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Povzetek

Konjugati protiteles in zdravil sodijo med inovativna zdravila, ki kombinirajo tar¢no delovanje
proti specificnim tarénim antigenom usmerjenih monoklonskih protiteles in ucinkovitost
potentnih citostatikov, ki jih v okviru zdravljenja s standardno KT zaradi toksi¢nosti ne moremo
uporabljati. Na podlagi obetavnih rezultatov prvih klini¢nih raziskav so pri bolnicah z
napredovlimi oblikami raka jaj¢nika/jajcevoda, endometrija in materni¢nega vratu, pri katerih so
moznosti standardnega sistemskega zdravljenja iz¢rpane, sedaj Zze na voljo tudi prvi ADC,
nekatere od njih (mirvetuximab soravtansine, trastuzumab deruxtecan) v klinicno prakso uvajamo
tudi ze v Sloveniji. Glede na intenziven razvoj podrocja ADC, kjer se tezi k tehnoloski popolnosti
zdravil s ciljem ¢im boljSe u€inkovitosti ob minimalno izrazenih nezelenih ucinkih zdravljenja,
po drugi strain pa preizkuSamo moznosti kombiniranega zdravljenja tudi z drugimi
razpolozljivimi vrstami sistemskega zdravljenja raka, kaze, da je bodocnost sistemskega
zdravljenja solidnih rakov predvsem zaradi neusahljivih inovativnih tehnoloskih moznosti prav v
ADC.
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Uvod

Kemoterapija predstavlja kljuen element v zdravljenju solidnih rakov, vendar smo s citostatskim
zdravljenjem v standardnih odmerkih pri zdravljenju napredovalih solidnih rakov dosegli plato
ucinkovitosti. Napredovala, razsejana maligna bolezen s standardnimi metodami citostatskega
zdravljenja Se vedno ni ozdravljiva. Citostatskih shem prakti¢no ne moremo ve¢ intenzivirati, ker
zaradi neobvladljivih neZelenih ucinkov zdravljenja, kljub odlicnim moZnostim podpornih
ukrepov, to ni mogoce. Potencialno reSitev na tem podroc¢ju predstavljajo konjugati protitelo-
zdravilo(ADC).

Konjugati protiteles in zdravil (ADC) — struktura in mehanizem delovanja

ADC so konjugati humanih ali povsem humaniziranih monoklonskih protiteles (razred 1gG1), ki
So tar¢no usmerjeni proti specifi¢nim celi€énim antigenom in pa molekul razli¢nih zelo potentnih
citostatikov, ki so s specificnimi vezalci (angl. linkers) prilepljeni na nosilno monoklonsko
protitelo. ADC tako citistatik pritovori specifi¢no do tumorskih celic, ki izrazajo ustrezen antigen,
zdrava tkiva pa naj bi tako vezan citostatik zaobSel. Gre torej za kombinacijo uéinkovitega
citotoksi¢nega delovanja citostatikov s tar¢nim delovanjem monoklonskih protiteles (MoAD).

Vezalci, ki vezejo citostatik na MoAb, so lahko cepljivi (angl. cleavable) ali necepljivi (angl.
noncleavable). Cepljivi vezalci so obcutljivi na razmere v mikrookolju (npr pH, vsebnost
glutationa, lizosomalni encimi, itd), kar naceloma povecCuje ucinkovitost ADC, hkrati pa
predstavlja vecje tveganje za nezelene ucinke zdravljenja. ADC s cepljivimi vezalci svoje
citotoksi¢no breme sprostijo v tumorske celice neposredno po vstopu celotnega ADC kompleksa
v celico, kar se zgodi s pomocjo endocitoze, lahko pa Sele po encimski razgradnji v lizosomih.
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Del prostega citostatika zaradi hidrofobnosti prehaja preko celicne membrane v okolje in deluje
uni¢evalno tudi v okolnem tumorskem tkivu. Unicevalen ucinek v okolnem tkivu lahko
povzrocijo molekule citostatika vezane v ADC s cepljivim vezalcem tudi zaradi spro$canja v
tumorsko tkivo Se preden ADC vstopi v celice. Ta dva mehanizma povzrocata ti bystander effect
— unicevalno delovanje na okolno tumorsko tkivo, kar je predvsem pomembno zaradi heterogene
izrazenosti povrSinskih tarénih antigenov na tumorskih celicah, ki so na nekaterih celicah Sibko
izrazeni ali pa sploh ne. Na ta nacin citostatik u¢inkovito deluje na tumorsko tkivo v celoti, ne le
na celice z visoko izraZzenimi tarénimi antigeni. Glavna slabost ADC s cepljivimi vezalci je
tveganje za nezelene uc¢inke zdravljenja, ker se labilno vezan citostatik lahko sprosca v okolje tudi
ze v samem krvozilju ali v drugih, netumorskih tkivih. Nasprotno pa je tveganje za taksne “off
target” nezelene ucinke pri necepljivih vezalcih precej manjse. Citostatik se v tumorsko celico
sprosti Sele po proteoliticni razgradnji ADC kompleksa v lizosomih. Ker je citostatik Se vezan na
posamicne aminokisline, tudi ni hidrofoben in praviloma ne prehaja preko celicne membrane v
okolje, zato tudi nima “bystander effect” delovanja, kar je manjko te vrste ADC.

CITOSTATIK

*|

MONOKLONSKO PROTITELO ‘

Slika 1 — struktura ADC
Povzeto po: https://www.researchgate.net/figure/Structure-of-an-antibody-drug-conjugate_figurel 352044318

ADC v zdravljenju karcinoma materni¢nega vratu

Standardno zdravljenje recidivnega in metastatskega karcinoma materni¢nega vratu je pri
bolnicah s pozitivnim statusom PD-1/L1 kemo-imunoterapija, ki vsebuje KT s pripravki na osnovi
platine in zaviralec imunskih nadzotnih to¢k (ZINT) pembrolizumab, pri bolnicah z negativnim
PD-1/L1 statusom pa kombinacija KT in VEGF zaviralca (endotelni Zilni rastni dejavnik)
bevacizumaba. Ob ponovnem napredovanju bolezni smo doslej imeli na voljo le moZnost poskusa
zdravljenja z monokemoterapijo s citostatiki iz skupine taksanov, zaviralcev topoizomeraze I,
vinka alkaloidov ter antimetabolitov. Uspehi tak$nega zdravljenja so zelo borni.

Tisotumab vedotin

ADC tisotumab vedotin (TV) je prvi znanilec obetavnejSe prihodnosti za bolnice z vec
ponovitvami razsirjenega karcinoma materni¢nega vratu. Gre za konjugat 1gG1 MoAD, ki je
tar¢no usmerjen na tkivni faktor na povrSini tumorskih celic (sopomenke TF 011 ali tudi
tromboplastin), s cepljivim vezalcem pa je povezan s citostatikom monometilauristatinom-E iz
skupine mikrotubulnih motilcev. Tkivni faktor je pri bolnicah z rakom maternicnega vratu
prosoten v 95%, zato pred uvedbo zdravljenja s TV dolo€anje TV v tumorskem tkivu ni potrebno.
Kljuc¢na klini¢na raziskava, ki je Ze v septembru 1. 2021 s strain FDA (ameriSka agencija za hrano
in zdravila) privedla do odobritve TV za zdravlje bolnic z recidivnim rakom materni¢nega vratu
v 2. redu ali v nadaljnih redih sistemskega zdravljenja, je bila klini¢na raziskav 2. faze — innova
TV 204 . lzsledki raziskave so pokazali, da se na zdravljenje s TV objektivno (popolna in delna
remisija bolezni) odzove 24% bolnic, pri nadaljnjih 49% bolnic pa bolezen ve¢ mesecev ne
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napreduje. Srednje trajanje odziva na zdravljenje v raziskavi je bilo 8.3 meseca, srednji ¢as do
potrjenega objektivnega odziva na zdravljenje pa je znasal 1.4 meseca.

Nezeleni ucinki zdravljenja, ugotovljeni v raziskavi innova TV 204, so bili obvladljivi. Pretezno
je Slo za nizje stopnje nezelenih u¢inkov — gradusa 1 in 2, ki praviloma ne zahtevajo intenzivnejsih
interventnih ukrepov. V ospredju so bili gastrointestinalni (slabsi apetit, slabost, pospesena
prebava) in hematoloski neZeleni ucinki (anemija, nevtropenija), pri skoraj 25% bolnic je prislo
tudi do alopecije. Nezeleni ucinki posebnega pomena pa so bili oftalmoloski (konjunktivitis,
keratitis, suhe veznice), periferna senzori-motori¢na nevropatija ter krvavitve (hematurija,
epistaksa, ginekoloske krvavitve). Klini¢na praksa je kasneje kot najbolj perece nezelene ucinke
zdravljenja izpostavila oftalmoloSke nezelene ucinke, kar je privedlo do oblikovanja posebnega
protokola profilakticnih ukrepov, ki tekom zdravljenja vkljucuje tudi redne specialisticne
oftalmoloske preglede.

Raziskavi 2. faze innova TV 204 je sledila Se potrditvena raziskava 3. faze innova TV 301, kjer
so primerjali u¢inkovitost in varnost TV z monokemoterapijo po izboru leCeCega onkologa
(irinotekan, vinorelbin, topotekan, pemetrekset, gemcitabin). Kljucni kon¢ni cilj raziskave je bilo
srednje celokupno prezivetje (OS), sekundarni cilji pa so bili srednji ¢as do ponovnega progresa
bolezni (PFS), celokupen odziv na zdravljenje (ORR) in toksi¢ni profil zdravljenja. Izkazalo se
je, da je bilo prezivetje bolnic zdravljenih s TV dva meseca daljSe od bolnic zdravljenih s
standardno KT, $lo je za statisti¢no znacilno razliko. ORR na zdravljenje s TV je bil 17.8% (KT
5.2%), pri dobrih 46% bolnic pa je bilo dosezeno veémesecno mirovanje bolezni (stagnacija (S)).
Profil neZelenih u¢inkov zdravljenja se ni razlikoval od ugotovitev v raziskavi innova TV 204, v
ospredju so bile blage gastrointestinalne tezave in zmerna mielosupresija, kot nezeleni ucinki
posebnega pomena so se zopet pokazali oftalmoloski nezeleni ucinki, senzorimotori¢na
nevropatija in krvavitve.

ADC v zdravljenju karcinoma jajénika/jajcevoda

Standardno zdravljenje recidivantnega karcinoma jajénika/jajcevoda je kombinirana KT na osnovi
pripravkov platine, vendar recidivantna bolezen slej ko prej postane odporna na pripravke platine.
V tak$nih primerih zdravljenje lahko poskusimo nadaljevati, popobno kot pri raku maternicnega
vratu, z razlicnimi citostatiki v monoterapiji, vendar so tudi pri napredovalem raku
jaj¢nika/jajcevoda uspehi zdravljenja z monokemoterapijo skromni. Na zdravljenje se odzove le
nekaj odstotkov bolnic, trajanje odziva na zdravljenje je najve¢ 2 — 3 mesece.

Mirvetuximab soravtansine

Mirvetuximab soravtansine (MIRV) je prvi ADC, ki je bil odobren za zdravljenje na pripravke
platine rezistentnih bolnic z recidivnim karcinomom jajénika/jajcevoda. MIRV je konjugat 1gG1
MoAD, ki je usmerjeno proti alfa-folatnemu receptorju na povrsini tumorskih celic (FRa), in zelo
potentnega citostatika iz skupine majtanzinskih tubulnih motilcev DM4, povezuje ju disulfidni
cepljivi vezalec. FRa je prekomerno izrazen pri ve¢ kot 80% karcinomov jajénika/jajcevoda.
Zacetne klinicne raziskave so pokazale, da je za ustrezen odziv na zdravljenje z MIRV potrebna
zelo visoka izrazenost FRo v tumorskem tkivu, zato je bil za nabor bolnic, primernih za
zdravljenje z MIRV, razvit tudi specificen protokol za vrednotenje imunohistokemic¢no (IHK)
dolocene izrazenosti FRa v tumorskem tkivu.

Kljucna raziskava, ki je v novembru 1. 2022 s strain FDA privedla do odobritve MIRV za
zdravljenje bolnic z recidivnim, na pripravke platine rezistentnim rakom jajénika/jajcevoda, je
bila raziskava 2. faze SORAYA. Raziskava je pokazala, da se na zdravljenje z MIRV odzove
(ORR) preko 32% bolnic (4.8% popolnih remisij (CR)), pri dodatnih preko 45% bolnic pa bolezen
ve¢ mesecev miruje (S). Srednji ¢as do objektivno potrjenega odziva na zdravljenje je znaSal
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okrog 1.5 meseca, srednji Cas trajanja odziva na zdravljenje pa je bil 6.9 mesecev. Ob tudi
relativno ugodnem profilu nezelenih ucinkov zdravljenja (ponovno pomembna profilaksa
oftalmoloskih neZelenih ucinkov), je raziskava SORAYA izkazla zadovoljivo klini¢no dobrobit,
ki je regulatorjem FDA zadosCala za neposredno odobritev zdravljenja, septembra letos pa je
zdravilu MIRV zeleno lu¢ prizgala tudi evropska agencija za zdravila EMA. Podlaga za to
odobritev so bili izsledki klini¢ne raziskave 3. faze MIRASOL, ki je potrdila ugoden varnostni
profil MIRV, predvsem pa je potrdila boljsi odziv bolnic na zdravljenje z MIRV v primerjavi z
zdravljenjem z enim od standardnih citostatikov (ORR 35.8%, CR 5.3%, S 37.9% vs ORR 11.4%,
CR 0%, S 40.3%)

Tumor-agnosti¢no zdravljenje ginekoloskih rakov z ADC Trastuzumab deruxtecan

ADC Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) je konjugat humaniziranega MoAb, ki je usmerjeno proti
receptorju za humani epidermalni rastni dejavnik 2 (HER2), in je preko cepljivega tetrapeptidnega
vezalca povezan z ve¢ molekulami potentnega citostatika iz skupine zaviralcev topoizomeraze 1.
T-DXd Ze vrsto let sodi v arzenal ucinkovitih zdravil za obvladovanje napredovalega raka dojke,
glede na izrazenost HER2 receptorja na Stevilnih tkivih pa predstavlja tudi potencialno
terapevtsko moznost za taréno zdravljenje razli¢nih vrst raka, torej za tumor-agnosti¢no
zdravljenje, ki je vezano na specificne tumorske taréne antigene ne glede na tkivni izvor tumorja.
T-DXd so preizkusali v klini¢ni raziskavi 2. faze Destiny PanTumor02. Slo je za raziskavo tipa
kosare (basket trial), vkljucevala je bolnike z razli¢nimi HER2 pozitivnimi raki, med njimi tudi
velik delez bolnic z rakom materni¢nega telesa, rakom jaj¢nika/jajcevoda in rakom endometrija.
Izkazalo se je, da je T-DXd pri vseh ginekoloskih rakih zelo uéinkovito zdravilo, zlasti pri tistih
z visoko izrazenostjo HER2 (stopnja izrazenosti glede na IHK barvanje 2+/3+). ORR so bili
sledeci: rak endometrija — (HER2 izrazenost 3+) 84.6%, (HER2 izrazenost 2+) 47.1%, rak
maternicnega vratu (HER2 izrazenost 3+) 75%, (HER2 izraZenost 2+) 40%, rak jaj¢nika/jajcevoda
(HER2 izrazenost 3+) 63.6%, (HER 2 izrazenost 2+) 36.8%. Trajanje odziva na zdravljenje ter
¢as do ponovnega napredovanja bolezni (PFS) sta bila pri vseh ginekoloskih rakih odvisna od
izrazenosti HER2, dokonéne rezultate teh analiz Se ¢akamo, so bili pa Ze vmesni rezultati dovolj
prepricljivi, da je FDA v aprilu 2024 odobrila zdravljenje s T-DXd za vse bolnike s solidnimi raki,
ki imajo IHK dolo¢eno HER?2 izrazenost stopnje 3+. Glede tudi na relativno ugoden profil
nezelenih ucinkov zdravljenja, gre za novo, obetavno zdravilo za zdravljenje recidivnih in
napredovalih ginekoloskih rakov, pri katerih smo iz¢rpali standardne postopke zdravljenja.

Zakljucek

ADC predstavljajo s specificnim mehanizmom delovanja, ki je kombinacija potentnega
citostatskega in ob enem tarénega delovanja, sistemsko zdravljenje nove generacije, ki presega
omejeno in nezadostno ucinkovitost zdravljenja s KT v standardnih odmerkih. Klini¢ne raziskave
pri bolnikih z napredovalimi solidnimi raki, ki so bili predhodno zdravljeni z ve¢ redi KT, s
klasi¢nimi tar¢nimi zdravili in tudi z imunomodulatornimi metodami, kazejo na izjemno
ucinkovitost ADC. Aktualne klini¢ne raziskave proucujejo moznosti uporabe ADC v zgodnejsih
linijjah zdravljenja, v kombinacijah s standardno KT, z drugimi tarénimi zdravili in z
imunoterapijo. Po drugi strani pa napredne tehnologije omogocajo odkrivanje novih, bolj
selektivnih antigenskih tar¢, bolj optimalnih vezalcev za tudi vse vecje citostatsko breme,
raziskuje se moznosti polivalentne vezave posami¢nega ADC na ve¢ antigenskih tar¢ in
prenaSanje kombinacije ve¢ citostatikov na enem ADC konjugatu. Prihodnost sistemskega
zdravljenja raka pripada ADC.
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