CEPIVA ZA ZDRAVLJENJE MALIGNEGA
MELANOMA

Povzetek

Cepiva proti raku se sooCajo s ponovnim razcvetom, zahvaljujo¢
nedavno dosezenemu napredku na podroc¢ju imunoterapije, vklju¢no z
uspehom zaviralcev imunskih nadzornih to¢k. Napredek v razumevanje
nacina delovanja zaviralcev imunskih nadzornih tock je razkrilo osrednjo
vlogo neoantigenov pri izidu tega zdravljenja. Neoantigeni so postali
prednostni antigeni za cepiva proti raku in so bili ocenjeni v ve€ klini¢nih
preskusanjin. Kljuéna so bila spoznanja, da tumorsko specifiCne
mutacije lahko povzrocijo imunogene neoantigene. Dokazano je bilo, da
imajo cepiva proti tumorskim neoantigenom sinergisti¢en ucinek z anti-
PD-1 v tumorskih modelih z velikim Stevilom mutacij. Mutacije so
edinstvene za vsak posamezen tumor v veliki vecini tumorjev, vkljuéno z
melanomom, zato zahtevajo oseben pristop. V raziskavah faze 1 so
preizkusali ve€ ceplienj na osnovi neoantigenov s personaliziranimi
pristopi pri bolnikih z melanomom, nekatera so predla v fazo Il in
malostevilna tudi Zze v fazo lll. Cepljenja z neoantigenskimi cepivi pri
bolnikih z melanomom so se izkazala za izvedljiva, imunogena in z
ugodnim vplivom na kliniéni izid zdravljenja, na dokoncne rezultate
raziskav faze lll pa bomo morali e po¢akati.

Kljuéne besede: cepiva, zaviralci imunskih nadzornih tock, melanom,
neoantigen
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Uvod

Cepiva proti raku so bila desetletja neuspeSna, pogosto po spodbudnih
zgodnijih rezultatih v majhnih poskusih. Raziskovalci so proti melanomu
uporabili vsako mozZno formulacijo cepiva, od nespecificnih cepiv, kot je
bacil Calmette—Guérin (usmerjeno proti tuberkulozi), do avtolognih ali
alogenskih celic, do tumorskih peptidnih in proteinskih pripravkov. Ne
glede na vse veliko dogajanje pri cepivih je ameriSka uprava za hrano in
zdravila v preteklosti odobrila samo eno cepivo proti raku: sipuleucel-T
za raka prostate leta 2010 — celi€na imunoterapija z minimalnimi koristmi
za prezivetje.

Pristop cepiva proti mRNA je lahko drugaen, saj omogoca ciljanje na
ve& neoantigenov, specifiénih za bolnika in tumor. Ce k temu dodamo
uspeh imunoterapije pri blokiranju imunoregulacijskih krogov, ki jih
tumorji pogosto izkoris€ajo, so morda koncno prispela ucinkovita cepiva
za nekatere vrste raka.

Po ocenah je bilo leta 2020 po vsem svetu ugotovljenih 325.000 novih
primerov malignega melanoma. Klini€na uporaba zaviralcev imunskih
nadzornih to€k v zadnjih 12 letih je spremenila zdravljenje melanoma in
stopnja 5-letnega prezivetja v ZDA se priblizuje 95 %. Vendar pogostnost
melanoma narasca, zlasti pri ljudeh s svetlejSo poltjo, in pri manjsini
bolnikov z diagnozo metastatske bolezni je 5-letna stopnja preZivetja 35
%, Ceprav je uvedba imunoterapije podvojila povprecni ¢as prezivetja pri
teh bolnikih. Obeti za bolnike z metastatskim melanomom so bili pred
pojavom zaviralcev imunskih nadzornih toCk tako slabi, da v Casu
prelomnega preskusanja ipilimumaba (anti-CTLA-4) leta 2010 ni bilo
odobrenega standarda zdravljenja, zato je kontrolna skupina prejela
neuspesno (a varno) preizkusano peptidno cepivo: gp100.

Ni jasno, zakaj se melanom tako odziva na imunoterapijo. Obi€ajna
razlaga je, da imata melanom in plju€ni rak, povezan s kajenjem, vecjo
mutacijsko breme kot veCina tumorjev. Ta razlaga je privlatna in ustreza
konvencionalni imunoloSki modrosti. Problem pa je, da je mutacijsko
breme tumorja nezanesljiv marker za odzivnost na imunoterapijo. V
preskuSanju KEYNOTE-942 so imeli bolniki z velikim mutacijskim
bremenom tumorja odzive na zdravljenje, podobne odzivom bolnikov z
nizkim bremenom. Del odgovora morda lezi v kakovosti, ne v koli€ini
cilinih neoantigenov, Ceprav je tezko ugotoviti, koliko to prispeva k
uCinkovitosti mMRNA-4157, ker algoritmi za izbiro epitopov niso javni. V
preskusSanju raka trebudne slinavke BioNTech je bil klju¢ni marker
prisotnost prvotnih celic T, ki so prepoznale antigene cepiva, saj je to
trdno osnovno merilo ucinka na tar€o. Ta zasnova preskusanja je
vklju€evala tudi pameten nadzor sploSne imunske sposobnosti: merjenje
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odzivov na cepivo. Upajmo, da bodo podobni imunolodki podatki
objavljeni za mRNA-4157.

Spoznanje pomena neoantigenov za nadzor tumorja izhaja iz pozitivhe
korelacije med tumorskim mutacijskim bremenom (TMB) in odgovorom
na zdravljenje z zaviralci imunskih nadzornih toCk. Predklinicne
raziskave so dokazale ucinkovitost neoantigenskih cepiv na modelih, kar
je pospesilo njihovo kliniéno testiranje. Tumorske mutacije pri ve€ini vrst
tumorjev, vkljuéno z melanomom, niso skupne, kar zahteva osebni
pristop. Vec€ klini¢nih Studij je dokazalo, da je personalizirano cepljenje
varno, izvedljivo, imunogeno in ima protitumorsko delovanje. V teku so
nova preskuSanja, katerih cilj je potrditi klinicno aktivnost in kombiniranje
cepiv z drugimi imunoterapijami za vecjo ucinkovitost.

Personalizirana cepiva so obetavna za zelo mutirane in imunogene vrste
raka, vkljuéno z melanomom. V teku so nenehna prizadevanja za
povecCanje njihove verjetnosti uspeha. Klju¢na so bila spoznanja, da
tumorsko specifi¢ne mutacije lahko povzrocijo imunogene neoantigene.
Dokazano je bilo, da imajo cepiva proti tumorskim neoantigenom
sinergisti¢en ucinek z anti-PD-1 v tumorskih modelih z velikim Stevilom
mutacij. Mutacije so edinstvene za vsak posamezen tumor v veliki vecini
vrst tumorjev, vkljuéno z melanomom, zato zahtevajo oseben pristop.
Vet cepljenj na osnovi neoantigenov s prsonaliziranimi pristopi je bilo
preizkuSano v raziskava faze | pri melanomu. Ceplienja z
neoantigenskimi cepivi pri bolnikih z melanomom so se izkazala za
izvedljivo, imunogeno in z ugodnim vpliv na klini¢ni izid.

Cilj cepiva proti raku je spodbuditi u€inkovit imunski odziv proti
tumorskim antigenom. Pri razvoju u€inkovitega terapevtska cepiva proti
raku sta dva glavna izziva: zelo imunosupresivno mikrookolje, ki ga
vzpostavijo rakaste celice, in izbor rakavih antigenov. Nedavni napredek
na tem podrocju je omogo il obravnavanje teh dveh glavnih ovir in s tem
se je ponovno znatno poveCalo zanimanje za cepiva proti raku.
Neoantigeni nastanejo zaradi somatskih mutacij v kodiranju regije
genoma. Mutirani proteini se cepijo v kratke peptide, ki so lahko na
povrSini malignih celic, izzovejo tumorsko specificen imunski odziv.
Tumorske neoantigene lahko loimo v dve vrsti: skupni neoantigeni,
ohranjeni med bolniki, in personalizirani neoantigeni, edinstveni za
vsakega posameznega bolnika. Tehnike sekvenciranja naslednje
generacije (NGS) danes omogocajo identifikacijo tumorskih mutacij,
zaradi Cesar je izvedljivo individualizirano zdravljenje. Ker je vecina
neoantigenov pri melanomu posledica nakljuénih mutacij, je vecina
neoantigenov specifiCna za bolnika in kot taka mora biti identificirana na
osnovi tumorja vsakega bolnika za racionalno oblikovanje
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personaliziranega cepiva proti raku. Neoantigenske kandidate za cepivo
identificira NGS bolnikove tumorske DNK in primerjava tumorske DNK z
bolnikovo normalno DNK. Ker se v tumorjih lahko kopicijo na stotine
mutacij, so bili razviti bioinformacijski algoritmi za izbiro "najboljSin"
kandidatov in dajejo prednost tistim z najvecjo verjetnostjo induciranja
odzivov T-celic. Frekvenca alelnih mutacij, Stevilénost RNA-transkripta
kodiranja za mutacijo in teoreticno vezavo MHC, najviSja afiniteta
mutiranega peptida so obi¢ajno uporablieni parametri za izbiro.
Enonukleotidne variantne mutacije predstavljajo glavni vir neoantigenov,
ki mu sledijo vstavljanja ali brisanja nukleotidov.

Za pripravo cepiva je potreben éas za vse korake. Cas izdelave je
odvisen od izbire platforme cepiva in lahko obi¢ajno variira od 8 do 16
tednov. Nekateri tumorji so bolj mutirani kot drugi in tako nastanejo
razlike v verjetnosti imunogenosti. Melanom ima zelo visok TMB,
podoben tistemu v misjih celi¢nih linijah, uporabljenih v pred klini¢nih
Studijah. Zato predstavlja model za vrsto tumorja pri ljudeh, za potrditev
rezultatov, pridobljenih z neoantigenskimi cepivi. Poleg tega zdravljenje
z zaviralci imunskih nadzornih toCk izvaja doloCen nadzor rasti tumorja
tudi pri bolnikih, ki se morda ne bodo odzvali na zdravljenje z njimi, kar
omogocCa, da se medtem pripravi cepivo in injicira tudi tej skupini
bolnikov.

Klini¢ni podatki

Doslej personalizirana neoantigenska cepiva, ki temeljijo na razlicnih
platformah, vklju¢no z dendriti€nimi celicami, virusnimi vektorji, cepiva
na osnovi RNA in peptidov, so Ze v klini€nih preizkuSanjih pri bolnikih z
melanomom. Prva Studija personaliziranega cepiva proti melanomu je
bila z uporabo avtolognega cepiva na osnovi dendritinih celic Carrena
in sodelavcev. V tej Studiji so bili bolniki z melanomom stadija Ill, ki so
bili predhodno zdravljeni z ipilimumabom, nato cepljeni s humanim
levkocitnim antigenom (HLA)-A 02:01-specificnim tumorskim peptidom
obremenjenimi dendriti€nimi celicami. Cepivo so bolniki dobro prenasali,
brez avtoimunskih nezelenih uCinkov. Analiza imunskega odziva na
predhodno cepljenje mononuklearnih celic periferne krvi (PBMC) pred
ceplienjem in po njem je dokazala indukcijo celic CD8p T. Torej je bilo
oboje: krepitev Zze obstojeCega neoantigenska odziva in generacija de
novo odzivov. Tako je bila to prva Studija, ki je pokazala, da lahko
neoantigensko cepivo poveca Sirino in raznolikost neoantigen specifi¢nih
T-celie. Nekaj let kasneje sta bili objavljeni dve Studiji, pri Eemer je ena
uporabljala peptide, druga pa RNA cepljenje [9-12]. Raziskava Ott in
sodelavcev pri bolnikih z melanomom stadija Ill in reseciranega stadija

46



IV je v nadaljnjem spremljanju dokazala, da so povzro€eni imunski odzivi
trajni. Ta zanimiv pojav, imenovan Sirjenje epitopov, je bil opisan kot
prisotnost de novo odziva T-celic, ki prepoznajo dodathe melanomske
antigene, ki niso bili vkljuCeni v cepivo. Podobno izhaja iz raziskave
Sahin in sodelavci, kjer so uporabili cepivo na osnovi RNA za imunizacijo
bolnikov z visokim tveganjem za ponovitev melanoma, z aplikacijo
intranodalno. Pokazali so imunogenost do 60 % kodiranih neoantigenov.
RNA neoantigesko cepivo (RNA-lipoplex) so testirali tudi z intravensko
aplikacijo v kliniéni raziskavi skupaj s pembrolizumabom pri
metastatskem melanomu bolnikov v Studiji faze Il (NCT03289962). Te
Studije, bodisi z uporabo peptidov ali RNA cepiva, so pokazala
prednostno indukcijo CD4p v primerjavi s celicami CD8p T. Podatki s
preventivnimi cepivi kazejo, da je izbira platforme cepiva kljuéna za
zagotovitev indukcije odziva T-celic CD8p pri ljudeh. Virusno vektorsko
cepivo in zlasti heterologni prime/boost z adenovirusi (Ad), ki jim sledi
modificirana vakcinija Ankara (MVA), je dokazalo indukcijo moéne in
trajne odzive T-celic CD8p pri ljudeh. Poleg tega so ti virusni vektorji Se
posebej primerni za kodiranje zelo velikih antigenov. V okviru cepiva
proti raku je sposobnost teh vektorjev, da ciljajo na ve¢ neoantigenov
hkrati in ponujajo prednost pri soo€anju z imunskim pobegom tumorja in
ga potencialno omejijo.

Pri bolnikih, ki so prejeli mRNA-4157 in zdravilo proti PD-1
pembrolizumab v prejSnjem odprtem preskuSanju KEYNOTE-942 faze 2
s 157 udeleZenci, se je tveganje za ponovitev po operaciji ali smrt
zmanjsalo za 44 % glede na tveganje samo s pembrolizumabom. Cepivo
ni povecCalo pogostnosti imunsko pogojenih nezelenih ucinkov
pembrolizumaba ali resnih neZelenih ulinkov 3. stopnje ali viSje.
Najpogostejsi neZeleni ucinki v zdravljeni skupini so bili utrujenost,
bole€ina na mestu injiciranja in mrzlica — zdaj dobro uveljavljeni nezeleni
uc€inki cepiv mRNA. Na podlagi rezultatov faze 2 je ameriSka uprava za
hrano in zdravila februarja 2023 kombinirano zdravljenje oznacila za
prelomno. Podatki iz preskuSanja so bili predstavljeni na sreanju
AmeriSkega zdruzenja za raziskave raka aprila in na AmeriSkem
zdruzenju za Klinicno onkologijo junija, vendar Studija Se ni bila
objavljena v celoti.

MRNA-4157 ni eno samo zdravilo, temvec€ je personalizirana mRNA, Ki
kodira do 34 razlicnih neoantigenov, specificnih za bolnika. V
preskusanju KEYNOTE-942 faze 2 je bilo najmanjSe Stevilo ciljnih
epitopov na bolnika 9 in 91 % bolnikov je prejelo MRNA, ki kodira vseh
34 epitopov. Proizvodni program cepiva se zaCne s sekvenciranjem
genoma tumorja in zdravega tkiva vsakega bolnika. Proizvajalec nato
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uporabi lastniSki algoritem za identifikacijo obetavnih mutacij, specifi¢nih
za tumor. Celoten proces, od odvzema vzorcev do dostave mRNA,
inkapsulirane v lipidne nanodelce, trenutno traja priblizno 6 tednov,
Ceprav naj bi skrajsali proizvodni ¢as na 30 dni. Potek zdravljenja obsega
do devet intramuskularnih odmerkov cepiva mRNA, enega vsake 3
tedne, in devet intravenskih infuzij pembrolizumaba.

Zaceli so ze z vkljuCevanjem v raziskavo faze 3 preskuSanja
prilagojenega cepiva proti melanomu, mRNA-4157 (znanega tudi kot
VV940), in pembrolizumaba, kot kombiniranega zdravljenja za bolnike z
visokim tveganjem za ponovitev bolezni, ki so bili predhodno operirani.
Cilj preskusanja je vkljuciti 1.089 bolnikov, vse v stadijih l1Ib do IV, s
primarnim konénim ciljem preZivetja brez ponovitve po operaciji. Konéni
rezultati bodo znani leta 2029.

Zakljuéek

Dandanes poteka vec¢ klini¢nih Studij z razliénimi platformami cepiv in
kombinirane terapije pri bolnikih z melanomom, vkljuéno =z
randomiziranimi poskusi z dokazanimi pristopi ceplienja. Obetavni
predhodni rezultati vodijo k prepri¢anju, da bo terapevtska ucinkovitost
dokazana v skladu s klini¢nimi standardi. Medtem pa se razvoj pomika
naprej, da se spoprime s kriti€nimi vidiki tega novega personaliziranega
pristopa usmeritve raziskovalne dejavnosti v izboljSave na celoten
proces proizvodnje cepiv, ki naj bo hitrejSi in cenejsi. Poleg tega je zelo
zanimivo dodatno podrocje, in sicer validacija biomarkerjev za izbiro
bolnikov, ki bi jim to zdravljenje koristilo — od neoantigenskega cepljenja,
do kombinacije z =zaviralci imunskih nadzornih toCk ali pa samo
monoterapija z zaviralci imunskih nadzornih tock.
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