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Povzetek

Imunoterapija je spremenila naravni potek ve¢ malignih bolezni, ki so imele pred desetletjem
zelo slabo prognozo, kot sta pljuc¢ni rak in melanom. Posledi¢no je bilo izvedenih veliko
preskusenj za razsiritev indikacij imunoterapije, predvsem zaviralcev imunskih kontrolnih tock
(ZIKT) pri drugih oblikah raka, vklju¢no z ginekoloSkimi raki. Poleg obetavnih rezultatov pri raku
materniénega vratu in materni¢nega telesa ni jasnih podatkov o koristi zaviralcev imunskih
kontrolnih tock kot monoterapija ali v kombinaciji z zaviralci angiogeneze pri raku jajcnikov.
PreizkuSanja ki potekajo, se osredotocajo na kombiniranje zaviralcev imunskih kontrolnih tock s
standardno kemoterapijo ali zaviralci PARP. Ob zdravljenju s imunoterapijo nastajajo imunsko
pogojeni nezeleni udinki, ki lahko prizadanejo en ali ve¢ organov in lahko vodijo v ukinitev
zdravljenja. Obicajno so pa nizkih stopenj in dobro obvladljivi.

Uvod

Ginekoloski raki v svetovnem merilu sodijo med enega izmed najpogostejsih vzrokov smrti med
7enskah. Se vedno jih v ve¢jem odstotku odkrijemo v napredovali fazi, ko so moZnosti zdravljenja
omejene.

Zamisel o izkoriS¢anju imunskega sistema za zdravljenje raka je stara Ze desetletja in temelji na
dejstvu da je delujo¢ imunski sistem lahko unici maligno spremenjene celice. Antigeni malignih
celic so spremenijeni in bi jih zato imunski sistem moral zaznati kot tuje in jih uniciti.

Ceprav imunski sitem zazna razlike v strukturi beljakovin na atomski ravni, se rakave celice uspejo
izogniti prepoznavanju imunskega sistema in posledicnemu uniéenju, ker so razvile Stevilne
mehanizme s katerimi se izognejo delovanju imunskega sistema.

Najvedji uspeh imunoterapije pri zdravljenju ginekoloskih rakih so pokazali zaviralci nadzornih
tock-protitelesa ki se veZejo na receptor programirane celicne smrti PD-1-pembrolizumab,
dostarlimab ter cemiplimab. PD-1 je transmembranski protein ki je izrazen na limfocitih T, B,
naravnih celicah ubijalkah(NK) ter monocitih in dendriti¢nih celicah. PD-1 deluje kot inhibitorna
molekula, ki se veZe na dva identificirana liganda :PD-L1 in PD-L2. PD-L1 je prisoten na razli¢nih
tkivih in celicah vkljuéno s tumorskimi celicami. Ekspresija PD-L2 je bolj izrazena na
hematopoetskih celicah. Vezava med PD-1 in njegovimi ligandi, zavira tumorsko celi¢no
apoptozo,spodbuja iz€rpanost T celic in preprecuje aktiven antitumorski odziv kar posledi¢no
omogoca nemoten rast tumorskih celic. Preprecevanje vezave PD-1/PD-L1 je bilo izbrano kot
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potencialni imunoterapevtski cilj , ki bi lahko omogocil povrnitev fizioloske uloge limfocitov,
oziroma bi telesu pomagalo prepoznati tumorske celice kot tujke.

Imunoterapija pri zdravljenju raka maternicnega vratu

Imunoterapija pri zdravljenju karcinom materniénega vratu je zaradi visoke imunogenosti tega
tumorja, ena od najucinkovitejSih terapevtskih strategij. lzrazanje PD-L1 v tumorskih celic
korelira z HPV okuzbo in je pri ploS¢atocelicnih karcinomih prisotna v 54-80% in pri
adenokarcinomih v 14%. Na podlagi izsledkov preskusanja Keynote 826, je kombinacija PD-1
inhibitorja s kemoterapijo z/ali brez bevacizumaba pri ponavljajoega ali metastatskega raka
materni¢nega vratu pri odraslih bolnicah, ki imajo tumorje z izraZzenostjo PD-L1 s CPS>1, postala
novi standard prve linije zdravljenja. Preskusanje je pokazalo statistiéno znacilno izboljsanje
celokupnega preZivetja (OS) (HR=0.64 [95% 1Z, 0.50;0.81]; p=0.0001) in prezivetje brez
napredovanja bolezni (PFS) (HR=0.62 [95% 1Z, 0.50;0.77]; p<0.0001) v primerjavi s kemoterapijo
z/ali brez bevacizumaba. Objektivni deleZ odgovora (ORR) je bil 68% (95% 1Z, 62;74) v primerjavi
s skupino ki je prejemala kemoterapijo 50% (95% 1Z, 44;56).

Precej odmevna je bila randomizirana raziskava faze 3, Empower-Cervical 1 s katero je bil
primerjan cemiplimab PD-L1 inhibitor z standardno kemoterapijo pri ponavljajoéem ali
metastatskem karcinomu materni¢nega vratu. Cemiplimab je izboljsal celokupno prezivetje,12.0
mesecev v primerjavi s 8.5 mesecev; razmerje ogrozenosti 0.69; 95% 1Z 0.56,0.84; p<0.001) pri
vseh histologijah in ne glede na izrazenost PD-L1. IzboljSano je bilo tudi preZivetje brez
napredovanja bolezni(PFS) razmerje ogrozenosti, 0.75; 95% IZ, 0.63;0.89, p<0.001). Objektivni
deleZ odgovorov je bil 16.4% (95% 1Z, 12.5;21.1) v primerjavi s 6.3% pri skupini ki je prejemala
kemoterapijo (95% Cl, 3.8 to 9.6). V postopku je odobritev s strani Evropske agencije za zdravila
(EMA). Poleg tega se je kot ucinkovit iskazala zdravljenje s tisotumab vedotiom (TVT). TVT je
protitelesni konjugat protiteles (ADC) usmerjen na tkivni faktor (TF), sestavljen iz protitelesa
proti TF 1gG1-kappa, konjugiranega z monometil auristatinom E (MMAE), sredstvom, ki moti
mikrotubule. Domneva se, da protirakavo delovanje tisotumaba vedotin, vkljuuje vezavo ADC
na rakave celice, ki izrazajo tkivni faktor.Ta aktivnost vezave povzroci spros¢anje MMAE, ki zavira
aktivno delece se celice. In vitro tisotumab vedotin- posreduje tudi od protiteles odvisno celi¢no
fagocitozo in od protiteles odvisno celi¢no citotoksicnost. Obetavna oblika imunoterapije je
kombinacija zaviralca PD-1 in CTLA4 , ki je povecala odgovor na zdravljenje v kasnejsih linijah,
vendar je povzrocila nekaj ve¢ imunsko pogojenih nezelenih ucinkov, ki pa so obi¢ajno nizkih
stopenj in dobro obvladljivi (8). Poleg tega potekajo raziskave kjer se imunoterapija kombinira s
kemoradioterapijo pri lokalno napredovali bolezni.
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Imunoterapija pri zdravljenju raka maternicnega telesa

Rak maternicnega telesa je heterogena bolezen. V zgodnjem stadiju ima dobro prognozo. Pro
odloditvi od dopolnilnem zdravljenju po novem se je uveljavila Se molekularna klasifikacija ki
predstavlja dodatno prediktivno in prognosti¢no orodje za razvrs¢anje raka materni¢nega telesa.

Raki maternicenga telesa so razdeljeni v stiri glavne molekularne skupine:
-ultramutirana Polemut skupina

-hipermutirana-MMRd skupina z visoko MSI

-z vecjim Stevilom kopij -p53abn (serozna) skupina

-z manjsim Stevilom kopij — NSMP skupina

Glede na to, da je priblizno 30 % rakov materni¢nega z visoko mikrosatelitno nestabilnostjo ali s
pomanjkljivim popravljanjem neujemanja pri popravljanju DNA dMMR (MSI-H/dMMR), kar kaze
na imunsko disregulacija, terapija z zaviralci imunskih kontrolnih tock je bila raziskovana kot
monoterapijo in v kombinaciji s citotoksi¢no KT, drugo imunoterapijo ali tarénih zdravil.

V preskusanju Keynote 158, multicentricna, nerandomizirana,odprta raziskava faze 2 je bila
raziskovana ucinkovitost pembrolizumaba pri bolnikih z neresktabilnim ali metastatskim MSI-h
ali dMMR endometrija, Zelodca, Zol¢nih vodov ali tankega Crevesja je bilo vkljucenih 83 bolnic z
rakom maternic¢nega telesa. Objektivni delez odgovora (ORR) je bil 51% ( 95% 1Z 39.4;61.8;
)Mediana trajanja odgovora ni bila dosezena, pri 85% bolnic je odgovor trajal vec kot 12 mesecev,
pri 60% vec¢ kot 24mesecev. Na podlagi izsledkov omenjene raziskave je FDA odobrila
pembrolizumab pri zdravljenju tumorjev z visokim mutacijskim bremenom (TMB-H) vklju¢no z
rakom maternicnega telesa ki so napredovali po predhodnem zdravljenju.

Garnet je preskusanje varnosti in ucinkovitosti dostarlimaba pri bolnicah z dMMR rakom
materni¢nega telesa. Objektivni delez odgovorov je bil 42.3%( popolni odgovor je bil dosezen pri
12.7% ter delni odgovor pri 29.6%. Mediana trajanja odgovora ni bila dosezena ( mediana
sledenja 11.7 mesecev). Na podlagi teh rezultatov 22 oz 23 aprila,2021 sta FDA ter EMA odobrila
zdravljenje z dostarlimabom pri bolnicah s ponavljajo¢im ali metastatskim rakom materni¢enga
telesa s progresom med ali po sistemskem zdravljenju ki je vsebovalo platino.

Pri rakih materni¢nega telesa brez pomankljivim popravljanjem neujemanja pri popravljanju
DNA pMMR, se je kot ucinkovita iskazala kombinacija pembrolizumaba in zaviralca tirozin kinaze
lenvatinib. Objektivni delez odgovora je bil 38%.

Pri bolnicah s pMMR, je bilo razmerje ogroZenosti celokupnega preZivetja (OS) 0,68 (95 % IZ:
0,56; 0,84), p = 0,0001, enostransko, z mediano celokupnega preZivetja 17,4 meseca za
pembrolizumab in lenvatinib v primerjavi z 12,0 meseca za kemoterapijo. Mediana prezivetje
brez napredovanja bolezni pri pMMR je bilo 6.6 mesecev 95% IZ 5.6;7.4;) v primerjavi s
kemoterapijo 3.8 mesecev (95% IZ 3.6; 5;)

51



Pri bolnicah z dMMR, ni bilo formalnega testiranja hipoteze, razmerje ogrozenosti celokupnega
prezivetja (OS) je bilo 0,37 (95 % 1Z: 0,22; 0,62), kjer mediana celokupnega preZivetja ni bila

doseZena za pembrolizumab in lenvatinib v primerjavi z 8,6 mesecev za kemoterapijo.

Imunoterapija pri zdravljenju raka jaj¢nikov

Vecina raka jajénikov je odkrita v napredovalem stadiju. Sistemsko zdravljenje ima pomembno

ulogo.

Za zdravljenje z imunoterapijo nimamo prediktivnega biomarkerja. Potekajo Stevilne

raziskave z zaviralci imunskih kontrolnih tock in kombinacije z zaviralci CTLA4, PARP inhibitorji

ter zaviralci angiogeneze.
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