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Rak glave in vratu (RGV) je bil leta 2018 osmi najpogostejsi rak na svetu (890.000 novih primerov in
450.000 smrti). Zdravljenje RGV se razlikuje glede na stopnjo bolezni, anatomsko mesto in kirurski
dostop. HPV pozitiven RGV ima boljse splosno prezivetje. Povecanje ozaveséenosti in diagnosticiranje
orofaringealnega karcinoma, povezanega s humanim papiloma virusom (HPV), skupaj s HPV
negativnimi RGV, spreminjajo razumevanje te bolezni, njenega zdravljenja in napovedi za bolnike.
Lokalno napredovana bolezen RGV ima visoko tveganje za lokalno ponovitev (15 do 40 %) in
oddaljene metastaze s slabo prognozo (5-letno skupno prezivetje, < 50 %). Multimodalni pristopi so v 25
zadnjih dveh desetletjih izboljsali stopnjo ozdravitve. Elektrokemoterapija (EKT) je ena od moznosti, P
ki pri zdravljenju ohranja funkcionalne strukture in se Ze uporablja pri bolnikih z lokalno napredovalo
boleznijo RGV. Za nadaljnje povecanje u¢inkovitosti EKT lahko zdravljenju dodamo nove molekule,
kot je DEBIO 1143, ki bi hipoteti¢no $e povecal u¢inkovanje EKT.

Molekula DEBIO 1143 (AT-406, SM-406, Xevinapant) je v kombinaciji z radioterapijo in
kemoterapijo obetavno novo zdravljenje za rake glave in vratu. DEBIO 1143 povzrodi apoptozo
tumorskih celic z blokado inhibitorjev apoptoznih proteinov (IAP), kar vodi do izboljsanja
ucinkovitosti radioterapije in kemoterapije. IAP uravnavajo apoptozo in veljajo za del zadnje obrambne
linije rakavih celic pred celi¢no smrtjo. IAP so mo¢no izrazeni pri razli¢nih vrstah raka, vklju¢no s
ploséatoceli¢nim karcinomom glave in vratu (SCCHN), kjer se domneva, da igrajo pomembno vlogo
pri odpornosti rakavih celic na zdravljenje. Terapevtski potencial antagonista zaviralca apoptoznih
proteinov DEBIO1143 v kombinaciji z elektrokemoterapijo smo ocenili na HPV pozitivni in
HPV negativni celi¢ni liniji miSjega oralnega karcinoma (MOC1). Za EKT smo uporabili razli¢ne
koncentracije bleomicina (BLM) in cisplatina (CDDP), ki imata razli¢ne na¢ine delovanja in vodita
do razli¢nih vrst celiéne smrti. Prezivetje celic smo dolo¢ili s pomodjo testa klonogenosti in s testom
redukcije resazurina, kjer smo opazili povecanje uéinkovitosti terapije v kombinaciji z molekulo

DEBIO 1143, tako pri HPV pozitivni, kot HPV negativni celi¢ni liniji MOC1.
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