSCLC pacijenata obradenih s
rekombinantnim MAGE-A3 proteinom. Takoder, klini¢ko ispitivanje faze 11l MAGE-A3
pozitivnih IB/IIA NSCLC pacijenata je zaustavljeno u 2014. godini zbog neostvarenja
primarnog cilja, a to je prezivljenju bez progresije (engl. progression-free survival, PFS)
(\Valsamo i Brahmer, 2015). Ova klinicka istrazivanja pokazala su da se cjepiva dobro toleriraju

te da dolazi do blagih ili nikakvih pove¢anja u imunosnim poremecajima.

Tecemotid (L-BLP25) je mucin 1 (MUC-1) antigen specifi¢no peptidno cjepivo koje
potice T stani¢ni odgovor na MUC-1. MUC-1 je membranski glikoprotein prisutan na apikalnoj
strani epitelnih stanica respiratornog, probavnog i urinogenitalnog sustava. Prekomjerna
ekspresija MUC-1 i njegova abnormalna glikozilacija su povezani sa 60% karcinoma plu¢a i s
velikom imunosupresijom i loSom dijagnozom u pacijenata s adenokarcinomom (Zappa i
Mousa, 2016). Tecemotid je usidren, zajedno s adjuvansom monofosforil lipidom A, u

membrani liposoma. Klinicka istrazivanja faze III NSCLC-a ne ispunjavaju primarne ciljeve.
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No, postoji znacajno prezivljenje u pacijenata obradenih s L-BLP25 i istovremenom

kemoterapijom i radijacijom.

Glikosfingolipidni antigen GD3 je izrazito eksprimiran na SCLC-u, a vrlo rijetko je
eksprimiran na normalnom tkivu. BEC2 je monoklonalno antitijelo koje oponasa GD3 i potice
protutumorski imunosni odgovor specificno napadaju¢i GD3. Umrtvljene bakterije Bacillus
Calmette-Guerin (BCG) aktiviraju makrofage, ¢ime pospjeSuju unistavanje tumorskih stanica
posredovano makrofagima. Takoder, sluzi kao adjuvans za poticanje odgovora stanica T na
tumorske antigene. Klini¢ko istrazivanje provedeno na maloj grupi od 15 SCLC pozitivnih
pacijenata pokazuje bolje prezivljenje primjenom BEC2/BCG cjepiva. No, provedbom veceg
klini¢kog testiranja ne dolazi se do bitne statisticke razlike u prezivljenju bez progresije, te se

dolazi do zakljucka da primjena ovog cjepiva protiv SCLC-a nije uéinkovita (Li i sur., 2016).
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Slika 3. Glavni pristupi za imunoterapiju raka temeljenog na stanicama T: otkrivanje
imunogenih tumorskih antigena koristenjem WES/RNAseq i prediktivnih programa (lijevo) ili
CTL 1 genetskog pristupa za razvoj u¢inkovitih terapeutskih cjepiva protiv raka. Prihvaceni
prijenos odabranih limfocita koji infiltriraju tumore (TIL) ili dizajniranje autolognih stanica T
kako bi imale povecanu ekspresiju T stani¢nog receptora (TCR) (srednji). Ti se pristupi mogu
kombinirati s inhibitorima imunosnih kontrolnih to¢aka (desno) da se preokrene iscrpljenost T-
stanica i optimiziraju antitumorske T-stanice (preuzeto i prilagodeno na temelju Durgeau i sur.,
2018)
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6.2. Blokada kontrolnih to¢aka

Blokiranje inhibitornih molekula stanica T pokazalo se kao jednom od najuspje$nijih
metoda za ucinkovito pojacanje imunosnog odgovora bolesnika na tumor. U NSCLC nekoliko
sredstava, koja blokiraju imunosni inhibitorske putove, su nivolumab i pembrolizumab;
monoklonska protutijela usmjerena protiv programirane smrti stanica 1 (PD-1); atzolizumab,
durvalumab i avelumab, usmjerani na programirani ligand-1 receptoa smrti stanica (PD-LI); ili
ipilimumab i tremelimumab, usmjereni protiv citotoksi¢nog T-limfocitnog antigena 4 (CTLA-

4), su ve¢ procijenjeni i neki od njih su odobreni u klini¢koj primjeni (Remon i sur., 2018).
6.2.1. Blokada CTLA-4

Blokada CTLA-4 rezultira pojacanjem imunosnih odgovora koji ovise o pomoénim
stanicama T i smanjenjem supresivne funkcij stanica Treg (Slika 4). Allison i suradnici pokazali
su koriste¢i predklinicke modele kako je moguca terapija blokadom CTLA-4 antitijelima.
Pocetna istrazivanja pokazala su znacajni porast protutumorskih odgovora bez imunoloske
toksi¢nosti za organizam kada su misevi s djelomi¢no imunogenim tumorom bili obradeni s
CTLA-4 antitijelima kao pojedina¢nim reagensom. Slabo imunogeni tumori nisu reagirali na
anti-CTLA-4 kao pojedina¢ni reagens, nego su reagirali kad je anti-CTLA-4 kombiniran s
faktorom stimulacije granulocitno-makrofagnih kolonija (engl. granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor, GM-CSF)-unes$enim stani¢nim cjepivom (van Elsasi sur., 1999). Ova
pretklini¢ka istrazivanja poti¢u proizvodnju i testiranje dvaju potpuno humaniziranih CTLA-4
antitijela, ipilimumaba i tremelimumaba, koji su zapoceli klini¢ko testiranje 2000. godine.

Tremelimumab je dao znatno losije rezultate od ipilimumaba.

Ipilimumab je potpuno humanizirano 1gG1l anti-CTLA-4 mAb koje onemogucava
medureakciju izmedu CTLA-4 i njegovog liganda (CD80/CD86), ¢ime se dobiva blokada
inhibirajuceg signala koji osigurava CTLA-4 i pojacava djelovanje i proliferaciju tumorskih
specificnih T-stanica (Maker i sur., 2005). Druga faza klini¢kog ispitivanja paklitaksela i
karboplatina s ili bez ipilimumaba u obradi faze IV NSCLC-a je pokazala poboljsanje
imunosnog prezivljenja bez progresije (irPFS) s ipilimumabom, kada je ipilimumab davan
nakon kemoterapije. Davanje kemoterapije prije ipilimumaba omogucuje otpustanje antigena
prije pocetka imunoloske modifikacije s ipilimumabom. Takoder, doSlo je do poboljsanja
ukupnog prezivljenja (engl. overall survival, OS) u pacijenata koji su primali kemoterapiju s
ipilimumabom u usporedbi s pacijentima koji su primali samo kemoterapiju. Prezivljenje bez

progresije i ukupno prezivljenje bolje je kod karcinoma plocastih stanica. Uobicajene
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toksi¢nosti ukljucuju anemiju, proljev i umor; te 3/4 imunosni posredovanih toksi¢nosti (kolitis,
transaminitis 1 hipofizitis) najcesce su se pojavljivale kod bolesnika koji su primali ipilimumab
(Valsamo i Brahmer, 2015).

6.2.2. Blokada PD-1

Povecana ekspresija PD-1 pomoc¢u tumor infiltrirajuéih limfocita i povecane ekspresije
PD-1 liganada tumorskih stanica pruzili su vazan razlog za sposobnost blokade antitijela ovog
puta radi poboljSanja intratumoralnih imunosnih odgovora. To je pokazano kroz mnoga
istrazivanja pomoc¢u mis§jih modela karcinoma koji su pokazali pojacani protutumorski
imunosni odgovor blokiranjem protutijela PD1 ili njegovih liganda (Iwai i sur., 2002). Nadalje,
relativno blagi fenotipovi Pdl, PdI1 i PdI2 , knockout” miSeva pokazuju da blokada ovog puta
dovodi do manje imunoloske toksi¢nosti nego kod blokade CTLA-4, $to je i slucaj u klinickim
ispitivanjima. Prvi dokaz o djelotvornosti inhibitora kontrolnih to¢aka u naprednom NSCLC
dosao je iz Cetiri klini¢ka ispitivanja faze Il u drugoj liniji s nivolumabom, pembrolizumab
(ograni¢eno na pacijente s najmanje 1% PD-LI ekspresija na tumorskim stanicama) i
atzolizumab (Moya-Horno i sur., 2017). Ova istrazivanja su potaknula Ameri¢ku agenciju za

hranu i lijekove (FDA) na odobrenje svih triju inhibitora kontrolnih tocaka.

Nivolumab je potpuno humanizirano monoklonalno 1gG4 atnitijelo za PD-1. Nivolumab
kao lijek je odobrila FDA u listopadu 2015. U jednom glavnom ispitivanju koje je obuhvatilo
272 bolesnika s prethodno lije¢enim karcinomom plocastih stanica NSCLC-om, Koji je
uznapredovao ili se prosirio kroz tijelo, utvrdeno je da nivolumab poboljsava prezivljenje
bolesnika. Terapija lijekom nivolumab usporedena je s drugim lijekom protiv raka,
doketakselom, a glavna mjera djelotvornosti bilo je cjelokupno prezivljenje. Prosje¢no
prezivljenje medu 135 bolesnika koji su primili lijek nivolumab iznosilo je otprilike 9 mjeseci,

dok je u slucaju 137 bolesnika prezivljenje bilo 6 mjeseci (Brahmer i sur., 2015).

Pembrolizumab je monoklonatsko antitijelo koje se veze na ligand PD-1, PD-L1, i time
zaustavlja rak tako $to iskljuCuje te imunosne stanice, cime povecava sposobnost imunosnog
sustava da ubija stanice raka (Slika 4). Pembrolizumab je dostupan u vise od 60 zemalja za
najmanje jedno od sljedeceg: napredni melanom, NSCLC koji ekspresionira PD-L1, karcinom
plocastih stanica glave i vrata, i odraslih i pedijatrijskih bolesnika s refraktornim klasi¢énim
Hodgkinovim limfomom. FDA ga je odobrio 2015, te EMA 2016., kao lijek za NSCLC s
povecanom ekspresijom PD-L1 s ili poslije kemoterapije s platinom (Sul i sur., 2016). Tijekom

ispitivanja koje je obuhvatilo oko 1 000 prethodno lijecenih bolesnika duze su zivjeli oni
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lijeCeni pembrolizumabom (oko 11 mjeseci) nego bolesnici lijeCeni docetakselom (oko 8
mjeseci). Razdoblje bez pogorsanja bolesti trajalo je oko 4 mjeseca uz obje terapije. Ti su
bolesnici u prosjeku Zivjeli 15 mjeseci, od ¢Cega 5 mjeseci bez pogorSanja bolesti
(http://www.ema.europa.eu/docs/hr_ HR/document_library/EPAR_-

Summary_for_the public/human/003820/WC500190993.pdf).

Tre¢i odobreni lijek je atezolizumab, 1gG1 monoklonalno antitijelo usmjereno na PD-
L1. Za razliku od ostalih inhibitora, njegova ué¢inkovitost je zabiljeZena i kod niske ili nikakve
ekspresije PD-L1. Dok su pembrolizumab i nivolumab bolji za lije¢enje PD-L1 pozitivnih
pacijenata, atezolizumab je bolji izbor u lijeCenju PD-L1 negativnih pacijenata (Jean i sur.,

2017).
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Slika 4. Mehanizam djelovanja imunosnih inhibitora kontrolnih to¢aka. A) Blokiranje CTLA-

4 puta B) Blokiranje PD-1 puta (preuzeto i prilagodeno na temelju Nguyen-Ngoc i sur., 2017)

Pored njihovih prepoznatljivin mehanizama djelovanja, imunosni inhibitori kontrolnih
to¢aka pokazali su specificne karakteristike toksi¢nosti. Te toksi¢nosti opcenito su povezane s
aktivacijom imunosnog sustava i mogu se pojaviti kao kozni osip, kolitis, hepatitis,
pneumonitis, endokrini, nopatije 1 reakcije infuzije. Takoder pokazuju drugaciji uzorak §to se
tice njihovog vremena nastanka; toksi¢nosti koze pojavljuju se ranije, a endokrinopatije mogu
se pojaviti relativno kasnije. Uz pracenje u¢inkovitosti, vrlo je vazno temeljito pratiti i upravljati
tim specificnim toksi¢nostima kroz pracenje i lijecenje bolesnika koji su lijeCeni pomocu

inhibitora kontrolnih to¢aka (Kazaz i Oztop, 2017).
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6.3. Kombinirana terapija

Mutacijsko opterec¢enje u uznapredovanom NSCLC utjeCe na imunogenost tumora.
Smrt stanica tumora potaknuta kemoterapijskim i ciljnim sredstvima jac¢a antitumorski
imunosni odgovor oslobadanjem neoantigena (Pilotto i sur., 2015). Ovo pruza jedinstvenu
priliku za kombinacijske pristupe lijeCenja sa sinergisticnom antitumorskom aktivnoscu,
koriStenjem imunoterapije kao partnera za kemoterapiju, ciljanih sredstava i drugih inhibitora
imunosnog kontrolnog tijeka. Rezultati sigurnosti i u¢inkovitosti takvih kombinacija jo§ uvijek
su preliminarni i nedovoljno istrazeni , uglavnom zasnovani na pretklinickim modelima i

klinickim ispitivanjima u ranoj fazi.

Cini se da NSCLC koji je povezan s pusenjem ima klini¢ku korist od imunoterapijskih
pristupa, Sto je vjerojatno zbog visokog mutacijskog tereta koji generira imunogene
neoantigene. U EGFR mutiranim stani¢nim linijama, postoji korelacija izmedu aktivacije puta
EGFR i imunosupresije pomocu pojacane regulacije PD-1 , PD-L1, CTLA-4 i proupalnih
citokina. Sli¢no tome, prekomjerna ekspresija ALK fuzijskog proteina pokazala je da dolazi do
povecane ekspresije PD-LI. Rezultati kombiniranja imunosnih inhibitora kontrolnih tocaka s
EGFR TKI su dobiveni iz triju istrazivanja. Ove analize ukazuju da bolesnici s EGFR
mutacijama su manje osjetljivi na blokadu imunosnog nadzora u usporedbi s EGFR
populacijom divljeg tipa, ali s nekim ogranicenjima. Nijedan podatak iz ovih ispitivanja faze
Il s imunoterapijom za prethodno obradenu naprednu NSCLC nije dostupan za podskupinu

pacijenata s ALK preuredenjem (Jean i sur., 2017).

Trenutacno se provodi nekoliko istrazivanja da se procijeni dugotrajan u¢inak EGFR i
ALK TKI dostupnih u klini¢koj praksi u kombinaciji S imunoterapijskim sredstvima u
odabranim TKI naivnim ili TKI-prethodno obradenim EGFR ili ALK mutiranim NSCLC
populacijama. Rani rezultati koji proizlaze iz tih kombinacija su pokazali da takvi pristupi
izazivaju povecane antitumorske odgovore kroz sinergizam ukljuc¢enih lijekova, iako u nekim
sluajevima zabrinutost za sigurnost nije bezazlena. Ocekuju se daljnji dugoro¢ni podaci o
sigurnosti i ucinkovitosti. Za sada se jo§ ne provode klini¢ka testiranja koja kombiniraju
imunoterapiju sa specifi¢nim lijekovima za onkogene koji uklju¢uju ROS1 i RET fuzije, MET i
FGFR amplifikacije, HER2 i BRAF mutacije (Moya-Horno i sur., 2017).
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6.4. Krio-imunoterapija

Imunosni ucinci krioablacije prepoznati su od kasnih Sezdesetih. U krio-imunoterapiji,
krioablirani tumor ostaje unutar ciljnog organa i moze potencijalno funkcionirati kao in situ
cijepljenje, stimulirajuci i urodeni i steceni imunitet (Slika 5). Predlozeni mehanizam temelji se
na oslobadanju antigena tumora iz krioabliranih stanica raka plu¢a. Tumorski antigeni su potom
preuzeti od stanica koje predocavaju antigen, koje djeluju zajedno s tumorskim specifi¢énim
stanicama T koje pokreéu njihovu aktivaciju i proliferaciju. Aktivirane tumor-specifi¢ne stanice
T imaju sposobnost prepoznavanja i citotoksi¢nog djelovanja protiv rezidualnog lokalnog
tumora, kao i na udaljenim makroskopskim i mikroskopskim mjestima metastaza. Osim toga,
mirujuce stanice tumora mogu osloboditi "signale opasnosti", ukljucujuci proupalne citokine i
nuklearne proteine, koji privlace i aktiviraju neutrofile, makrofage i NK stanice. Aktivirana NK
stanica sposobna je izravno lizirati ciljne tumorske stanice. U mi§jem modelu, krioablacija raka
pluca s peritumoralnim lipopolisaharidom (LPS) izazvala je snazni protutumorski imunosni
odgovor (Tkahashi i sur., 2016). Dodavanje krioablacije na odredene regije raka pluc¢a pokazalo

je pojacanu ucinkovitost lijecenja.

Migracija do

Ot Y staning jesta tumora

receptor
receptor

MHC s tumorskim
antigenom

D CD8+ T staniéni
©

Topljivi medijatori

Slika 5. Medureakcije izmedu krioablatiranog tumora i adaptivnog i urodenog imunosnog

sustava (preuzeto i prilagodeno na temelju Katzman i sur., 2018)
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U malom, nasumi¢nom kontroliranom pokusu, 36 nepusackih bolesnika NSCLC sa
stadijima 1B i 1V, s aktiviraju¢im mutacijama EGFR-a primilo je krio-terapiju prije pocetka
terapije gefitinibom ili su primali samo gefirinib pokazano je da osobe koje su primale krio-
imunoterapiju u kombinaciji s gefitinibom imale su produzeno prezivljenje bez progresije i
povisenu stopu prezivljavanja od 1 godine (66,7% u odnosu na 33,3%) u usporedbi sa samim
gefitinibom. Imunoloska analiza prije i nakon lijeCenja nije provedena te mehanizmi ove
sinergisticke terapije jos nisu istrazeni. Vecéa prospektivna klini¢ka ispitivanja koja istrazuju
krioabliranje s inhibitorom EGFR tirozin Kinaze, icotinib, za lije¢enje NSCLC s aktiviraju¢im

EGFR mutacijama trenutno je u tijeku.

Krioablacije NSCLC-a u kombinaciji s imunosnim inhibitorima kontrolnih to¢aka ima
moguénost povecéanja odgovora na ove nove i visoko ucinkovite imunoterapije. U teoriji,
krioablacija bi mogla potaknuti anti-tumorsku specifi¢nu aktivnost i proliferaciju stanica T, a
inhibicija PD-1 sprijeciti da tumorske specificne stanice T postanu "iscrpljene” ili razviju
anergiju blokiranjem medureakcije PD-1/PD-L1. Ucinci krioablacije na PD-L1 ekspresiju
tumora pluca jos nisu istraZeni, a ué¢inkovitost kombinacije imunosnim inhibitorima kontrolnih

tocaka i krioablacije u naprednom NSCLC nije poznata (Katzman i sur., 2018).
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8. Sazetak

Karcinom pluca jedan je od vodec¢ih uzroka smrti u svijetu. Dijeli se na rak plu¢a malih
stanica i rak plu¢a ne-malih stanica. Osim po histoloskim karakteristikama, ova dva tipa dijele
se i po karakteristicnim molekularnim biljezima, najzastupljeniji je EGFR. Imunosni sustav ima
bitnu ulogu u protutumorskom odgovoru, ali moze biti i odgovoran za rast i proliferaciju
karcinoma pluca. Receptori kontrolnih tocaka su citotoksi¢ni T-limfocitni antigen 4 (CTLA-4)
I receptor programirane stani¢ne smrti-1 (PD-1) koji suprimiraju aktivaciju, proliferaciju i
funkciju stanica T ¢ime pospjesuju proliferaciju tumora. Razvijaju se imunoterapije koje ciljano
djeluju na stanice imunosnog sustava kako bi se pojacao protutumorski odgovor. Imunoterapija
primjenom imunosnih inhibitora kontrolnih toc¢aka, poput ipilimumaba i nivolumaba, pokazala
se uspjesnom u usporedbi s imunoterapijom primjenom cjepiva. Za razliku od klasi¢nih metoda
lijeenja, poput kemoterapije, imunoterapija napada ciljne stanice bez oste¢ivanja zdravih
stanica. Kombinirana terapija uklju¢uje imunoterapiju zajedno s kemoterapijom, ciljanim
sredstavima i drugim inhibitorima imunosnog kontrolnog tijeka. Takav pristup ima povecani
antitumorski odgovor kroz sinergisticki ucinak lijekova, kao i primjena krio-imunoterapije.
Potrebna je dublja karakterizacija medureakcija izmedu imunosnih i tumorskih stanica, te
utvrdivanje pouzdanih prediktivnih biomarkera i potpuno razumijevanje mehanizama
ukljucenih u razvoj ste¢ene rezistencije s ciljem poboljsanja selekcije odgovarajucih pacijenta

i ukupne terapijske ucinkovitosti.

25



9. Summary

Lung cancer is one of the leading causes of death in the world. It is part of small cell
lung cancer and non-small cell lung cancer. Except for histological characteristics, these two
types are also divided by characteristic molecular markers, the most common being EGFR. The
immune system plays an important role in the antibody response but can also be responsible for
the growth and proliferation of lung cancer. Control points receptors are cytotoxic T-
lymphocyte antigen 4 (CTLA-4) and programmed death-1 (PD-1) receptor suppressing T cell
activation, proliferation, and function, thereby enhancing tumor proliferation. Immunotherapy
targets the immune system cells in order to enhance the anti-tumor response. Immunotherapy
using immune checkpoint inhibitors, such as ipilimumab and nivolumab, has been shown to be
successful in comparison with immunotherapy using a vaccine. Unlike classic treatment
methods, such as chemotherapy, immunotherapy attacks target cells without damaging healthy
cells. Combined therapy includes immunotherapy together with chemotherapy, targeting agents
and other immune control flow inhibitors. Such an approach has an increased anticancer
response through synergistic drug effects as well as the use of cryo-immunotherapy. Deeper
characterization of interactions between immune and tumor cells is required, as well as the
determination of reliable predictive biomarkers and a complete understanding of the
mechanisms involved in the development of acquired resistance with the aim of improving the

selection of appropriate patients and overall therapeutic efficacy.
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