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IZVLEČEK

Interakcija med tumorskimi celicami in imunskimi celicami v 
tumorski stromi je pomembna za nastanek, razvoj in napredova-
nje raka. Pri raku dojk je najbolj preučena vloga tumorskega lim-
focitnega infiltrata (TIL) in izraženosti liganda za programirano 
smrt-1 (PD-L1). Večja izraženost TIL je neodvisni napovedni 
dejavnik za popolno patološko remisijo po neoadjuvantni 
sistemski terapiji pri HER2+ in trojno negativnem podtipu raka 
dojk ter za celotno preživetje pri trojno negativnem raku dojk. 
Največ raziskav z zaviralniki kontrolnih točk (imunoterapijo) 
poteka pri trojno negativnem metastatskem raku dojk. V klinični 
praksi se že uporablja atezolizumab v kombinaciji z nabpaklita-
kselom pri primarno metastatskih bolnicah in tistih s progresom 
več kot 12 mesecev po adjuvantni terapiji, če imajo čezmerno 
izražen PD-L1. Še vedno pa se raziskuje, kateri mehanizmi in 
biomarkerji so udeleženi pri odzivu imunskega sistema na tumor, 
saj ima le majhen delež bolnikov dolgotrajno dobrobit od imuno-
terapije.

Ključne besede: trojno negativen rak dojke, PD-L1, limfoci-
tna infiltracija tumorja, imunoterapija

ABSTRACT

The interaction between tumour and immune cells in tumour 
stroma is very important for the formation, development and 
progression of cancer. The most evaluated interactions are tumour 
lymphocyte infiltration (TIL) and programmed death ligand 1 
(PD-L1) expression. Higher TIL density is an independent prog-
nostic factor for the achievement of complete pathologic remission 
(pCR) after neoadjuvant systemic treatment in HER2-positive and 
triple-negative breast cancer. In triple-negative breast cancer, TIL 
is also prognostic for overall survival. Many studies with immu-
notherapy (checkpoint inhibitors) are ongoing in triple-negative 
breast cancer.  In routine clinical practice, patients can be treated 
with atezolizumab+Nab-paclitaxel in primary metastatic breast 
cancer and those with progression after more than 12 months after 
the end of adjuvant treatment, if their tumours express PD-L1. 
Many studies addressing the mechanisms of the immune system and 
biomarkers are ongoing to reveal why only a subset of patients profit 
from immunotherapy.

Keywords: triple-negative breast cancer, PD-L1, tumour 
lymphocyte infiltration, immunotherapy

UVOD

K nastanku in napredovanju raka prispevajo posebne sposob-
nosti rakavih celic, kot so stalno spodbujanje rasti, izogibanje 
zaviralnikom rasti, genomska nestabilnost, sposobnost invazije, 
angiogeneze in tvorjenja oddaljenih zasevkov, nenehna delitev in 
nesmrtnost rakavih celic, poleg tega pa tudi spodbujanje obtu-
morskega vnetja ter izogibanje delovanju imunskega sistema (1). 

Interakcija tumorskih in imunskih celic poteka v obliki tako ime-
novanega protitumorskega imunskega cikla. Dendritične celice 

prepoznajo tumorske antigene, ki so telesu tuje, in jih v bezgavkah 
predstavijo T-celicam, kar povzroči nastanek citotoksičnih 
T-celic CD8+, ki prek krvnega obtoka prispejo v tumor, prepoz-
najo tumorske celice in jih uničijo (2). Vendar je potek takšen le 
na začetni stopnji razvoja raka, to je v fazi eliminacije, ko imunski 
sistem še uspe prepoznati in izločiti (eliminirati) rakave celice. 
V naslednji fazi, fazi ravnotežja, postanejo tumorske celice manj 
imunogene, s tem se izognejo prepoznavi strani imunskih celic, vendar 
je tumor še (lokalno) omejen. V fazi pobega pa se tumor povsem 
izogne vplivu imunskih celic in nenadzorovano napreduje (3). 
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VLOGA LIMFOCITNEGA INFILTRATA V TUMORJU

Mikrookolje tumorja je zelo kompleksna mreža različnih celic 
in faktorjev, ki imajo pomembno vlogo pri razvoju in progresu 
tumorja. Najbolj preučena je vloga limfocitnega infiltrata v 
tumorju (angl. tumor infiltrating lymphocytes), ki ga označimo 
s TIL. TIL je skupek celic CD4+ (T-celic pomagalk), celic CD8+ 
(citotoksičnih T-celic) in B-celic (4). 

Leta 2015 so bila objavljena prva priporočila za določevanje TIL 
na hematoksilin-eozinskih preparatih pri raku dojk, ki jih je 
pripravila mednarodna delovna skupina za TIL (International 
TIL Working Group) (5). Priporočajo oceno TIL na operativ-
nem preparatu raka dojk, saj je to bolj zanesljivo kot na vzorcu 
debeloigelne biopsije, vendar se tudi slednje izvaja v primerih, 
ko se zdravljenje raka začne z neoadjuvantno sistemsko terapijo. 
Leta 2018 so bila objavljena posodobljena priporočila, vključno s 
priporočili za oceno TIL na morebitnem rezidualnem tumorju po 
neaoadjuvantni sistemski terapiji (6). Gostota TIL se ocenjuje kot 
kontinuirana, in ne kot kategorična vrednost. Za visoko vrednost 
gostote TIL velja vrednost nad 50‒60 %, za srednjo 10‒50 % 
in nizko manj kot 10 %. Pri visokem TIL govorimo o limfocitno 
predominantnem raku dojk. Rak dojk kot celota ima visok TIL 
le v 19 %. Pri trojno negativnem (TN) podtipu raka dojk je visok 
TIL pri 30 % bolnic (7). 

TIL je prediktivni in prognostični biomarker. V združeni analizi, 
ki je vsebovala podatke o 3771 bolnicah, ki so bile zdravljene v 
okviru 6 neoadjuvantnih raziskav v Nemčiji (German Breast 
Cancer Group), je bil višji TIL povezan z večjih odstotkom 
popolne patološke remisije (angl. pathologic complete remission 
– pCR), in to pri vseh podtipih raka dojk. Pri luminalnem 
HER2-negativnem podtipu je bil dosežena pCR v 6 %, 11 % in 28 
% (nizek, srednji, visok TIL). Pri HER2-pozitivnem podtipu je 
bil pCR dosežen v 32 %, 39 % in 48 % (nizek, srednji, visok TIL). 
Pri trojno negativnem podtipu je bil dosežen pCR v 31 %, 31 % in 
50 % (nizek, srednji, visok TIL). Visok TIL je bil v multivariatni 
analizi neodvisni prediktivni dejavnik za dosego pCR po neoad-
juvantni sistemski terapiji pri trojno negativnem in HER2-pozi-
tivnem podtipu raku dojk. V omenjeni analizi so dokazali tudi, da 
je vsako zvečanje TIL za 10 % pri trojno negativnem in HER2-po-
zitivnem podtipu povezano z daljšim preživetjem brez ponovitve 
bolezni. Visok TIL pri trojno negativnem raku dojk je bil tudi 
neodvisen ugoden prognostični dejavnik za celotno preživetje, 
medtem ko je bil visok TIL pri luminalnem HER2-negativnem 
raku dojk celo neugoden napovedni dejavnik za celotno preživetje 
(7). Loi in sod. so objavili združeno analizo 9 ameriških raziskav 
pri trojno negativnem raku dojk, ki je vključevala 2148 bolnic. 
Te so bile operirane in so nato prejele adjuvantno kemoterapijo 
z antraciklini s taksani ali brez njih. Povprečna vrednost TIL je 
bila 23 %. TIL je bil neodvisen prognostični dejavnik za preži-
vetje brez invazivne ponovitve, oddaljene ponovitve in celotno 
preživetje. Vsako zvečanje TIL za 10 % je za okoli 15 % zmanjšalo 
relativno tveganje invazivne in oddaljene ponovitve ter celotno 
preživetje (7). Bolnice z visokim TIL in zgodnjim rakom dojk 
imajo po dopolnilni kemoterapiji odlično preživetje. Priporočajo 
vključitev TIL v model z drugimi kliničnopatološkimi dejavniki 
za bolnice s trojno negativnim rakom dojk (8). Ta model lahko 
najdete na spletni povezavi: www.tilsinbreastcancer.org. Tako bi 
se nekatere bolnice s trojno negativnim rakom dojk z majhnimi 
tumorji (< 1 cm) in/ali brez zasevkov v pazdušnih bezgavkah 
lahko izognile dopolnilni kemoterapiji ali prejele manj inten-
zivno (denimo 4 cikli doksorubicina + ciklofosfamida ali 4 cikli 
docataksela + ciklofosfamida) namesto 6 do 8 običajnih ciklov 
kemoterapije z antraciklini in taksani (8). 

Raziskave tudi podrobneje preučujejo sestavo TIL. Razisko-
valci so ugotovili, da je zvišana infiltracija s T-celicami CD8+ 

napovedni dejavnik za izboljšano specifično preživetje pri trojno 
negativnem raku dojk. Nasprotno pa prisotnost celic FoxP3+ 
zavira učinek T-celic CD8+. FoxP3 je pomemben negativni 
regulator, ki vpliva na izločanje nekaterih citokinov in ekspresijo 
kemokinov. Tako je višje razmerje med T-celicami CD8+ in regu-
latornimi T-celicami FoxP3+ povezano z večjim odstotkom pCR 
pri agresivnih rakih in z izboljšanim preživetjem brez bolezni in 
celotnim preživetjem. (9-11) Sestava TIL tako pomeni endogeno 
protitumorsko imunost. 

TIL in s tem vloga različnih limfocitov je sicer najbolj preučena, 
vedno več pa je raziskav, ki preučujejo še vplive drugih imunskih 
celic v tumorski stromi (angl. tumor infiltrating immune celles 
‒ TIIC). Delovanje TIIC lahko razdelimo v dve skupini: kot 
antitumorska in protumorogena. Nekatere imunske celice imajo 
lahko obe vlogi, odvisno od mikrookolja oziroma njihovega funk-
cionalnega programa (tabela 1) (4). Glavni rivali so torej celice, 
ki nasprotujejo obstoju tumorja (T-celice pomagalke podtipa 
Th1, citotoksični limfociti CD8+, makrofagi M1, nevtrofilci N1 
in dendritične celice), proti celicam, ki spodbujajo obstoj tumorja 
(makrofagi M2, nevtrofilci N2, mieloidne supresorske celice in 
regulatorni limfociti T) (4).

VLOGA IZRAŽENOSTI PD-L1 NA                                    
IMUNSKIH IN TUMORSKIH CELICAH

Imunski odgovor na tumor vključuje imunske kontrolne točke, ki 
preprečujejo preveč buren odziv na tumor in avtoimunski odziv. 
Med njimi sta najbolj preučeni kontrolni točki CTLA-4 (angl. 
cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4) in PD-1 (receptor za 
programirano celično smrt-1, angl. programmed death). CTLA-4 
je izražen na regulatornih T-celicah. PD-1 je prisoten na T-limfo-
citih CD4+ in CD8+ in spodbuja apoptozo antigensko specifičnih 
T-celic v bezgavkah ter zmanjšuje apoptozo regulatornih T-celic. 
Nanj se lahko vežeta liganda PD-L1 ali PD-L2. Afiniteta vezave 
PD-1/PD-L2 je 2- do 6-krat močnejša kot vezava PD-1/PD-L1. 
PD-L1 izražajo imunske celice in s tem regulirajo imunski odziv. 
Tudi tumorske celice v tretji fazi (fazi pobega) izražajo PD-L1 ali 
PD-L2. V kontekstu tumorskih celic ta vezava pomeni, da se tumor 
izogne uničenju z efektorskimi imunskimi celicami, saj tumorskih 
celic ne prepoznajo kot nevarne. (12-14) Tukaj imajo vlogo tako 
imenovani zaviralniki kontrolnih točk (imunoterapija) (13). 
Zaviralniki kontrolnih točk so monoklonska protitelesa, uperjena 
proti PD-1, PD-L1 ali CTLA-4. Njihova vezava na PD-1 ali PD-L1 
omogoči, da se ponovno zažene zavrt imunski odziv na tumor. 

Opravljena je bila metaanaliza raziskav, ki so preučevale prog-
nostični pomen izražanja PD-L1 na tumorskih celicah raka dojk 
na preživetje brez bolezni in celotno preživetje. Ugotovili so, da 
imajo bolniki s tumorji PD-L1+ slabše preživetje brez ponovitve 
bolezni (razmerje tveganj 1,43; 95 % interval zaupanja (IZ) 
1,21‒1,70) in slabše celotno preživetje (razmerje tveganj 1,58; 95 
% IZ 1,14‒2,20) kot s tumorji, ki so PD-L1 negativni. Kazala se 
je tudi tendenca k slabši pCR po neoadjuvantni kemoterapiji pri 
tumorjih PD-L1+ (razmerje tveganj 1,65; 95 % IZ 0,99‒2,73). V 
isti metaanalizi so opravili še eksploratorno analizo na raziskavah, 
kjer so imeli podatke o izraženosti PD-L1 na imunskih celicah (na 
TIL). Ugotovili so, da imajo tumorji s PD-L1 pozitivnim TIL boljše 
preživetje brez ponovitve bolezni (razmerje tveganj 0,45 (95 % IZ 
0,28‒0,78) in celotno preživetje (razmerje tveganj 0,41; 95 % IZ 
0,27‒0,43) kot s PD-L1 negativnim TIL (15).
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Imunske celice v tumorju Vloga, ki nasprotuje tumorju Vloga, ki spodbuja tumor
CD 4+ Th1: 

prepoznavanje tumorskih antigenov Th17: 
Th17: 
aktivacija angiogeneze imunosupresivna 
funkcija

CD 8+ prepoznavanje tumorskih antigenov
citotoksičnost proti celicam, ki izražajo 
tumorske antigene nima te vloge

nima te vloge

Regulatorna T-celica (FoxP3+) nima te vloge
B-celica tvorba protitumorskih protiteles

zavira T-celice CD8+
zmanjšuje izraženost molekul, vključenih v 
aktivacijo T-celic

B-celica tvorba protitumorskih protiteles
neposredno ubijanje tumorskih celic
indukcija odgovora Th1

tvorba regulatornih T-celic

tvorba regulatornih B-celic (različne 
zaviralne funkcije)

NK-celice (celice naravne ubijalke) citotoksične za tumorske celice
sproščanje citotoksičnih citokinov

podpirajo angiogenezo v tumorju

Dendritične celice Zrele: Zrele: 
predstavitev tumorskih antigenov T- in 
B-celicam in stimulacija T- in B-celic
sproščanje citotoksičnih citokinov

Nezrele:
okvarjena predstavitev tumorskih antigenov
zavirajo T-celice
spodbujajo ekspanzijo regulatornih T-celic

Makrofagi (M) M1:
predstavitev antigena T-celici
aktivacija odgovora Th1

M2: 
sekrecija citokinov, kemokinov in 
supresorskih encimov
ekspanzija regulatornih T-celic
zaviranje celic CD8+
aktiviranje odgovora Th2

MDSC (mieloid derived supresor cell) nima te vloge zavirajo celice CD8+ prek številnih 
mehanizmov rekrutirajo supresivne 
imunske celice
pospešujejo polarizacijo makrofagov v 
obliko M2

Nevtrofilci N1: 
ubijanje tumorskih celic
sekrecija imunostimulatornih citokinov

N2:
rekrutacija regulatornih T-celic in s 
tumorjem povezanih makrofagov
pospešujejo invazijo, angiogenezo in 
metastaziranje

Fibroblasti 
(CAF-cancer associated fibroblast)

omejena vloga aktivirajo imunosupresivne celice
izločajo imunosupresivne faktorje

Tabela 1: Dvojna vloga imunskih celic v mikrookolju tumorja

CD ‒ angl. cluster of differentiation; odgovor Th1: spodbujanje celično posredovanega imunskega odgovora; odgovor Th2: spodbujanje 
humoralno (s protitelesi) posredovanega imunskega odgovora

IMUNOTERAPIJA (ZAVIRALNIKI KONTROLNIH TOČK) PRI 
TROJNO NEGATIVNEM RAKU DOJK 

Raziskave z imunoterapijo so se najprej začele pri razsejanem 
trojno negativnem raku dojk. K temu sta pripomogli dve dejstvi: 
trojno negativni podtip ima največje mutacijsko breme (z muta-
cijami nastanejo novi antigeni, ki aktivirajo imunske T-celice) in 
največji delež tumorjev z visokim TIL (30 %) (16). Poleg tega ima 
trojno negativni podtip med vsemi podtipi raka dojk najslabšo 
prognozo (s srednjim preživetjem po ponovitvi 13 mesecev), kar 
terja iskanje novih mehanizmov zdravljenja. Čeprav je TIL pri 
metastatskem trojno negativnem raku dojk manj raziskan kot pri 
zgodnjem raku, so že zanai podatki, da je TIL v metastazah nižje 
gostote kot v primarnem tumorju. 

Prve raziskave pri metastatskem trojno negativnem raku dojk 
so potekale kot monoterapija (samo zaviralnik kontrolnih točk 
PD-1 ali PD-L1, brez kombinacije s kemoterapijo). V tabeli 2 
so prikazane nekatere zgodnje raziskave (faze I, II). (17‒21) 
Razvidno je, da je bil odstotek objektivnih odgovorov na 

zdravljenje majhen (5‒23 %). Pri raziskavi s pembrolizumabom 
(Keynote-086) je višji TIL napovedoval večji odstotek objek-
tivnega odgovora na imunoterapijo (18, 19). Pri raziskavah z 
atezolizumabom in avelumabom pa sta poleg TIL napovedovala 
višji odgovor na zdravljenje še večja izraženost celic CD8+ in izra-
ženost PD-L1 (20, 21). 

V nadaljnjih raziskavah pri metastatskem trojno negativnem raku 
dojk so zaviralnike kontrolnih točk preizkušali predvsem v kom-
binaciji s kemoterapijo, ki lahko deluje sinergistično z imunotera-
pijo. Kemoterapija namreč povzroči nekrozo tumorskih celic, pri 
čemer se sproščajo neoantigeni, kar sproži aktivacijo imunskega 
sistema. V tabeli 3 so prikazane pomembnejše raziskave faze III, 
ki potekajo z zaviralnikoma kontrolnih točk atezolizumabom 
in pembrolizumabom. (22‒27) Zdravljenje poteka do progresa 
bolezni, pri kemoterapiji je omejitev 4 do 6 ciklov (oziroma do 
pojava omejujočih neželenih učinkov), v roki z imunoterapijo pa 
se zdravljenje z imunoterapijo nadaljuje še po koncu kemoterapi-
je, če ni prišlo do progresa bolezni.
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Raziskava 
(referenca)

Faza 
raziskave

Število 
bolnikov

Podtip raka 
dojk

Zaviralnik 
kontrolnih točk

PD-L1 pozitivni (%) Objektivni odgovor (%)

Keynote-012 (Ref. 17) IB 32 TN pembrolizumab 58,6 15,6

Keynote-086
Kohorta A (ref. 18)

II 170 TN pembrolizumab 62 12

Keynote-086
Kohorta B (ref. 19)

II 52 TN pembrolizumab 100 23,1

PCD4989 g (ref. 20) IA 112 TN atezolizumab 74 10

JAVELIN (ref. 21) IA 168 različni avelumab 63,2 4,8

Tabela 2: Zgodnje raziskave z imunoterapijo (monoterapija) pri metastatskem trojno negativnem raku dojk 

TN: trojno negativni rak dojk; JAVELIN – ime raziskave; PD-L1: ligand 1 za vezavo na receptor PD-1 
(angl. programmed death; programirana celična smrt)

Raziskava (referenca) Število bolnikov Red zdravljenja Eksperimentalna 
roka

Kontrolna roka

Keynote-119 (ref. 22) 640 2. ali 3. red pembrolizumab brez 
KT

KT (kapecitabin, gemcitabin, 
vinorelbin, eribulin)

Keynote-355
(ref. 23)

858 1. red pembrolizumab
+KT 

KT (paklitaksel, nabpaklitaksel, 
karboplatin + gemcitabin)

Impassion 131 (ref. 24, 25) 540 1. red atezolizumab + KT KT (paklitaksel)

Impassion 130 (ref. 26) 452 1. red atezolizumab + KT KT (nabpaklitaksel)

Impassion 132 (Ref. 27) 350 1. red atezolizumab + KT KT (gemcitabin + karboplatin ali 
kapecitabin)

Tabela 3: Raziskave faze III z imunoterapijo v kombinaciji s kemoterapijo pri metastatskem trojno negativnem raku dojk

PFS: preživetje brez napredovanja bolezni (angl. progression-free survival); OS: celotno preživetje (angl. overall survival); KT: kemoterapija

Raziskava Impassion 131 je zaključena in je privedla do registra-
cije prvega zaviralnika kontrolnih točk (atezolizumaba) pri trojno 
negativnem raku dojk (24, 25). Vključevala je bolnice z metastat-
skim ali lokalno napredovalim inoperabilnim rakom dojk brez 
predhodnega zdravljenja za metastatsko bolezen. Dovoljeno 
je bilo predhodno zdravljenje s kemoterapijo v okviru (neo)
adjuvantnega zdravljenja zgodnjega raka, vendar je moral biti 
interval brez zdravljenja vsaj 12 mesecev. Vključevali so bolnice 
z zelo dobrim stanjem zmogljivosti (0 in 1 po lestvici ECOG). 
Raziskava (III. faze) je bila randomizirana (1 : 1) v roki atezoli-
zumab + nabpaklitakseL v primerjavi z roko placebo + nabpak-
litaksel. Bolnice so stratificirali glede na predhodno zdravljenje 
s taksani v (neo)adjuvantnem zdravljenju (da/ne), prisotnost 
jetrnih zasevkov (da/ne) in status PD-L1 (pozitiven/negativen). 
Raziskava je imela dva primarna cilja: preživetje brez progresa 
bolezni (angl. progression free survival; PFS) in celokupno preži-
vetje (angl. overall survival; OS) v populaciji z namenom zdravlje-
nja (angl. intention to treat population – ITT) in v populaciji 
PD-L1+ (slednje bi bilo testirano, če bi bilo preživetje v populaciji 
ITT značilno podaljšano). PD-L1 so določali na imunskih celicah 
z imunohistokemičnim barvanjem s pomočjo kita Ventana 
SP142. Test je bil pozitiven, če je bila izraženost imunskih celic 
v tumorju   1 %. Po tej metodi je bilo v raziskavi 41 % tumorjev 
PD-L1+. PD-L1 so določali iz metastaz, če to ni bilo mogoče, pa iz 
preparata primarnega tumorja. V tabeli 4 so prikazani rezultati 
za PFS in OS v populaciji ITT, PD-L1+ in PDL1-. Interakcijski 
test nam potrdi, da daljši PFS korelira z zdravljenjem z atezoli-
zumabom, če gre za tumorje PD-L1+. PD-L1+ je torej napovedni 

dejavnik za dobrobit zdravljenja z atezolizumabom. Po podatkih 
prve analize je bilo podaljšanje OS v ITT pri bolnicah, zdravlje-
nih z atezolizumabom in nabpaklitakselom, daljše za 10 mesecev 
v primerjavi z bolnicami, ki so prejele samo nabpaklitaksel. V 
tem smislu je to po dolgem času prva raziskava, ki je podaljšala 
preživetje pri bolnicah z metastatskim trojno negativnim rakom 
dojk s sicer slabo prognozo. OS v populaciji ITT v roki z atezoli-
zumabom v drugi vmesni analizi ni bil več statistično podaljšan.

Od imunsko pogojenih neželenih učinkov so bili v roki z atezoli-
zumabom najpogostejši izpuščaj v obliki osipa (34 %), hipotiroi-
dizem (18 %), hipertiroidizem (5 %), pneumonitis (4 %), hepatitis 
(2 %) in kolitis (1 %). Nekatere bolnice so zaradi imunsko 
pogojeni neželenih učinkov potrebovale sistemsko terapijo s 
kortikosteroidi. Preostali neželeni učinki so prikazani v tabeli 5.

Prikazani so neželeni učinki katerekoli stopnje (1‒4), ki so se 
pojavili pri vsaj 20 % bolnic, in neželeni učinki stopnje 3‒4, ki 
so se pojavili pri vsaj 3 % bolnic. V krepkem tisku so poudarjeni 
neželeni učinki z značilno različno pogostnostjo pojavljanja med 
skupinama.

Preučevali so tudi kakovost življenja. Obe skupini bolnikov 
(imunoterapija v kombinaciji s kemoterapijo ali kemoterapijo in 
placebo) v analizi ITT sta imeli enak čas do poslabšanja globalne 
kakovosti življenja. Eksploratorna analiza pa je pokazala 
počasnejše poslabšanje v modulu fizično funkcioniranje in 
funkcioniranje v vlogi v podskupini tumorjev PD-L1+, če so 
prejeli atezolizumab in nabpaklitaksel v primerjavi s skupino, ki 
je prejela samo atezolizumab. 

≥
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HR, 95 % IZ p Mediana (atezolizumab + 
KT proti KT)

Interakcijski test (PD-L1+ x 
zdravljenje); p

PFS ITT populacija 0,80 (0,69‒0,92) 0,002 7,2 proti 5,5 meseca

PFS PD-L1+ populacija 0,62 (0,49‒0,78 < 0,001 7,5 proti 5,0 mesecev 0,0055

PFS PD-L1- populacija 0,94 (0,78‒1,13) 0,52 5,6 proti 5,6 meseca

OS ITT populacija 0,62 (0,45‒0,86) 25,0 proti 15,5  meseca srednji čas spremljanja 12,9 mesecev 
(objavljeno 29. 11. 2018)

OS ITT populacija 0,86 (0,72‒1,02) 0,078 21 proti 18,7 meseca srednji čas spremljanja 17,5 in 18,5 
meseca
analiza 2. 1. 2019

OS PD-L1+ populacija 0,71 (0,54‒0,94)
(neformalni test)

25 proti 18 mesecev analiza 2. 1. 2019

OS PD-L1- populacija / / /

Tabela 4: Primerjava rezultatov preživetja brez progresa bolezni (PFS) in celotnega preživetja (OS) pri bolnicah s trojno negativnim rakom 
dojk, zdravljenih z imunoterapijo v kombinaciji s kemoterapijo (KT) nabpaklitaksel ali samo KT

PD-L1: ligand 1 za vezavo na receptor PD-1 (angl. programmed death; programirana celična smrt); OS: angl. overall survival, celotno preživetje; 
PFS - angl. progression-free survival, preživetja brez progresa bolezni ; *OS v populaciji ITT (angl. intention to treat) ni bil značilno daljši pri 
bolnikih, zdravljenih z atezolizumabom, zato formalni test v populaciji PD-L1+ ni bil narejen

Neželeni učinki               
(vse stopnje) ali ≥ 3  n(%)

Atezolizumab + nabpaklitaksel
(n = 452)

Placebo + nabpaklitaksel
(n = 438)

Katerakoli stopnja 
(pri ≥ 20 % bolnic)

Stopnja ≥ 3‒4 
(pri ≥ 3 % bolnic)

Katerakoli stopnja 
(pri ≥ 20 % bolnic)

Stopnja ≥ 3‒4 
(pri ≥ 3 % bolnic)

Alopecija 255 (56 %) 3 (1 %) 252 (58 %) 1 (< 1 %)

Oslabelost 211 (47 %) 18 (4 %) 196 (45 %) 15 (3 %)

Slabost 208 (46 %) 5 (1 %) 167 (38 %) 8 (2 %)

Diareja 147 (33 %) 6 (1 %) 150 (34 %) 9 (2 %)

Anemija 125 (28 %) 13 (3 %) 115 (26 %) 13 (3 %)

Obstipacija 113 (25 %) 3 (1 %) 108 (25 %) 1 (< 1 %)

Kašelj 112 (25 %) 0 83 (19 %) 0

Glavobol 105 (23 %) 2 (< 1 %) 96 (22 %) 4 (1 %)

Periferna nevropatija 98 (22 %) 25 (6 %) 97 (22 %) 12 (3 %)

Nevtropenija 94 (21 %) 37 (8 %) 67 (15 %) 36 (8 %)

Inapetenca 91 (20 %) 3 (1 %) 79 (18 %) 3 (1 %)

Hipertenzija 22 (5 %) 4 (1 %) 24 (5 %) 11 (3 %)

Tabela 5: Neželeni učinki zdravljenja v raziskavi Impassion 131 (raziskovalna roka: atezolizumab + nabpaklitaksel; kontrolna roka: placebo + 
nabpaklitaksel). 
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Neželeni učinki               
(vse stopnje) ali ≥ 3  n(%)

Atezolizumab + nabpaklitaksel
(n = 452)

Placebo + nabpaklitaksel
(n = 438)

Katerakoli stopnja 
(pri ≥ 20 % bolnic)

Stopnja ≥ 3‒4 
(pri ≥ 3 % bolnic)

Katerakoli stopnja 
(pri ≥ 20 % bolnic)

Stopnja ≥ 3‒4 
(pri ≥ 3 % bolnic)

Alopecija 255 (56 %) 3 (1 %) 252 (58 %) 1 (< 1 %)

Oslabelost 211 (47 %) 18 (4 %) 196 (45 %) 15 (3 %)

Slabost 208 (46 %) 5 (1 %) 167 (38 %) 8 (2 %)

Diareja 147 (33 %) 6 (1 %) 150 (34 %) 9 (2 %)

Anemija 125 (28 %) 13 (3 %) 115 (26 %) 13 (3 %)

Obstipacija 113 (25 %) 3 (1 %) 108 (25 %) 1 (< 1 %)

Kašelj 112 (25 %) 0 83 (19 %) 0

Glavobol 105 (23 %) 2 (< 1 %) 96 (22 %) 4 (1 %)

Periferna nevropatija 98 (22 %) 25 (6 %) 97 (22 %) 12 (3 %)

Nevtropenija 94 (21 %) 37 (8 %) 67 (15 %) 36 (8 %)

Inapetenca 91 (20 %) 3 (1 %) 79 (18 %) 3 (1 %)

Hipertenzija 22 (5 %) 4 (1 %) 24 (5 %) 11 (3 %)

Pri raziskavah s pembrolizumamom (22, 23) je bil kriterij 
za PD-L1+, če je bil skupni pozitiven rezultat na imunskih in 
rakavih celicah (angl. combined positive score – CPS) večji od 
1. Uporabljen je bil kit PD-L1 IHC 22C3 PharmDx. Raziskava 
Keynote-199, ki je potekala pri bolnicah po več redih terapije (ne 
prva linija metastaske bolezni) in ki je primerjala samo imunote-
rapijo s pembrolizumabom v primerjavi s kemoterapijo po izboru 
zdravnika, je bila negativna, saj primarni cilj (podaljšanje OS 
v populaciji ITT kot tudi v CPS > 1 in CPS > 10) ni bil dosežen. 
V eksploratorni analizi pa se je nakazovala dobrobit pembroli-
zumaba pri podskupini s CPS > 20 (22). 

Pri raku dojk potekajo številne raziskave z različnimi zaviralniki 
kontrolnih točk (največ s pembrolizumabom, sledita atezoli-
zumab in durvalumab, nato pa še nivolumab, avelumab in drugi) 
(28). Raziskave se iz konteksta metastatske bolezni širijo tudi na 
zgodnji rak dojk (neoadjuvantna in adjuvantna terapija). Poleg 
morebitnega vpliva na podaljšanje čas brez progresa bolezni 
in celotnega preživetja je zelo pomembno spremljanje morebi-
tnih trajnih posledic zdravljenja predvsem na endokrine žleze 
(ščitnico, hipofizo).

ZAKLJUČEK

Trenutno je raziskovalcem uspelo odkriti le del zapletenega 
prepletanja vlog med tumorjem in imunskimi celicami. Rezultati 
prvih raziskav z zaviralniki kontrolnih točk pri metastatskem 
trojno negativnem raku dojk so obetajoči, vendar bo treba vložiti 
še veliko napora, da bi ugotovili dodatne biomarkerje za napoved 
odgovora na zdravljenje. Pričakujemo tudi nova spoznanja glede 
drugih celic v mikrookolju tumorja (stromi) in kombinacije s tera-
pijami, ki ciljajo še na druge mehanizme, ki omogočajo rakavim 
celicam nesmrtnost.
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