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LIMFOCITI CAR-T

Nova skupina zdravil za zdravljenje malignih bolezn

Povzetek

Celi¢na terapija CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T-cell) je oblika
imunoterapije, pri kateri se zunaj telesa gensko spremenijo bolnikove
celice T, dajih lahko taréno usmerimo v uni¢evanje rakavih celic.
Struktura: Receptor CAR je sinteti¢ni receptor, ki ga na svoji povrsini s
pomocjo virusnega vektorja izrazijo T-limfociti. Sestavljen je iz
zunajcelitne domene za taréno prepoznavanje, povezovalne verige,
transmembranske domene in znotrajcelicne signalne domene. T-celice
so ve€inoma avtologne.

Izdelava: Zbiranje se naredi s postopkom levkafereze. Ob tem so
pomembni c¢asi, ki so potrebni za izplavljanje dolo¢ene kemo-
imunoterapije. Zazeleno je, da se levkafereza opravi ¢imprej z namenom
¢im bolj8e aktivnosti T-celic v izogib izErpanosti. Modifikacija se dogaja
s pomocjo virusnih vektorjev, s katerimi vnesemo genski material v T-
celice. V napravi se CAR-T nato namnozijo, da lahko infudiramo
zadostno Stevilo celic CAR-T.

Princip delovanja: CAR-T prepoznajo specificne antigene na povrsini
rakavih celic. Ob vezavi na antigen se aktivirajo in takoj se pri¢ne
signalna kaskada, ki aktivira CAR-T. Ob tem se spros¢ajo citokini, Ki
sprozijo celicno smrt rakavih celic. Celice se v hitrem €asu znotraj telesa
tudi namnozijo. Ce je breme rakave bolezni pred aplikacijo celic visoko,
je zelo verjeten sindrom spros¢anja citokinov (CRS), ki ima §tiri stopnje
(glede na vroc€ino, tlak, saturacijo, nevroloSko simptomatiko). Primaren
citokin je ob tem IL-6, zato je tudi zaCetno zdravljenje CRS usmerjeno
proti temu citokinu (tocilizumab). Del celic CAR-T perzistira in nudi
zascCito pred relapsom.

Struktura CAR-T

Domena, ki se veZe na antigen

CAR so modularni sinteti¢ni receptoriji, ki imajo Stiri kljuéne komponente.
Prva je domena, ki se veZe na antigen. Zgodovinsko gledano so to
domene izpeljane iz variabilnih tezkih (VH) in lahkih (VL) verig
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monoklonskih protiteles, povezanih preko fleksibilnega povezovalca, da
tvorijo enoverizni variabilni fragment (scFv). Klasi¢no so scFv-ji, prisotni
v CAR, usmerjeni na zunajceli¢ne povrSinske antigene raka, kar ima za
posledico aktivacijo T-celic, neodvisno od glavnega histokompatibilnega
kompleksa (MHC). Prvi dokaz, da je imunoterapija uclinkovita, je
alogenska presaditev krvotvornih mati¢nih celic (aloPKMC). In ravno v
neodvistnosti od MHC se CAR-T razlikujejo od aloPKCM. Nacin
interakcije med verigama VH in VL ter relativni polozaji regij, ki dolo¢ajo
komplementarnost, vplivajo na afiniteto in specificnost CAR za njegov
cilini epitop. Afiniteta je Se posebej pomemben parameter domene, ki
veze antigen, saj v osnovi dolo¢a delovanje CAR. Medtem ko je afiniteta
zagotovo eden najpomembnejSih dejavnikov za nadaljnje zapletanje
zadev, se je pokazalo, da lahko celo scFv s podobnimi afinitetami
razli¢no vplivajo na delovanje celic CAR-T. Zato je treba za optimizacijo
vezave CAR na njegov ciljni antigen upostevati dodatne dejavnike, kot
so lokacija epitopa, gostota cilinega antigena in izogibanje scFv,
povezanim s signalizacijo, neodvisno od liganda.

Podrocje zunajceliCne povezovalne verige

Podro€je povezovalne verige je definirano kot zunajceli¢no strukturno
obmogje, ki razSirja vezne enote iz transmembranske domene. Deluje
tako, da zagotavlja proznost za premagovanje steri¢nih ovir in prispeva
k dolzini, da omogo€i domeni, ki veZe antigen, dostop do ciljnega
epitopa. Vpliva na funkcionalnost CAR, saj lahko razlike v dolzini in
sestavi obmoc&ja povezovalne verige vplivajo na proznost, izraZanje
CAR, signalizacijo in prepoznavanje epitopov.

Transmembranska domena

Med vsemi strukturnimi komponentami CAR je transmembranska
domena najmanj opredeljena. Pomembna je za sidranje CAR v T-celi¢no
membrano. Studije kaZejo, da je ta domena pomembna za izrazanje
CAR, stabilnost, lahko je aktivna v signalizaciji in tvorbi sinapse.

Znotrajcelicna domena

Najve€ pozornosti v izdelavi CAR je v razumevanju CAR kostimulacije.
Prva generacija CAR, izdelana v poznih 90. letih prejSnjega stoletja, je
vsebovala signalno domeno CD3( ali FcRy. Velika ve€ina CAR se
zanasa na aktivacijo celic CAR-T prek aktivacijskih motivov na osnovi
tirozina, ki izhajajo iz CD3C. U&inkovitih T-celi¢nih odzivov pa ni mogoce
ustvariti samo s signalizacijo s temi motivi. Trajnost in obstojnost teh




CAR prve generacije nista robustni in vitro. Te ugotovitve so potrdile
klinicne Studije, ki so pokazale zelo slabo ucinkovitost.

Pomen kostimulacije pri obstojnosti celic CAR-T, usmerjenih na CD-19,
je bil dokazan z uporabo zgodnjih in vivo modelov malignomov B-celic.
Proizvodnja in proliferacija IL-2 ob ponavljajo¢i se izpostavljenosti
antigenu sta bili izboljSani z dodajanjem kostimulatorne domene. S tem
razumevanjem pomena kostimulacije za trajno celi¢no terapijo CAR-T so
bili ustvarjeni CAR druge generacije z eno kostimulatorno domeno v
seriji z znotrajcelicno signalno domeno CD3(. Dve najpogostejSi
kostimulacijski domeni, ki ju je odobrila FDA, CD28 in 4-1BB (CD137),
sta povezani z visokimi stopnjami odziva bolnikov. Kostimulatorne
domene se razlikujejo po svojih funkcionalnih in presnovnih profilih, v
katerih se CAR z domenami CD28 diferencirajo v efektorske spominske
celice T in primarno uporabljajo aerobno glikolizo, medtem ko se CAR z
domeno 4-1BB diferencirajo v centralne spominske celice T in kazejo
poveCano mitohondrijsko biogenezo in oksidativen metabolizem.
Kliniéno so celice CAR-T druge generacije povzrocile moc¢ne terapeviske
odzive pri ve¢ hematoloskih malignih boleznih, vkljuéno s kroniéno
limfocitno levkemijo, B-celicno akutno limfoblastno levkemijo, difuznim
velikoceliénim B-celi€nim limfomom in diseminiranim plazmocitomom.
Ucinkovitost CAR-T druge generacije trenutno preiskujejo pri solidnih
tumorjih, kot so glioblastom, napredovali sarkom, mezoteliom, rak
jajénikov in trebusne slinavke. Vec alternativnih kostimulatornih domen,
kot so inducibilni T-celi¢ni kostimulator (ICOS), CD27, MYD88 in CD40
in OX40 (CD134), je pokazalo predklinicno ucinkovitost, ¢eprav klini€ne
preiskave Se potekajo. Predpostavljeno je, da kostimulacija prek samo
ene domene povzroCi nepopolno aktivacijo, kar ima za posledico
proizvodnjo CAR tretje generacije, ki vklju€uje dve kostimulatorni domeni
v seriji s CD3¢. Predklinicne Studije CAR tretje generacije so dale
mesSane rezultate. Natancneje, CAR, ki vklju€ujejo signalizacijo CD28 in
4-1BB, so povzrocili mo¢nej$o proizvodnjo citokinov pri limfomu, plju¢ne
metastaze pa so pokazale izboljSan protitumorski odziv in vivo v
primerjavi z CAR druge generacije. Pri modelih levkemije in raka
trebusne slinavke tretja generacija CAR ni pokazala koristi zdravljenja in
vivo in ni uspela preseci druge generacije CAR v njihovih ustreznih
modelih.

Izdelava celic CAR-T

Pet CAR-T produktov je trzno odobrenih za tretjo linijo zdravljenja
hematoloskih malignomov (B-ALL, DVCBL). Poleg tega bo na podlagi
novih rezultatov faze Ill in prvih odobritev FDA zdravljenje s celicami




CAR-T postalo tudi moznost oskrbe druge linije. Potencial adoptivhe
imunoterapije proti raku se trenutno raziskuje v stotinah klini€nih
preskusanj. Zato je priCakovati, da se bo obseg odobrenih klini¢nih
terapij nenehno poveceval in da se bo Stevilo primernih bolnikov moéno
povecalo. To je izrednega pomena, ¢e bomo v prihodnosti tudi solidne
rake zdravili s celicami CAR-T, ker so solidni raki pogostejSi v primerjavi
s hematoloSkimi malignostmi. Vendar pa bo povprasevanje po celicah
CAR-T in povezanih imunoterapijah verjetno preseglo trenutno
proizvodno zmogljivost. Da bi sprostili polni potencial adoptivne
imunoterapije, je nujno treba izkoristiti nove bioloSke in proizvodne
tehnologije, ki bodo skupaj zagotovile razpoloZljivost izdelkov celic CAR-
T. Trenutno so trzno odobrene le avtologne celice CAR-T, njihova
proizvodnja pa je zapletena, saj le nekaj centrov po vsem svetu lahko
izvaja centralizirano proizvodnjo. Ko je pacientov material za levkaferezo
prispel v proizvodni obrat, se celice T stimulirajo, transducirajo z
virusnimi  vektorji, ki kodirajo za receptor CAR, razsirijo in
kriokonzervirajo v pogojih dobre proizvodne prakse (GMP) in nato
posliejo nazaj prvotnemu bolniku. Proizvodni procesi se velinoma
izvajajo ro€no ali polavtomatizirano, kar ne povzroc€a le nizkega pretoka,
temvecC prispeva tudi k variabilnosti izdelkov in zelo visokim stroSkom.
Zato preiskujejo vel procesnih parametrov za optimizacijo proizvodnje
celic CAR-T. Mo¢na prizadevanja tako farmacevtske industrije kot
akademskih ustanov so znatno skrajSala ¢as izdelave s priblizno 14 dni
na le nekaj dni. Ker bolnikove posamezne celice za levkaferezo in
kasnejSe subpopulacije T-celic CAR vplivajo na klini¢ni uspeh, bi lahko
proizvodne protokole in citokinske koktajle izboljSali, da bi obogatili ali
izbrali ugodne in neizCrpane subpopulacije T-celic.

V prihodnosti bodo nadaljnje bioloSke raziskave, razvoj procesov in
tehnologije strojne opreme optimizirali proizvodnjo avtolognih celic CAR-
T, vendar bodo omejitve pretoka ostale glede na personalizirano, to je
individualizirano nastavitev.

Samo del bolnikov bi lahko imel koristi od adoptivne imunoterapije, Ce
visokokakovostnih celic CAR ni mogoce proizvesti v velikem Stevilu. Zato
je treba poleg bioloskih inovacij razviti in implementirati nove proizvodne
tehnologije, ki bodo omogodile znatno povecanje Stevila izdelkov. V
avtomobilski industriji, zivilski industriji in tudi v klasi¢ni farmacevtski
industriji so avtomatizirane proizvodne reSitve vseprisotne, za izdelavo
celic klinicnega razreda pa so Se v povojih. Za GMP-kompatibilno
proizvodnjo celic CAR-T so na trgu prvi polavtomatski sistemi za
obdelavo celic, ki se uporabljajo za proizvodnjo avtolognih celic CAR-T.
Te bioreaktorske naprave omogocajo celiCho selekcijo, stimulacijo,
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transdukcijo in ekspanzijo v zaprtem sistemu, njihova izvedljivost za
proizvodnjo celic CAR-T in NK pa je bila prikazana v vrsti Studij.
Zanimanje za proizvodnjo celic CAR-T v zaprtem sistemu naras¢a in
biotehnoloska industrija razvija ve¢ novih bioreaktorskih sistemov.
Vendar pa te bioreaktorske naprave vse v enem proizvedejo samo en
izdelek na potek, kar pomeni, da so v danem trenutku zaposlene s
proizvodnjo celic CAR-T za enega samega bolnika. Ena od resitev bi
lahko bila prozna povezava razlicnih naprav, ki izvajajo posebne
podprocese proizvodnega procesa CAR-T v avtomatizirani procesni
vrsti, tako da lahko vsaka naprava deluje z visoko zmogljivostjo in bi se
lahko material ve€ bolnikov obdeloval vzporedno.

Princip delovanja

Po limfodeplecijski terapiji, ki omogo€a ekspanzijo CAR-T, pride do
hitrega porasta celic CAR-T. V izogib neucinkovanju celic CAR-T je
potrebna pazljivost pri izbiri premostitvene terapije, saj lahko zaradi
podaljSanega delovanja nekatera protitelesa zavrejo u€inkovitost celic
CAR-T . Po drugi strani pa je veliko breme bolezni povezano s slabSo
ucinkovitostjo celic CAR-T in je zmanjSanje mase limfoma pred aplikacijo
celic CAR-T klju€no. V primerjavi s hematoloSkimi malignimi boleznimi je
zdravljenje s celicami CAR-T s solidnim tumorjem omejeno s
sposobnostjo celic CAR-T za prehajanje v solidne tumorje, saj
imunosupresivno tumorsko mikrookolje in fizi€éne tumorske pregrade, kot
je tumorska stroma, omejujejo penetracijo in mobilnost celice CAR -T.
Ena od strategij za izboljanje teh omejitev je uporaba dostavnih poti, ki
niso sistemske. Predklini¢ni modeli so pokazali zelo dobro terapevtsko
u€inkovitost intraventrikularnega vbrizgavanja celic CAR-T, ki ciljajo na
HER2 in IL13Ra2 pri mozganskih metastazah raka dojk in glioblastomu.
Te Studije so pripeljale do treh potekajocih kliniénih preskusanj, ki
preiskujejo intraventrikularno injiciranje celic CAR-T v glioblastom
(NCT02208362, NCT03389230) in ponavljajoe se mozganske ali
leptomeningealne metastaze (NCT03696030). Podobno so predklini¢ni
modeli pokazali boljSe zdravljenje malignega plevralnega mezotelioma s
celicami CAR-T z intraplevralno injekcijo, kar je privedlo do potekajotega
klinicnega preskusanja faze 1 (NCT02414269). Ceprav se zdi, da ima
lokalizirana injekcija boljSo ucinkovitost, je teoretiCno ta pristop omejen
na posamezne tumorske lezije/oligometastatsko bolezen. Eden od
glavnih vzrokov za odsotnost odziva ali Sibek odziv na terapijo s celicami
CAR-T je slaba ekspanzija celic T in kratkotrajna obstojnost celic T.
Domnevali so, da razvoj te iz€rpanosti celic T sprozijo soinhibitorne poti.
Zato se domneva, da je kombinirana imunoterapija s celicami CAR-T in
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blokado nadzornih toCk naslednja meja imunoterapije, saj zagotavlja dva
elementa, ki sta potrebna za mocan imunski odziv. Pri hematoloskih
bolnikih je kombinacija blokade PD-1 in celi¢ne terapije CD19 CAR-T pri
14 otrocih z mo¢no predhodno zdravljeno B-ALL povzrocila izboljSano
obstojnost celic CAR-T in boljSe rezultate v enocentri¢ni Studiji v otroSki
bolnisnici v Pensilvaniji v Zdruzenih drzavah Amerike.

Ceprav je bilo zdravljenje s celicami CAR-T revolucionarno orodje za
zdravljenje raka, je visoka stopnja toksi¢nosti z nekaterimi smrtnimi
primeri preprecila, da bi zdravljenje s celicami CAR-T postalo zdravljenje
prve izbire. Kriti€ni dejavniki, ki dolo€ajo incidenco in resnost CRS
(cytokine release syndrome), HLH/MAS (hemofagocitna
limfohistiocitoza/makrofage aktivirajo€ sindrom) in/ali ICANS (immune
effector cell associated neurotoxicity syndrome), so zasnova CAR,
specifi¢na tarca in tip tumorja. V primeru bolnikov z akutno limfoblastno
levkemijo/limfomom, zdravljenih s celi¢no terapijo s CAR-T, imajo skoraj
vsi bolniki vsaj nekatere manifestacije toksi¢nosti, medtem ko je 23—46
% bolnikov pokazalo hudo suprafizioloSko proizvodnjo citokinov in
masivno in vivo ekspanzijo celic T. Poleg vrste tumorja je ravno zaradi
verjetnega CRS nujno potreben skrben izbor bolnikov, ki so primerni
kandidati za tovrstno terapijo. Morajo biti primerno zmogljivi, s primerno
funkcijo organov in odsotnostjo sistemskih okuzb. CRS ob aplikaciji
CAR-T je bistveno bolj nepredvidljiv kot pri bispecifiCnih protitelesih, ki
se dozirajo postopno.

Pogosto perzistiranje CAR-T s konstantnim sproS$€anjem citokinov,
predvsem interferona gama, povzro€i dolgotrajno aplazijo kostnega
mozga, ki jo je treba zdraviti z imunosupresijo. Posledica so pogostejse
okuzbe.
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CAR-T ZA ZDRAVLJENJE LIMFOMOV IN
NJIHOVI NEZELENI UCINKI

Uvod

Pri zdravljenju limfomov se CAR-T terapija skokovito razvija in vse bolj
uveljavlja v stalno klinicno prakso. Trenutno je za klinicno uporabo
registriranih pet izdelkov CAR-T, usmerjenih proti CD19: aksikabtagen
ciloleucel (za ponovljeni/neodzivni difuzni velikoceli€éni limfom B — R/R
DVCBL in folikularni limfom — FL), breksukabtagen autoleucel (za
ponovljeni limfom plad¢énih celic ali relapsno B-akutno limfoblastno
levkemijo — B-ALL), tisagenlecleucel (za B-ALL, R/R DVCBL in FL),
lisokabtagen maraleucel (za R/R DVCBL) in reimakabtagene autoleucel
(za R/R DVCBL). Trije preparati so trenutno raziskani (in dva tudi
odobrena s strani FDA in EMA) za zdravljenje difuznega plazmocitoma
in so usmerjeni proti BCMA (angl. B-cell maturing agent, membranski
receptor iz druzine TNF) — idekabtagen vicleucel, ciltakabtagen
autoleucel in CT103A, I1BI326 (Se nima odobritve agencij).

V Sloveniji je na voljo le Novartisov preparat tisagenlecleucel s
tovarniskim imenom Kymriah. Indiciran in registriran je za B-ALL pri
pediatriCni populaciji in pri mladih odraslih bolnikih, ki so stari do 25 let,
ki je neodzivna, v relapsu po presaditvi krvotvornih mati¢nih celic ali v
drugem ali kasnejSem relapsu, ter za zdravljenje odraslih bolnikov z
relapsom ali neodzivno obliko difuznega velikocelicnega limfoma B po
dveh ali ve¢ linijah sistemskega zdravljenja. Zdravljenje odraslih bolnikov
z limfociti CAR-T se izvaja na Klinicnem oddelku za hematologijo
Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana. Na OnkoloSkem inStitutu
Ljubljana zaenkrat zdravljenja z limfociti CAR-T ne izvajamo.

Nezelene ucinke zdravljenja s CAR-T delimo glede na ¢as nastanka na
kratkoroCne in dolgoroCne nezelene ucinke. Med kratkoro¢ne uvrséamo
sindrom spros&anija citokinov (angl. cytokine release syndrome, CRS) in
sindrom nevrotoksiénosti, povezane z imunskimi efektorskimi celicami
(angl. immune effector cell-associated neurotoxicity, ICANS), ki se
pojavita v prvem tednu ali mesecu po zdravljenju.
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Med dolgoroéne ucinke zdravljenja uvr§€amo razlicne citopenije in
hipogamaglobulinemijo.

Sindrom sprosc¢anja citokinov

Sindrom spro&c¢anja citokinov nastane kot posledica izlo€anja vnetnih
citokinov in kemokinov CAR-T (interferon y, dejavnik tumorske nekroze,
IL-2, IL-8, IL-10). Stopnje CRS so navedene v tabeli 1. V blagih oblikah
se kaze s prehladu podobnimi simptomi, kot so poviSana telesna
temperatura, boleCine v miSicah in kosteh, utrujenost, glavobol in
splo$no slabo podutje. CRS pa lahko napreduje tudi v hujSo stopnjo s
hipoksijo, hipotenzijo, prihaja lahko do motenj ritma, motenj strjevanja
krvi ter v skrajnih primerih do ledviéne ali jetrne odpovedi ali celo
multiorganske odpovedi. Ukrepanje se razlikuje glede na stopnjo CRS,
ki jo dolo€imo ob pojavu tezav, in je prikazano v tabeli 2. Zdravljenje
stopnje 1 in 2 poteka na navadnem bolnisnicnem oddelku, zdravljenje
stopnje 3 in 4 pa na oddelku za intenzivno terapijo. Dejavniki tveganja
za razvoj tezje oblike CRS in ICANS so: osnovna bolezen z visoko
proliferativno aktivnostjo (pri agresivnih limfomih pogostejsi kot pri
diseminiranem plazmocitomu), bolezen, ki je v hitrem progresu, veliko
tumorsko breme ter vrsta izdelka CAR-T. Tezjo obliko CRS po terapiji
CAR-T lahko pri¢akujemo tudi, Ce se razvije zgodaj oziroma hitreje po
aplikaciji samih celic CAR-T. Pojavnost in stopnja CRS se razlikuje glede
na izdelek in variira med 37 % do 93 %, pojavnost stopnje 3/4 je po
Studijah med 1 do 23 %.

Stopnja CRS | Toksi¢nost

Simptomi niso smrtno nevarni in zahtevajo samo simptomatsko
Stopnja 1 zdravljenje, npr. zviSana telesna temperatura, slabost, utrujenost,
glavobol, mialgija, slabo po&utje

Simptomi zahtevajo in se odzivajo na zmerno intervencijo
Potreba po kisiku <6L po BNK ali

Stopnja 2 hipotenzija, ki se odziva na tekocine, ali

toksi¢nost za organe 2. stopnje

Simptomi zahtevajo agresivno intervencijo in se nanj odzovejo
Potreba po kisiku = 6L po BNK ali

Stopnja 3 hipotenzija, ki zahteva vazopresorje, ali

toksi¢nost za organe 3. stopnje ali transaminitis 4. stopnje

Zivlienjsko ogrozajo&i simptomi
Zahteva za podporo ventilatorja ali

Stopnja 4 toksi¢nost za organe 4. stopnje (razen transaminitisa)

Stopnja 5 Smrt

Tabela 1: Stopnje CRS.
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Izredno pomembna je izbira bolnika, ki je primeren za zdravljenje s
terapijo CAR-T. Bolnik mora biti sposoben prenesti zdravljenje v enoti
intenzivne terapije. Poleg podporne terapije uporabljamo za
obvladovanje CRS tudi specificna zdravila. Glavna zdravila, ki se
uporabljajo za obvladovanje CRS, so kortikosteroidi in tocilizumab.
Tocilizumab je antagonist receptorja za IL-6 in je glavno zdravilo pri
obvladovanju CRS, skupaj s kortikosteroidi. Nekatere Studije so
pokazale, da zgodnja uporaba tocilizumaba in kortikosteroida zniZza
incidenco CRS stopnje 3 ali ve€. Siltuksmab je potencialna alternativha
tocilizumabu z nizjim tveganjem potenciranja nevrotoksi¢nosti, vendar je
klini¢no v Studijah manj preizkuSen. Anakinra je antagonist receptorja za
IL-1 in ima zmoZnost omejiti obseg in trajanje CRS ter pripomore k
znizanju  morebitnega dodathega odmerka tocilizumaba in
kortikosteroidov. V praksi se sicer uporablja iziemno redko. Glavna
pomanjkljivost kortikosteroidov pri zdravljenju CRS je potencialno
zaviranje delovanja celic CAR-T, kar pa sedaj z dopolnjenimi podatki iz
analiz iz realnega sveta ni pokazalo pomembnega vpliva na prezivetje
bolnikov ali delez dosezenih remisij. Profilakticno zdravljenje s
kortikosteroidi in tocilizumabom se ob aplikaciji CAR-T zaenkrat ne
priporo¢a. Ukrepanje ob CRS je prikazano v Tabeli 2.

Stopnja Ukrepanje
CRS

Antipiretik (paracetamol ali metamizol), hidracija iv., odvzem kuznin,
Stopnja 1 empiri¢na antibioti¢na terapija, RTG pc

Vsi ukrepi stopnje 1 + tocilizumab 8 mg/kg, maksimalni odmerek 800
Stopnja 2 mg (e ni izboljSanja, se ponovi ¢ez 8-12 h), hidracija iv., kisik po
nosnem katetru

Vsi ukrepi stopnje 1 + deksametazon 10 mg/6 h iv. 1-3 dni, po potrebi
se odmerek lahko pove€a na 20 mg/6 h + tocilizumab 8 mg/kg,

Stopnja 3 | maksimalni odmerek 800 mg (€e ni izboljganja, se ponovi &ez 8-12 h),
vazopresoriji, kisik po VM ali visoko preto¢ni kanili
Vsi ukrepi stopnje 1 + deksametazon 20 mg/6 h ali ob naglem slabSanju
. Medrol 1 g/24 h tri dni, nato znizevanje + tocilizumab 8 mg/kg,
Stopnja 4

maksimalni odmerek 800 mg (Ce ni izboljSanja, se ponovi ¢ez 8-12 h),
vazopresorji, mehanska ventilacija

Stopnja5 | Smrt

Tabela 2: Ukrepanje ob CRS.
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Sindrom nevrotoksi¢nosti, povezane z imunskimi efektorskimi
celicami

ICANS se lahko pojavijo hkrati s CRS ali neodvisno od CRS. Po studijah
se razvije nevrotoksi¢nost tudi v do 37 % primerov bolnikov s
hematoloSkimi malignomi, zdravljenih s terapijo CAR-T. Zgodnja klinicna
slika vklju€uje afazijo, motnje pozornosti, zaspanost, spremembe pisave
ali le tezave pri poimenovanju stvari, kar lahko napreduje v motnje
zavesti, generalizirane kr€e in mozganski edem. Mehanizem nastanka
$e ni &isto pojasnjen. Studije so pokazale, da je CD19 izraZen na celicah,
ki tvorijo krvno mozgansko bariero, kar vodi v nevrotoksi¢nost pri CAR-
T anti-CD19 usmerjeni terapiji.

Podporno zdravljenje vkljuCuje karenco, intravensko hidracijo ter
prehransko podporo. Glavno zdravilo za obvladovanje ICANS so
kortikosteroidi, ¢e pa niso ucinkoviti, prihaja v postev zdravljenje z
anakinro.

Profilaksa z levetiracetamom je smiselna pri bolnikih, ki imajo v
anamnezi generalizirane kr€e ali znano epilepsijo.

Tockovnik za oceno ICANS je prikazan v tabeli 3. Glede na dosezeno
Stevilo toCk nato opredelimo stopnjo ICANS: ocena 10: brez motenj,
ocena 9 — 7: ICANS stopnje 1, ocena 6 — 3: ICANS stopnje 2, ocena 2 —
0: ICANS stopnje 3; 0 + bolnika ni mogoc¢e zbuditi oziroma ne more
izvesti testiranja: ICANS stopnje 4.

TESTIRANJE TOCKE
Orientiranost v €asu in prostoru: bolnik ve, katerega leta in
meseca smo ter v katerem mestu in bolniSnici se nahaja 4 tocke

Poimenovanje: bolnik imenuje 3 predmete (ko pokazete npr.
uro, pisalo, gumb) 3 tocke

Izvajanje naloge na ukaz: (npr. “pokazite 2 prsta” ali “zaprite oci
in pokazite/iztegnite jezik”) 1 tocka

Pisanje: sposobnost pisanja obiCajnega stavka 1 tocka

Tabela 3: Tockovalnik za oceno ICANS.

Ukrepanje ob ICANS je prikazano v tabeli 4. Zdravljenje stopnje 1 in 2
poteka na navadnem oddelku, zdravljenje stopnje 3 ali viSje pa na
oddelku za intenzivno terapijo.
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Stopnja Toksi¢nost Ukrepanje
ICANS
Tockovalnik 7-9, bolnik je Posvet z nevrologom, CT ali MR glave,
zaspan, spontano odpira oci EEG, lumbalna punkcija po potrebi,
Stopnja 1 karenpa, hidracija iv., brez uporabe
sedativov!
Tockovalnik 3-6, bolnik je Vsi ukrepi stopnje 1 + deksametazon
somnolenten, zbudi se na 10 mg/6 h iv. ali Medrol 1 mg/kg iv./12
Stopnja 2 | zvoéni drazljaj ali klic h
Tockovalnik 0-2, bolnik je Premestitev v enoto intenzivne terapije
somnolenten, zbudi se na Ob encefalopatiji: deksametazon 10
bolecinski drazljaj ali fizicni mg/6 h iv.
draZljaj; epilepti€ni napad, ki Pri epilepti¢nih napadih: lorazepam
traja manj kot 5 min, 0,5m g iv. + po potrebi ponoviti po 5
Stopnja 3 | nekonvulzivni epilepti¢ni min, levetiracetam 500 mg iv. +
napad, ki mine po terapiji, vzdrzevalno /12 ur + deksametazon 20
lokaliziran edem mozganov mg/6 h iv.
Pri mozganskem edemu:
antiedematozna terapija + Medrol 1
g/24 h iv.
Stupor ali koma, bolnik je Premestitev v enoto intenzivne terapije
neodziven ali reagira le na Intubacija, mehanska ventilacija +
mocen boledinski draZljaj, Medrol 1 g/24 h iv. in vsi ukrepi kot pri
Stopnja 4 epileptiéni status,. hemipareza stopn;ji 3
ali parapareza, difuzni edem
mozganov, edem papile,
dekortikacijska ali
decebracijska drza
Stopnja 5 | Smrt

Tabela 4: Ukrepanje ob ICANS.

Redki nevroloski zapleti

Eden izmed njih je tudi zapozneli parkinsonizem. Sindrom je opisan le
po zdravljenju s celicami CAR-T, usmerjenimi proti BCMA. Usmerjenega
zdravljenja sindroma zaradi redkosti ni, predvidena je le podporna
terapija. V opisih posameznih kliniénih primerov so ucinkovale
kombinacije kortikosteroidov, intravenskih humanih imunoglobulinov
(IVIG) in ciklofosfamida.

Pojavita se lahko tudi mielopatija in polinevropatija. Natancneje
transverzalni mielitis, akutni diseminiran encefalomielitis (ADEM),
Guillain-Barréjev sindrom (GBS) in kranialne nevropatije. Zapleti naj bi
bili odzivni na zdravljenje z visokimi odmerki kortikosteroidov z dodatkom
IVIG ali brez.
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Citopenije in hipogamaglobulinemija

Citopenije se pojavijo pri priblizno tretjini bolnikov zdravljenih s CAR-T.
Zgodnje citopenije so posledica predvsem limfodeplecijske kemoterapije
in predhodnih sistemskih zdravljenj. Vzrok poznih citopenij (ki nastanejo
in trajajo ve€¢ kot mesec po zacetku zdravljenja) ni dobro pojasnjen.
Povezujejo jih predvsem s hujSimi stopnjami CRS v zgodnji fazi
zdravljenja, predhodnimi redi sistemskega zdravljenja in predhodno
presaditvijo krvotvornih maticnih celic. Zgodnje citopenije vkljuCujejo
anemijo, trombocitopenijo ter nevtropenijo, medtem ko gre pozneje
ponavadi za trombocitopenijo ter nevtropenijo, anemija je prisotna
redkeje. Podporno zdravljenje anemij in trombocitopenij temelji na
nadomes&c¢anju eritrocitov in trombocitov, za zdravljenje nevtropenije pa
se uporabljajo granulocitni rastni dejavniki. Hipogamaglobulinemijo, ki se
pojavi po zdravljenju s terapijo CAR-T, zdravimo z nadomescéanjem
imunoglobulinov, ¢e ima bolnik pogoste okuzbe.
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TUMORSKA VAKCINA V KOMBINACIJI Z
LIMFOCITI CAR-T ZA ZDRAVLJENJE
GERMINALNO-CELICNIH TUMORJEYV,
ODPORNIH PROTI PLATINI

Povzetek

Onkofetalni protein claudin6 (CLDNG) je povrSinski celi¢ni protein, ki se
v veliki meri nahaja na celi¢nih povrSinah v ¢asu razvoja zarodka, v
zdravih zrelih tkivih pa te proteinske komponente medceli¢nih tesnih
stikov ni ve€. CLDNG6 se lahko ponovno pojavlja na celicah razlicnih
tumorskih tkiv in kot tak predstavlja idealno tar€o za zdravljenje po
metodi celic CAR-T. Raziskava faze 1/2 BNT211-01 pri razli¢nih vrstah
raka proucuje izvedljivost, toksi€nost in ucinkovitost zdravljenja celicami
CAR-T, usmerjenimi proti CLDNG6, v monoterapiji ali v kombinaciji s
tumorsko RNA-vakcino (CARvac). Vmesne analize zlasti pri
napredovalem recidivantnem GCT po ze iz€rpanem standardnem
zdravljenju s pripravki platine nakazujejo zelo obetavne rezultate
sistemskega zdravljenja s celicami CAR-T, usmerjenimi proti CLDNG.

Uvod

Limfociti CAR-T so vnesli pomembno novo dimenzijo v zdravljenje
nekaterih recidivnih hematoloskih malignomov, v zdravljenju solidnih
tumorjev pa je bila doslej glavna prepreka za zdravljenje s celicami CAR-
T nepoznavanije visoko specifi¢nih tarénih antigenov, ki bi se nahajali na
povrSini tumorskih celic, v normalnih tkivih pa ne. Dodatna ovira za
ucinkovito zdravljenje razSirjenih solidnih rakov s celicami CAR-T je tudi
Sibka antigenska izpostavljenost rakavih celic v perifernih tkivih, torej
Sibka imunogenost tumorskih celic, ki so pred raznimi vrstami imunskega
delovanja pogosto dobro zavarovane tudi z imunosupresivnim
delovanjem mikrookolja, v katerem se rakave celice nahajajo.

CLDNB, ki sodi med primitivne proteine, ki tvorijo medceli¢ne tesne stike,
je onkofetalni protein, ki je bil spoznan kot potencialna idealna
antigenska tar¢a celic CAR-T v zdravljenju solidnih rakov. Gre za protein,
ki je v veliki meri izrazen na celi¢nih povrSinah v Casu fetalnega razvoja
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posameznika, izrazanje gena CLDNG, ki kodira ta protein, pa po koncu
prenatalne organogeneze prakticno ugasne. V tkivih odraslih je gen
CLDNG6 povsem zavrt, ponovno pa se protein CLDN6 lahko pojavi na
celicnih povrdinah nekaterih solidnih tumorjev. Visoko izrazenost
proteina CLDNG so dokazali na celi¢nih povrSinah germinalno-celi¢nih
tumorjev (GCT), epitelijskih ovarijskih karcinomov, endometrijskega
karcinomih telesa maternice ter pri nekaterih drugih vrstah raka,
vkljuéno z nekaterimi redkimi raki.

Po intenzivnih predklini¢nih raziskavah je bil razvit model celic CAR-T z
bifaznimi visoko specifi¢nimi receptorji za protein CLDNG, za preseganje
Sibke imunogenosti tumorskih antigenov pa je bila kot spodbujevalec
imunskega odziva dodatno razvita 8e tumorska vakcina. Gre za mRNA-
vakcino, imenovano CARvac, ki kodira ustrezen antigen proteina
CLDNBG, ki ga celice CAR-T prepoznajo kot tar¢o. Vloga vakcine CARvac
je sistemska razporeditev tumorskega antigena in njegova Siroka
predstavitev APC (antigen predstavitvenim celicam), kar ima za kon¢no
posledico dodatno pomnozitev celic CAR-T, usmerjenih zoper tumorske
celice, nosilke proteina CLDNG6. Predkliniéni modeli so potrdili, da
CARvac omogoc¢a intenzivirano in kontrolirano pomnozitev celic CAR-T,
inducira nastanek spominskih T-limfocitov, oja¢a taréno obcutljivost in
tako kljub morebitnim suboptimalnim odmerkom celic CAR-T omogo¢i
dober nadzor tumorja.

Kliniéna raziskava faze 1/2 BNT211-01

Izsledki prvega dela klinicne raziskave BNT211-01 faze 1/2 so bili
objavljeni v jeseni I. 2023. Gre za prve objavljene rezultate izvedljivosti,
varnosti in ucinkovitosti zdravljenja s celicami CAR-T z dodatkom
tumorske vakcine ali brez, ki so bili pridobljeni v klini¢ni raziskavi pri
bolnikih z razli¢nimi vrstami solidnih tumorjev z recidivantno oz. na
standardno zdravljenje neodzivno boleznijo.

V okviru prve faze raziskave je z zdravljenjem pricelo 22 bolnikov, ki so
zadoS$¢ali vsem vkljuCitvenim in izklju€itvenim kriterijem. Poleg klasi¢nih
vklju€itvenih kriterijev je bil za sodelovanje v raziskavi BNT211-01
klju€en kriterij CLDNG6-pozitivha bolezen, kar je bilo definirano kot
imunohistokemicno (IH) potrjena prisotnost proteina CDLN6 na povrSini
=250 % tumorskih celic s srednje (2+) ali mo¢no (3+) izraZzeno IH-reakcijo.
Delez bolnikov, ki so dosegli predefiniran prag IH-izrazenosti CLDNG, je
epitelijskih ovarijskih karcinomih (29 % bolnic). Pomembna je bila tudi
ugotovitev, da IH-izrazenost CLDNG ni bila odvisna od starosti tkivhega
vzorca. Enako zanesljiva |H-reakcija je bila doseZena na starih

20



parafinskih vzorcih kot na novejsih tkivnih odvzemih, ne glede na to, ali
je bil vzorec pridobljen iz primarnega tumorja ali iz zasevkov. Med 22
bolniki, ki so pri¢eli z zdravljenjem, je imelo 13 bolnikov (59 %)
germinalno-celicni tumor, pri tem je Slo izkljucno za bolnike z
neseminomskim tipom (NSGCT), ali pa za bolnike s kombiniranim
seminomskim in neseminomskim germinalno-celi¢nim tumorjem. Vsi
bolniki z germinalno-celi€énim tumorjem so bili predhodno ze intenzivno
zdravljeni, vsi so predhodno prejeli tudi Ze zdravljenje z visokodozno
kemoterapijo s podporo perifernih krvotvornih matiénih celic (PKMC).
Srednji ¢as od prvega obiska do zdravljenja s prenosom celic CAR-T
(angl. adoptive cell transfer, ACT) je zna8al 5,9 tedna, v tem Casu je del
pacientov, ki so bili na sploSno v izrazito napredovalih fazah bolezni,
prejemal t. i. premostitveno kemoterapijo, s katero so zavirali hitro
napredovanje bolezni, ki bi bolnikom poslabsala psihofizi¢no stanje do
stopnje, ko ne bi bili ve€ zmoZni za sodelovanje v raziskavi.

Kot kaze tudi slika 1, je bila pri bolnikih po zakljuCenem presejanju
napravljena citafereza in T-celice poslane v ustrezno laboratorijsko
obdelavo, 5. do 3. dan pred predvideno ACT je bila pri ve€ini bolnikov s
kombinacijo ciklofosfamida in fludarabina izvedena limfocitna deplecija
(razen pri 2 bolnikih, za katera je obstajala bojazen za podaljSano
limfopenijo). Bolniki so nato 1. dan zdravljenja po protokolu prejeli
infuzijo celic CAR-T (ACT) v odmerku 1 x 107 celic (angl. dose level 1,
DL1), odmerek celic CAR-T je bil v nasledniji stopnji zvisan na 1 x 108
celic (angl. dose level 2, DL2). Bolniki iz kohorte DL1/CARvac so 4. dan
zdravljenja prejeli tudi 1. odmerek vakcine CARvac, s katero so nato
nadaljevali po prespecificiranem protokolu. Bolniki iz kohorte
DL2/CARvac pa so CARvac prejeli z zamikom, to je 23. dan zdravljenja
ali kasneje. S tem zamikom so se raziskovalci Zeleli izogniti morebitnemu
hitremu razvoju intenziviranega sindroma spros¢anja citokinov. Bolniki v
kohorti z DL1/CARvac so prejeli povpre¢no 3,5 odmerke CARvaca (1-6
odmerkov), bolniki iz kohorte DL2/CARvac pa povpre¢no 5 odmerkov (2-
9 odmerkov)

Izsledki prve vmesne analize raziskave BNT2011-01

Prva analiza izvedljivosti, varnosti in ucinkovitosti zdravljenja je bila
narejena po srednji opazovalni dobi petih mesecev (interval 29—-416 dni)
in je pri bolnikih s pozitivno CLD6 boleznijo tudi po Stevilnih linijah
predhodnega zdravljenja potrdila izvedljivost zdravljenja s celicami CAR-
T, usmerjenimi proti CLDNG6, z dodatkom vakcine CARvac ali brez. Vsi
bolniki so med zdravljenjem doziveli neZelene ucinke zdravljenja, v 85 %
primerov je Slo za neZelen ucinek gradusa = 3. Poleg porasta telesne
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temperature so bili najpogostejSi nezeleni ucinki hematoloSki, kar do
dolo¢ene mere pripisujejo tudi limfocitni depleciji. Pogosto so bili
zabelezeni porasti serumskih vrednosti lipaze in transaminaz, vendar
praviloma brez klinicne korelacije. VeCinoma so ta laboratorijska
odstopanja opazovali pri bolnikih, ki so utrpeli sindrom spro3¢anja
citokinov. Sindrom so zabeleZili pri 46 % bolnikov, 80 % teh bolnikov je
bilo iz kohort DL2. Sindrom spro$&anja citokinov se je tipi¢no pojavil 4.
do 10. dan po ACT, vec€ina je 8lo za gradus 1-2, ki ga je bilo mo¢
uspesno zamejiti z antipiretiki, v posameznih primerih je bil potreben tudi
zaviralec receptorja za IL-6 tocilizumab. Najvedji tolerancni odmerek
CAR-T (dose level toxicity, DLT) je bil doseZen pri 2 bolnikih iz kohort
DL2, v enem primeru je Slo za monoterapijo CAR-T, v drugem pa za
kombinaciio s CARvac. Pri prvem pacientu bila ugotovljena
hemofagocitna limfohistiocitoza gradusa 4, pojavila pa se je pri bolniku,
pri katerem je bila ugotovljena najvec¢ja pomnozitev CAR-T celic (5,8 x
10° celic). Pri tem bolniku je bil 5. dan po ADC ugotovljen sindrom
sproscanja citokinov gradusa 2, ki je bil nadalje ucinkovito zamejen s
tocilizumabom, 23. dan pa je priSlo do pojava hemofagocitne
limfohistiocitoze, ki se je klini€no izraZzala z visoko vrednostjo transferina
in aplazijo kostnega mozga. Hemofagocitna limfohistiocitoza je bila
uCinkovito in brez trajnih posledic zamejena z visokimi odmerki
kortikosteroidov, aplikacija CARvac je bila zamaknjena do 51. dneva.
Razen ene epizode podaljSane pancitopenije gradusa 4, ki je bila
razreSena s podporo avtolognih perifernih krvotvornih mati¢nih celic,
drugih dogodkov DLT ni bilo. Glede na to je bilo sklenjeno, da z raziskavo
najvecji tolerancni odmerek ni bil doseZen, nadaljnje viSanje odmerka
celic CAR-T je bilo predvideno po tehnoloskih dopolnitvah proizvodnje
celic CAR-T.

Izsledki uéinkovitosti zdravljenja v klini€ni raziskavi BNT211-01 v
kohorti bolnikov z germinalno-celiénim tumorjem

Skoraj 60 % bolnikov (13/22), ki so sodelovali v raziskavi BNT211-01, je
imelo napredovali, recidivni germinalno-celi¢ni tumor. Pri teh bolnikih je
bil ob primarni analizi v celoti dosezen 38-% objektivni delez odziva na
zdravljenje (angl. objective response rate, ORR). KasnejSe analize so pri
bolnikih iz kohort DL2 z limfocitno deplecijo pokazale celo 57-%
objektivni odziv ter 85-% stopnjo nadzora bolezni (angl. disease control
rate, DCR). Od sedmih pacientov, ki so se ugodno odzvali na zdravljenje,
je pri enem pacientu prislo do popolnega odgovora na zdravljenje (angl.
complete response, CR), v treh primerih do delnega odgovora (angl.
partial response, PR), pri dodatnih dveh bolnikih pa je bila dosezena
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dolgotrajna stabilizacija bolezni (angl. stable disease, SD), prezZivetje
brez napredovanja bolezni (angl. progression-free survival, PFS) je bilo
po 6 mesecih od ACT 42 %, pri nekaterih bolnikih so v krvi beleZili
dolgotrajno prisotnost celic CAR-T, tudi preko 6 mesecev (> 200 dni).

Zakljucek

Primordialni protein celi¢nih tesnih stikov CLDN6 sodi med onkofetalne
proteine, ki so izrazeni na celi¢nih povrSinah v ¢asu razvoja zarodka, v
diferenciranih zdravih tkivih odraslih oseb pa tega proteina ni veé. V
patoloskih razmerah CLDNG6 zasledimo na povrSini tumorskih celic
nekaterih vrst solidnih rakov, intenzivno pa je protein CLDNG izraZen na
celicnih povrSinah germinalno-celicnega tumorja, kar predstavlja zlasti
v zdravljenju recidivantnega germinalno-celicnega tumorja zelo
obetavno tar€o za ucinkovito zdravljenje z metodo CAR-T. Klini¢na
raziskava faze 1/2 BNT211-01, ki v prvi fazi proucuje izvedljivost,
toksi¢nost in udinkovitost razlicnih odmerkov celic CAR-T, usmerjenih
proti CLDNG, pri razli¢nih vrstah raka, hkrati proucuje tudi spodbujevalni
ucinek dodatka tumorske RNA-vakcine (CARvac) na kon¢ni rezultat
adoptivnega zdravljenja s celicami CAR-T. Prve analize raziskave
BNT211-01 zlasti pri recidivantnih germinalno-celicnih tumorjih kazejo
zelo ugodne klinicne ucinke ob sicer sprejemljivem in dobro obvladljivem
toksicnem profilu zdravljenja.
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CEPIVA PROTI RAKU DOJK: IZZIVI'IN
PREBOJI TER ZASNOVA SLOVENSKE
RAZISKAVE

Povzetek

Imunoterapija je pri raku dojk stopila pod soj zarometov po odkritju
napovedne vrednosti limfocitov, ki infiltrirajo tumor, in dokazane
ucinkovitosti zaviralcev imunskih nadzornih to€k. Tumorska cepiva so
obetavno podroc&je imunoterapije raka dojk. Delujejo tako, da spodbudijo
imunski sistem bolnika k prepoznavanju in unicenju rakavih celic. Pri
raku dojk so v klini¢nih raziskavah v uporabi: peptidna cepiva, cepiva na
osnovi beljakovin, cepiva na osnovi ogljikovih hidratov, cepiva na osnovi
nukleinskih kislin, cepiva iz tumorskih celic, cepiva na osnovi dendriti¢nih
celic in dendritiCne celice, zlite s tumorjem. Cepiva proti raku so v skoraj
vseh kliniénih raziskavah pokazala obetavne rezultate glede varnosti,
vendar pa ne pomembnega izboljSanja izhodov bolezni. K temu je lahko
prispevalo veC dejavnikov: heterogenost preiskovane populacije
bolnikov glede na obseg bolezni in glede na podtip, presku3anje
predvsem pri bolnikih z mo¢no napredovalo boleznijo in majhno Stevilo
vklju€enih bolnikov.

V pripravi je slovenska raziskavi faze Il, v katero bomo vkljugili bolnike s
trojno negativnim rakom dojk stadijev Il in Ill, pri katerih po standardni
neoadjuvantni kemo-imunoterapiji ne bomo dosegli popolnega
odgovora. Iz ostanka tumorja bomo odvzeli avtologne tumorske celice,
ki bodo obsevane in z elektrofuzijo zdruZzene z dendritiCnimi celicami.
Tako bo pridobljeno cepivo — imunohibridom, s katerim bodo cepljene
bolnice po zaklju€eni dopolnilni kemoterapiji, vzporedno s standardnim
dopolnilnim zdravljenjem z zaviralcem imunskih nadzornih tock.

Klju¢ne besede: rak dojk, imunoterapija, protitumorska cepiva,
imunohibridom, klini¢na raziskava
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Uvod

Rak dojk dolgo ni veljal za imunogen rak. V zadnjih letih pa so Stevilne
raziskave pokazale, da so limfociti, ki infiltrirajo tumor (TIL), povezani z
dolgoro¢no prognozo in tudi odzivom na zdravljenje pri bolnikih z rakom
dojk. Skupaj s kliniénimi uspehi zaviralcev imunskih nadzornih to¢k pri
trojno negativnem raku dojk je vzniknilo tudi intenzivho zanimanje za
druge oblike imunoterapije raka dojk.

Strategije zdravljenja, ki temeljijo na imunskem sistemu, lahko razdelimo
na pasivno in aktivnho imunoterapijo. Ciljanje proti razlicnim tar¢am z
monoklonskimi protitelesi spada v prvo kategorijo. Aktivha imunoterapija
pa se nanaSa predvsem na cepiva proti raku. Cepivo proti raku naj bi
izzvalo ali okrepilo protitumorsko delovanje z aktiviranjem avtolognih
imunskih celic pri bolniku, da povzrocijo terapevtski ucinek.

Ceprav so bila prav cepiva prva oblika spodbujanja imunskega sistema,
je njihova uporaba kot imunoterapije raka do danes ostala omejena.
Profilaktiéna cepiva, ki $€itijo pred okuzbo s humanim papiloma virusom
(HPV) in virusom hepatitisa B (HBV), veljajo za cepiva proti raku, ki
prepreCujejo maligne bolezni, povezane s HPV in HBV. Ta cepiva se
razlikujejo od terapevtskih protitumorskih cepiv, ki aktivho ciljajo na
tumorske celice s terapevtskim namenom.

Kako deluje imunski sistem

Imunski sistem ima razlicne vioge v razlicnih fazah razvoja in
napredovanja raka dojk. Interakcijo med tumorjem in imunskim sistem
imenujemo imunsko urejanje, ki se na sploSno razvija skozi tri faze:
izloCanje, ravnotezje in pobeg. Med fazo izlo€anja tumorske celice
aktivirajo prirojeno imunost, vkljuéno z zorenjem makrofagov, naravnih
celic ubijalk (angl. natural killer cells, NK) in dendriticnih celic (angl.
dendritic cell, DC). Te celice pomagajo pripraviti T-celice, specifi¢ne za
tumor. Prek tega mehanizma je mozno izkoreninjenje zgodnjih
transformiranih tumorskih celic. Faza ravnoteZja se za¢ne, ¢e kateri koli
subklon tumorja prezivi selekcijski pritisk gostiteljeve imunosti.
Napredovanje tumorja je v tej fazi strogo omejeno ali celo zaasno
ustavljeno zaradi obcCutljivega ravnovesja med rastjo tumorja in
obrambnim ucinkom imunskega sistema. Prej ko slej pa se podkloni
lahko izognejo imunskemu prepoznavanju in unienju prek vec
mehanizmov, kot sta zmanjSanje regulacije antigen predstavitvenih
molekul in povelanje izraZzenosti receptorjev imunskih nadzornih tock.
Tumorske celice kon¢no uspejo ubezati imunoloSkemu pritisku in
vstopijo v zadnjo fazo imunskega urejanja — pobeg, ko imunski sistem
ne more omejiti njihovega napredovanja. Imunska terapija z uporabo
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zaviralcev imunskih nadzornih tock, ki z vezavo na molekule proteina 4
citotoksi¢nih limfocitov T (CTLA-4, molekule programirane smrti 1 (PD-
1), izrazene na aktiviranih limfocitih T, ter ligande molekul programirane
smrti 1 (PD-L1), prisotne na tumorskih celicah, uspedno zavre negativno
signaliziranje v pridobljenih celi¢nih imunskih odzivih, je revolucionirala
pristope k zdravljenju raka. To potrjuje tudi podelitev Nobelove nagrade
za fiziologijo ali medicino v letu 2018. Danes je ta terapija pomemben
sestavni del terapevtskih shem pri razli¢nih malignih boleznih, vkljuéno s
trojno negativnim rakom dojk (TNRD). Druga imunoterapevska strategija
je uporaba protitumorskih cepiv.

Zakaj uporabiti cepiva

Tumorska cepiva delujejo tako, da vzpodbudijo imunski sistem bolnika k
prepoznavaniju in uni¢enju rakavih celic. Namen njihove uporabe je, da
avtologni imunski sistem prepozna ciljni antigen, kar nato povzroCi
terapevtski ucinek. Pri raku dojk poznamo: peptidna cepiva, cepiva na
osnovi beljakovin, cepiva na osnovi ogljikovih hidratov, cepiva na osnovi
nukleinskih kislin, cepiva iz tumorskih celic, cepiva na osnovi dendriti¢nih
celic in cepiva iz zlitih tumorskih in dendriti¢nih celic.

Peptidna cepiva

Cepiva proti raku na osnovi peptidov so obi¢ajno sestavljena iz 20-30
aminokislin, ki vsebujejo specificne epitope antigenov, za katere je
znano, da so zelo imunogeni in izzovejo Zeleni imunski odziv. Peptidno
cepivo, ki vsebuje peptidne epitope poglavitnega
histokompatibilnostnega kompleksa (PHK) razreda | za aktiviranje
imunskega odziva proti specificnemu tumorskemu antigenu, je ena
najpogostejsih strategij cepljenja proti raku dojk. Antigen predstavitvene
celice (APC) obdelajo vbrizgani peptid in ga predstavijo primarnim
imunskim efektorskim celicam, ki bodo nato poiskale in uni€ile rakave
celice, ki izraZzajo skupni antigen. V primerjavi z drugimi oblikami cepiv
so kratki aminokislinski peptidi preprosti in poceni za izdelavo ter
razmeroma stabilni pri transportu, kar omogoca obsezno proizvodnjo in
transport. Vendar je posamezen peptid obiajno omejen na doloCene
podtipe humanega levkocitnega antigena (HLA), zato bolnikov, ki ne
izrazajo obi€ajnih tipov humanega levkocitnega antigena, ni mogoce
zdraviti s cepivom .
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Cepivo na osnovi beljakovin

Cepivo na osnovi beljakovin je razvito s celotnim ali skrajSanim odsekom
proteina tumorskega antigena, katerega aminokislinsko zaporedje je
veliko daljSe od peptidov. Omogoca prevzem, obdelavo in predstavitev
veC¢ peptidnim epitopom poglavitnega histokompatibilnostnega
kompleksa razreda | in Il in ni omejen na humani levkocitni antigen. Toda
postopek predstavitve je lahko manj u€inkovit, odziv na to vrsto cepiva
pa je teZko izmeriti.

Cepivo z ogljikohidratnim antigenom

Ogljikohidratne antigene, ki jih nenormalno izrazajo tumorske celice,
lahko razpoznajo tudi imunske celice. Zato je ogljikohidratni antigen
idealen kandidat za vkljuCitev v cepivo proti raku. Na primer, Sialy-Tn
(STn), disaharidni ogljikov hidrat, povezan z MUC-1, je edinstveno
izrazen na celi€ni povrsini razli€nih rakavih celic, vkljuéno z rakom dojk.

Cepivo iz tumorskih celic

Je eden najzgodnejsih pristopov cepljenja proti raku z uporabo celih
tumorskih celic ali produktov lize tumorskih celic za spodbujanje
imunskega odziva. Temelji na skupini neznanih antigenov, pridobljenih
iz avtolognih ali alogenskih tumorskih celic, zato se sproZi polivalentni
imunski odziv. Pomanjkljivost cepiva proti tumorskim celicam je v tem,
da ta cepiva vsebujejo endogene celicnhe antigene in lahko povzrocijo
avtoimunsko reakcijo.

Cepivo na osnovi nukleinskih kislin

Cepivo proti raku dojk na osnovi dezoksiribonukleinske kisline (DN)
uporablja zaporedje DNK, ki kodira tumorske antigene, ki se obi¢ajno
dostavijo v obliki plazmidov. Namesto tradicionalnih pristopov, Kki
uporabljajo oslabljene ali inaktivirane dele virusov, DNK-cepiva
vsebujejo genetsko informacijo za proizvodnjo specifiCnih antigenov, ki
jih prepozna imunski sistem kot tuje in sproZi imunski odziv, s ¢imer telo
razvije imunost proti specificnemu virusu ali raku.

Prednosti DNK-cepiv vkljuCujejo enostavnost izdelave in proizvodnje ter
stabilnost, kar omogoca enostavno shranjevanje in transport. Poleg tega
DNK-cepiva obi¢ajno sprozijo moc€an celi¢ni imunski odziv, ki lahko
zagotovi dolgotrajno zas¢ito.

28



Cepiva na osnovi dendriti¢nih celic

Dendriticne celice so heterogena populacija antigen predstavitvenih
celic, ki ucinkovito prevzemajo antigene, jih predelajo in predstavijo
celicam T, pozitivnim na CD4 in CD 8, po migraciji v bezgavke.
DendritiCne celice lahko stimulirajo tudi celice ubijalke in celice B. Cepiva
na osnovi dendriti€nih celic obi€ajno uporabljajo ex vivo generacijo
dendriti€nih celic, nalozenih s tumorskimi antigeni ali transfektiranih za
izrazanje tumorskih antigenov. Proizvodnja cepiv na osnovi dendritiCnih
celic je lahko tehni¢no zahtevna zaradi individualiziranega postopka ex
vivo za zorenje dendritinih celic.

Cepivo z zlitiem dendritiénih celic s tumorskimi celicami

Eno od prizadevanj za izboljSanje strategije cepljenja, ki temelji na
dendritiCnih celicah, je zlitje dendriticnih celic s tumorskimi celicami.
Hibride dendriticnih celic in tumorskih celic je mogoce ustvariti z
izpostavitvijo dendritiCnih celic in tumorskih celic doloéenim snovem (npr.
politelen glikolu) ali si tehniko elektrofuzije. V primerjavi z dendriti€nimi
celicami, impulziranimi s posameznimi antigeni, lahko fuzija dendriti¢nih
in tumorskih celic predstavi celoten repertoar tumorskih antigenov iz
starSevske tumorske celice, da aktivira obe poti poglavithega
histokompatibilnostnega kompleksa razreda | in Il. Proizvodnja
tovrstnega cepiva je Se teZja od proizvodnje cepiv z dendritiCnimi
celicami.

dendriti¢na celica (DC) —

P v b
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Slika 1. Razli¢ne vrste cepiv proti raku dojk in njihovi mehanizmi. APC=
antigen predstavitvena celica (povzeto po Zhu SY, et al. Frontiers in
Oncology 2022).
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Adjuvansi

Adjuvansi so snovi, ki pove€ajo imunogenost antigena in izzovejo
imunski odziv, ¢e so cepljeni z antigeni. Mehanizmi vecine adjuvansov
vklju€ujejo upocCasnitev sprod€anja antigenov, spodbujanje privzema
antigena in predstavitve APC ter spodbujanje proliferacije dendriticnih
celic in makrofagov. Kot adjuvansi se lahko uporabijo citokini, mikrobi in
mikrobni derivati, mineralne soli, oljne emulzije ali surfaktanti, virusni
vektorji in drugi.

Kliniéne raziskave s cepivi

Peptidno cepivo E75, pridobljeno iz antigena HERZ2, je najpogosteje
raziskana strategija cepljenja proti HER2 za zdravljenje bolnic z rakom
dojk. Raziskovali so ga v ve¢ fazah I/l klini¢nih raziskav in je preslo v
randomizirano multicentriéno kliniéno raziskavo faze Ill, kjer pa ni
pokazalo kliniéne uspesnosti. Raziskava je bila pred€asno zaklju¢ena.
Trojno negativni rak dojk je mutacijsko bolj obremenjen kot drugi podtipi
raka dojk, zato pri njem modulacija protitumorskih imunskih odzivov s
cepivi predstavlja Se bolj privlaCno terapevtsko strategijo. Samo pri trojno
negativnem raku dojk je bilo do sedaj preskusanih skupno 32 razli¢nih
cepiv, pri ¢emer je tudi pri tem podtipu vecina pripadala tipu cepiva na
osnovi peptidov. Trenutno obstaja le nekaj objavljenih rezultatov
raziskav, v okviru katerih so uporabljali zahtevnejSa cepiva na osnovi
dendritiCnih celic na podrocju trojno negativnega raka dojk. Zhang in sod.
so porocali o mocnih T-celi¢nih imunskih odzivih in vitro na stimulacijo s
hibridomi, izdelanimi z elektrofuzijo med celi€no linijo trojno negativnega
raka dojk in zrelimi dendriticnimi celicami, diferenciranimi iz monocitov.
Tang in sod. so razvili celi€no cepivo Runx2-DC tako, da so v dendritiCne
celice, pripravljene iz monocitov, s transfekcijo vstavili lentivirusni vektor
Runx2. V pogojih in vitro so s tem cepivom uspesno inducirali specificne
citotoksi¢ne odzive limfocitov T CD8" zoper tarCne celice omenjene
humane celi¢ne linije (MDA-MB-231), ki izraza molekule Runx2. V okviru
klinicne raziskave pri trojno negativnem raku dojk in ER+/HER2-
negativnem raku dojk so O’Shaughnessy in sod. med predoperativno
kemoterapijo uspeSno uporabili avtologne dendriticne celice,
pripravijene iz monocitov in opremljene z antigenom ciklin B1/WT-
1/CEF, in sicer intratumorsko ter subkutano, z namenom, da bi
spodbudili protitumorsko T-celi€no imunost.

Cepiva proti raku so v skoraj vseh Kklinicnih raziskavah pokazala
obetavne rezultate glede varnosti, vendar pa ne pomembnega
izboljSanja izhodov bolezni. K temu je lahko prispevalo veC dejavnikov:
heterogenost populacije glede na obseg bolezni in podtip, preskusanje
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predvsem pri bolnikih z mo¢no napredovalo razsejano boleznijo in
majhno Stevilo vklju¢enih bolnikov. Rezultatov randomiziranih,
veccentri€nih raziskav pri trojno negativnem raku dojk zaenkrat ni, so pa
nacrtovane. Nobeno cepivo pri raku dojk Se ni registrirano.

Pomembno izhodis¢e pri nadrtovanju bodocih raziskav s cepivi pri raku
dojk na splosno je, da so te najuCinkovitejSe v razmeroma "zdravem®, a
ne izErpanem tumorskem imunskem mikrookolju.

Zasnova slovenske kliniéne raziskave

V slovenski raziskavi bomo uporabili cepivo z avtolognimi
imunohibridomskimi celicami (aHyC), ki bo pripravljeno z elektrofuzijo
dendriticnih celic, pridobljenih iz avtolognih monocitov in avtolognih
obsevanih tumorskih celic, torej z najzahtevnejSo in najbolj obetavno
tehnologijo.

Raziskava je zasnovana kot klini€no preskusanje faze Il. Vkljucili bomo
bolnice s trojno negativnim rakom dojk stadijev Il do lll, pri katerih s
standardno neoadjuvantno imuno- kemoterapijo ne bomo dosegli
popolnega odgovora. Po pisni privolitvi po poucitvi za sodelovanje v
klini¢ni raziskavi bomo bolnicam po operaciji odvzeli del rezidualnega
tumorja za pripravo aHyC ter vzorce krvi. Bolniki, pri katerih bo po
operaciji na razpolago dovolj tumorskega tkiva za pripravo aHyC, bodo
randomizirani v dve skupini, v razmerju 1:1, in sicer: na eksperimentalno
skupino, kjer bodo prejele standardno postneoadjuvantno terapijo in
obsevanije ter prejem cepiva aHYC, in na kontrolno skupino, kjer bodo
prejele standardno terapijo in obsevanje ter placebo.

Primarni cilji raziskave so: funkcijsko vrednotenje specifictne proti
tumorske citotoksi¢ne aktivnosti efektorskih citotoksi¢nih limfocitov T
CD8+ (CLT) in vitro, pred (izhodis€e) in po eksperimentalnem zdravljenju
z aHyC, kvantitativno vrednotenje populacij in subpopulacij imunskih
celic, in sicer: naravnih celic ubijalk (celice NK), limfocitov T CD8+ in
CD4+, limfocitov B in celic NKT v vzorcih periferne krvi bolnikov, odvzetih
pred (izhodiS¢e), med in po uporabi cepiv aHyC. Sekundarna cilja pa sta:
dolocitev varnosti in izvedljivosti imunske terapije s cepivom aHyC po
standardnem zdravljenju trojno negativnega raka dojk ter klinicni izidi
(prezivetje brez bolezni in celotno prezivetje).
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Zakljucek

Kljub obetavnim rezultatom je treba poudariti, da so tumorska cepiva Se
vedno v fazi raziskav in razvoja, zato ni zagotovila, da bodo ucinkovita
pri vseh bolnikih z rakom dojk. Vendar pa njihov potencial za izboljSanje
prezivetja in zmanjSanje tveganja za ponovitev bolezni predstavija
pomemben korak naprej. Z nadaljnjim razvojem in klini¢nimi preskusanji
lahko tumorska cepiva postanejo klju¢no oroZje v boju proti raku dojk v
prihodnosti.
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PROTITUMORSKE VAKCINE ZA
/DRAVLIJENJE RAKA PROSTATE - KJE
SMO OSTALI?

Povzetek

Rak prostate je eden glavnih vzrokov smrti pri moskih. Do danes je bilo
pri napredovalem raku prostate v klini¢nih raziskavah preskusanih pet
razliénih pristopov s protitumorskimi vakcinami. Ceprav so preskusane
vakcine v raziskavah bile dobro prenosljive in zmozne vsaj do neke mere
izzvati imunski odziv proti raku prostate, njihova klini¢na u€inkovitost Zal
ni bila dokazana in zato njihova uporaba v vsakodnevni klini¢ni praksi ni
upraviena. Trenutno je edina odobrena vakcina za zdravljenje
napredovalega raka prostate avtologna vakcina sipuleucel-T, ki jo je
odobril AmeriSki urad za prehrano in zdravila (angl. Food and Drug
Administration, FDA). V prihodnje vel obeta uporaba vakcin v
kombinaciji z drugimi imunomodulator;ji.

Kljuéne besede: vakcina, rak prostate, odporen proti kastraciji,
sipuleucel-T

Uvod

Za radikalno zdravljenje lokaliziranega in lokalno napredovalega raka
prostate sta na voljo kirurS§ko zdravljenje in/ali radioterapija, vendar se
pri priblizno eni tretjini tako zdravljenih bolnikov bolezen ponovi. Priblizno
ena tretjina bolnikov, pri katerih se rak prostate ponovi, zaradi raka
prostate tudi umre. Redko je rak prostate razsejan Ze ob odkritju bolezni.
Odtegnitev androgenov (t. i. kastracijsko zdravljenje) je Zze ve€ kot 60 let
temelj sistemskega zdravljenja napredovalega raka prostate. Pri
nekaterih bolnikih razsejan rak prostate kljub kastraciji nezadrzno
napreduje v rak prostate, ki je odporen proti kastraciji (angl. metastatic
castrate-resistant prostate cancer, mCRPC) ), ki obi¢ajno vodi v smrt. V
zdravljenju mCRPC so danes na voljo antiandrogeni 2. generacije,
kemoterapija s taksanskimi citostatiki, nekatera taréna zdravila (npr.
zaviralci poli-ADP-riboza polimeraze, PARP) in teranosti¢no zdravljenje.
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Na splosSno velja, da s pomocjo protitumorskih vakcin poskuSamo
ustrezno aktivirati imunski odziv bolnika, ki je posledicno zmozen
prepoznati in uniciti rakave celice. To lahko dosezemo z aplikacijo: (i)
inaktiviranih, vc€asih tudi nekoliko spremenjenih rakavih celic, (ii)
doloc€enih celi¢nih komponent (npr. celih beljakovin ali peptidov, za rak
specifi¢nih ogljikovih hidratov), ki so zmozni aktivirati imunski odziv proti
specificnim tumorskim antigenom, in z aplikacijo (iii) genskih cepiv, kot
so virusna, bakterijska, DNA ali RNA cepiva, ki kodirajo s tumorjem
povezane antigenske tarCe. Rak prostate je za razvoj protitumorskih
vakcin zanimiv predvsem iz dveh razlogov. Ker prostata ni zivljenjsko
pomemben organ, so vakcine lahko usmerjene tudi proti antigenom, Ki
so prisotni v normalnem prostati€cnem tkivu. Poleg tega imajo bolniki z
napredovalim rakom prostate obi¢ajno daljSi naravni potek bolezni, kar
pomeni, da se tudi po¢asnejSe ucinkovanje vakcin lahko izrazi v klinicno
pomembnih koristih tovrstnega zdravljenja.

V tem preglednem Cc¢lanku razpravlam o vakcinah, ki so pri
napredovalem raku prostate bile preskusane v klini¢nih raziskavah faze
I, ter o drugih vakcinah in kombiniranih pristopih, ki so Ze bili preskuSani
ali se trenutno preskus$ajo.

Celoceli¢ne protitumorske vakcine

Pri zgodnjih protimikrobnih vakcinah je celoten patogen bil inaktiviran in
nato ponovno apliciran v gostitella z namenom ustvarjanja zascitne
imunosti proti enemu ali ve€ razlicnim patogenim antigenom. Tovrsten
pristop s celoceli€no vakcino bi v zdravljenju raka lahko imel prednosti,
saj se ciljni antigeni, specificni za tumor, med razli¢nimi bolniki lahko
razlikujejo. Imunogenost celoceli¢nih tumorskih vakcin je mozno
povecati na razlicne nacine, vkljuéno s transfekcijo tumorskih celic z
geni, ki kodirajo razlicne citokine. Ta pristop je bil presku$en na
Dunningovem modelu raka prostate pri podganah, pri katerem je
ortotopna injekcija singenske celi¢ne linije raka prostate MatLyLu
povzro€ila razrast anaplasti¢nih, od androgena neodvisnih tumorjev, Ki
so spontano metastazirali. Medtem ko imunizacija podgan z obsevanimi
celicami MatLyLu ni ustvarila nobene zascite pred poznejSim injiciranjem
zivih tumorskih celic, je predhodna transfekcija obsevanih celic MatLyLu
z geni za izrazanje interlevkina (IL)-2 ali faktorja za stimulacijo
granulocitno-makrofagne kolonije (GM-CSF) bila bolj ucinkovita. Ta
pristop, splodno znan kot GVAX, je bil nato preskuSan pri bolnikih z
rakom prostate. Uporabliene so bile alogenske celicne linije raka
prostate, na katerih je bila opravljena transfekcija gena za izrazanje GM-
CSF. Ta pristop je bil preskuSan v petih klini¢nih raziskavah faze I/11, ki
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so vklju€evale tudi bolnike z mCRPC. V teh raziskavah so raziskovalci
opaZzali upocasnitev nadaljnje rasti ali stabilizacijo serumske vrednosti
PSA. Na podlagi opazanj, ki so kazala, da bi vakcina GVAX lahko
upoCasnila napredovanje raka prostate, sta bili izvedeni dve
randomizirani presku$aniji faze Ill za oceno ucinkovitosti vakcine GVAX
pri bolnikih z mMCRPC. V teh dveh klini¢nih raziskavah sta vakcina GVAX
v monoterapiji (VITAL-1) oziroma kombinacija vakcine GVAX in
docetaksela (VITAL-2) bili primerjani z docetakselom. Medtem ko
vmesna analiza raziskave VITAL-1 ni pokazala moZnosti izboljSanja
celotnega prezivetja pri bolnikih, zdravljenih z GVAX, je vmesna analiza
raziskave VITAL-2 pokazala celo vecjo smrtnost pri bolnikih, ki so bili
zdravljeni s kombiniranim zdravljenjem. Posledi¢no sta obe raziskavi bili
pred€asno zakljuceni in kliniéni razvoj vakcine GVAX pri raku prostate
ustavljen.

Druga oblika celoceli¢nega cepiva so avtologne dendriticne celice (DC),
ki so gojene ex vivo z RNA iz avtolognih tumorskih celic ali z alogenimi
celiénimi linijami raka prostate. Na primer, vakcina DCVAC/PCa se
sestoji iz avtolognih DC, ki so gojene ex vivo skupaj s celicami raka
prostate poli(l:C) in LNCaP in nato bolniku aplicirane podkozno. V kliniéni
raziskavi faze Ill VIABLE, v katero so bili vklju&eni bolniki z mCRPC,
kombinacija DCVAC/PCa in docetaksela v primerjavi s placebom ni
izboljSala celotnega preZivetja in ostalih klinicno pomembnih izidov.

Za tumorski antigen specifiéne vakcine

Pri razvoju cepiv proti virusu hepatitisa B (HBV) se je uporaba cepiv,
osredotoCenih na specifi¢en antigen, izkazala za bolj ucinkovito kot
uporaba celotnega virusa. Podobno bi tudi protitumorske vakcine pri
raku prostate, ki so usmerjene proti specificnim antigenom, lahko bile
bolj ucinkovite kot celocelicne tumorske vakcine. V primeru
rekombinantnih proteinskih vakcin (na primer cepiva, usmerjenega proti
povrSinskemu antigenu HBV) so dokazali, da je mogoCe imunogenost
vakcine povecati z uporabo citokinskega adjuvansa, kot je je na primer
GM-CSF.

Znanih je vec€ peptidnih epitopov, ki izhajajo iz ve€ proteinov, specifi€nih
za prostato, vkljuéno z antigenom, specificnim za prostato (PSA),
prostatiCno kislo fosfatazo (angl. prostatic acid phosphatase, PAP) in za
prostato specificnim membranskim antigenom (PSMA). Zgodnja klini¢na
preskusanja so pokazala, da so tovrstne vakcine varne in da z adjuvansi
ali brez njih lahko izzovejo imunski odziv proti raku prostate. Razvili so
personalizirana peptidna cepiva, v katerih je 14 peptidov povezanih z
rakom prostate. Vsak peptid je bil izbran na podlagi bolnikove obstojece
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imunosti na specificne peptide pred cepljenjem bolnikov z mCRPC.
Tovrstno zdravljenje v klini¢ni raziskavi faze Ill v primerjavi s placebom
ni izboljSalo celotnega prezivetja pri bolnikih z mCRPC, ki so predhodno
Ze prejeli kemoterapijo z docetakselom.

Vemo, da imajo dendriticne celice (DC) sposobnost predelati eksogene
antigene in tako aktivirati T-celiCni imunski odziv. Sipuleucel-T so
avtologne periferne krvne celice, pridobljene z levkaferezo, obogatene s
populacije monocitov in gojene ex vivo s proteinskim konjugatom
humane PAP in GM-CSF in potem infundirane nazaj bolnikom. V
zgodnjih kliniénih preskusanijih so vsi sodelujo¢i bolniki z mCRPC razvili
T-celi¢ni odziv na fuzijski protein PAP-GM-CSF. Pri 19 % bolnikov se je
vrednost serumskega PSA znizala za vsaj 25 %. V klinini raziskavi
IMPACT faze lll je pri asimptomatskih bolnikih z mCRPC sipuleucel-T v
primerjavi s placebom izbolj$al celotno prezivetje (25,9 vs. 21,4 mes,;
HR 1,43; P = 0,01). V tej raziskavi med primerjanima skupinama niso
dokazali razlik v drugih izidih. Nezeleni ucinki sipuleucela-T so mrzlica,
zviSana telesna temperatura, glavobol, mialgije in gripi podobni
simptomi. AmeriSki FDA je sipulevcel-T za zdravljenje bolnikov z
zgodnjim mCRPC odobril, Evropska agencija za zdravila (EMA) pa ne.
Ker je glavna naloga imunskega sistema prepoznavanje mikrobnih
okuzb in odziv nanje, bi za pripravo protitumorskih vakcin bilo smiselno
uporabiti virusne in bakterijske vektorje. Verjetno je najbolje raziskan
pristop z wuporabo vektorjev vakcinije in drugih poksvirusnih
vektorjev. Virus vakcinije je DNK ortopoksvirus, ki se razmnozuje v
celi¢ni citoplazmi. Celice okuzene z virusom vakcinije izrazajo peptide
iz virusno pridobljenih proteinov s pomoc¢jo molekul glavnega
histokompatibilnega kompleksa (MHC)-I, kar stimulira T-celi¢ni odziv
proti peptidom. Poleg tega ima virus vakcinije relativno velik genom in je
zato idealen vektor za dostavo genov, ki kodirajo velike proteine. Izsledki
na zivalskih modelih in v zgodnjih klininih raziskavah kazejo, da
imunizacija z rekombinantnim virusom vakcinije, ki izraza ciljni antigen
(npr. PSA), lahko izzove moc¢an T-celi¢ni odziv. Poleg GM-CSF je bila
raziskana tudi vklju€itev drugih imunomodulatornih faktorjev neposredno
v vektorje. Natancneje, rezultati predkliniénih raziskav so pokazali, da so
poksvirusni vektorji, ki kodirajo tri T-celicne kostimulatorne molekule —
B7-1, ICAM1, in z levkocitno funkcijo povezani antigen 3 (LFA3)
(TRICOM) — skupaj s ciljnim antigenom bolj u€inkoviti kot virusni vektoriji,
ki kodirajo samo taréni antigen. Ceprav je uporaba vektorjev vakcinije
(PROSTVAC-V) in kozjih koz (PROSTVAC-F), ki kodirata PSA in
TRICOM v Kklini¢éni raziskavi faze Il, vodila v izboljSanje prezivetja v
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primerjavi s placebom pri bolnikih z zgodnjim mCRPC, klini¢na raziskava
faze Ill te dobrobiti ni potrdila.

Zakljucek

Do danes je bilo pri bolnikih z rakom prostate v klini¢nih raziskavah faze
Il preskusanih pet razliénih pristopov s protitumorskimi vakcinami
(GVAX, DCVAC/PCa, vecepitopsko peptidno cepivo, sipuleucel-T in
PROSTVAC). Edina vakcina, ki jo je odobril FDA, je sipuleucel-T. Ti
pristopi so varni in sposobni izzvati protitumorsko imunsko aktivnost, ki
pa se zal ne prevede v klinicno pomembno ucinkovitost. Veliko se
pricakuje od kombiniranih terapij, ki bodo poleg protitumorskih vakcin
vkljuevale tudi druge sodobne oblike imunoterapije.
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CEPIVA ZA ZDRAVLJENJE RAKA
TREBUSNE SLINAVKE

Povzetek

Duktalni adenokarcinom trebusne slinavke (PDAC) je smrtonosen pri 88
% bolnikov. Gre za rakavo bolezen, slabo odzivho na vse vrste
zdravljenja, z visoko stopnjo napredovanja in smrtnosti. Neucinkovitost
imunoterapije se je pripisovala pomanjkanju neoantigenov, vendar nove
analize zaznavajo neoantigene in se raziskave usmerjajo k ustvarjanju
personaliziranega cepiva, ki bi pripeljal k vecji imunogenosti in
posledi¢no boljSemu odgovoru na sistemsko zdravljenje.

Podatki Studije faze 1 pri bolnikih po operaciji duktalnega
adenokarcinoma trebusSne slinavke, zdravljenih najprej z mMRNA-
cepivom cevumeran in subsekventno z zaviralcem imunskih nadzornih
tock anti-PD-L1 avelumabom ter standardnim trojckom kemoterapije
mFOLFIRINOX, so pokazali, da je pri bolnikih, pri kateri je bil dosezen
dober odziv na cepljenje, ¢as do ponovitve bolezni bil daljSi. Po vedji
randomizirani Studiji, ki se bo v kratkim zacela na vedji populaciji
bolnikov, bomo dokonéno izvedli, kateri bolniki po odstranitvi duktalnega
adenokarcinoma trebusne slinavke bodo najboljSi kandidati za tovrstno
zdravljenje.

Klju¢ne besede: duktalni adenokarcinom trebusne slinavke (PDAC),
MRNA-cepivo cevumeran
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Uvod

Duktalni adenokarcinom trebusne slinavke (PDAC) je smrtonosen pri 88
% bolnikov. Kirurgija je edino kurativno zdravljenje. Kljub operaciji se pri
skoraj 90 % bolnikov bolezen ponovi v povpreéju 7-9 mesecev, skupno
5-letno prezivetie pa je le 8- do 10-%. Ceprav adjuvantne vedtirne
kemoterapije odlozijo ponovitev in so standardna oskrba pri kirur§ko
reseciranem duktalnem adenokarcinomu trebusne slinavke, pri 80 %
bolnikov pride do napredovanja v priblizno 14 mesecih in je njihovo 5-
letno celotno prezivetje <30 %. Neucinkoviti so tudi obsevanje, bioloska
zdravila in taréna zdravljenja.

Duktalni adenokarcinomi trebudne slinavke so skoraj popolnoma
neobdutljivi (<5-% stopnja odziva) na zaviralce imunskih nadzornih tock.
Ta neobcutljivost je delno pripisana dejstvu, da imajo nizko stopnjo
mutacije, ki ustvarja malo neoantigenov, zaradi Cesar so Sibko antigenski
z malo Stevilnimi T-infiltrirajoCimi celicami. Vendar so nedavna
opazovanja pokazala, da vecina duktalnih adenokarcinomov trebusne
slinavke dejansko vsebuje ve¢ neoantigenov, kot je bilo prej misljeno.”
Poleg tega so analize bolnikov z dolgotrajnim prezivetjem pokazale, da
lahko neoantigeni stimulirajo T-celice v duktalnem adenokarcinomu
trebusne slinavke. Primarni tumorji, obogateni z imunogenimi
neoantigeni, vsebujejo tudi priblizno 12-krat vec€jo gostoto aktiviranih
celic T CD8+ , kar je v korelaciji s pozno ponovitvijo bolezni in daljSim
prezivetiem bolnikov. Ker torej veCina duktalnih adenokarcinomov
trebusne slinavke vsebuje neoantigene s potencialom za stimulacijo T-
celic, lahko strategije za dostavo neoantigenov inducirajo za neoantigen
specifine T-celice in vplivajo na rezultate bolnikov.

Prav iz tega se na podrocju zdravljenja raka trebuSne slinavke razvija
nova modaliteta zdravljenja s personaliziranim cepivom.

Cevumeran - sistemsko RNA-lipopleks individualizirano cepivo za
neoantigen specificno imunoterapijo (iNeST)

Studija faze 1 je pri 19 bolnikih po operaciji duktalnega adenokarcinoma
trebusdne slinavke, zdravljenih pooperativho s personaliziranim mRNA-
cepivom cevumeranom, atezolizumabom in trojékom kemoterapije po
shemi mFOLFIRINOX, pokazala varnost in imunogeno delovanje
cevumerana. Gre za avtologno mRNA-cepivo, ki vsebuje 20
neoantigenov in posledi€no sproza neoantigen-specificno imunost,
narejeno z uporabo sekvenciranja naslednje generacije v realnem ¢asu
in bioinformati¢nim odkrivanjem neoantigenov.

Bolniki so bili zdravljeni tako, da so najprej dobivali atezolizumab in
subsekventno cevumeran ter 12 ciklov mFOLFIRINOX. Med resnimi
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nezelenimi ucinki cepiva je bil en primer febrilnega stanja G3. Odziv na
cepivo je bil spremljan s pozitivhostjo dveh neodvisnih krvnih testov:
IFNgama in klonska ekspanzija T-celic. Pri zgodnjem medianem
spremljanju 15 mesecev so imeli bolniki, ki so se odzvali na cepivo (n=8),
dalje prezZivetje brez ponovitve bolezni (angl. relapse-free survival,
RFS) v primerjavi z bolniki, ki se niso odzvali (n=8) (mediana ni bila
dosezena v primerjavi s 13,7 meseci, HR 0,08, 95 % 1Z 0,01-0,5, p =
0,007).

Na podlagi teh podatkov v bliznji prihodnosti sledi globalna
randomizirana Studija IMCODE 003, BNT122.

Zakljucek

Rak trebusne slinavke je bolezen z zelo slabo prognozo, hitro ponovitvijo
in napredovanjem ter 5-letnim prezivetiem v manj kot 12 %. Bolezen je
slabo odzivha na vse znane vrste zdravljenja, tako lokalnega, kot
sistemskega. Personalizirano cepivo prinasa pozitivne in upanja
spodbujajo¢e rezultate pri teh bolnikin v adjuvantnem zdravljenju.
Podatki vecje randomizirane Studije v kratkim bodo dali onkologom bolj
jasne smernice, pri katerih bolnikih bi nova modaliteta sistemskega
zdravljenja prinesla najve¢ dobrobiti.
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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
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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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KONJUGATI PROTITELO-ZDRAVILO ZA
/DRAVLIJENJE RAKA DOJK

Povzetek

Konjugati protitelo-zdravilo predstavljajo pomemben napredek v
sistemskem zdravljenju razli¢nih vrst malignih bolezni in nekatere Ze
rutinsko uporabljamo za zdravljenje raka dojk. Njihov razvoj sta
omogocila napredek v tehnologiji izdelave treh kljuénih komponent
zdravila: monoklonsko protitelo, citotoksi¢na ucinkovina (angl. payload)
in veznik (angl. linker) ter napredek v odkrivanju kljuénih tumorskih
tarénih antigenov. V Kkliniéni praski za zdravljenje raka dojk ze
uporabljamo tri konjugate. Trastuzumab-emtanzin (T-DM1) je konjugat
druge generacije, ze veC let ga uporabljamo za zdravljenje HER2-
pozitivnega raka dojk. Sacituzumab-govitekan (SG) in trastuzumab-
derukstekan (T-DXd) sta konjugata tretje generacije. Sta u€inkovitejda in
namenjena zdravljenju razliénih podtipov raka dojk in drugih rakov.
Obetavni so rezultati kliniénih raziskav ucinkovitosti datopotamab-
derukstekana (Dato-DXd). V prispevku podrobneje predstavljava
najpomembnejSe znadilnosti, indikacije, u€inkovitost in neZelene ucinke
konjugatov protitelo-zdravilo, ki jih ze uporabljamo v rutinski klini¢ni
praksi za zdravljenje raka dojk ali pa so tik pred tem, da vanjo vstopijo.

Uvod

Konjugati protitelo-zdravilo, kratko konjugati (angl. Antibody Drug
Conjugates; ADCs) so posebna, nova skupina zdravil, ki jih uporabljamo
za zdravljenje razlicnih malignih bolezni. Imajo kompleksno strukturo.
Monoklonsko protitelo je preko veznika (angl. linker) povezano s
citotoksi¢no ucinkovino (angl. payload). Ideja za razvoj takSnih zdravil se
je pojavila Zze pred mnogimi leti. Ze leta 1940 so razmisljali o konceptu
cilane dostave citotoksiéne ucinkovine do tumorskih celic, kar bi
omogocilo optimalno ucinkovitost na zelenem mestu in hkrati zmanjSalo
nezelene ucinke. Vendar je trajalo kar nekaj let, da je tehnoloSki
napredek omogoc€il izdelavo in povezavo komponent zdravila ter
prepoznavanje kljuénih tumorskih tarénih antigenov. Prvi konjugat na
podrocju onkologije je bil odobren za rutinsko klini€no uporabo leta 2000.
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Na podrocju raka dojk v rutinski praksi trenutno uporabljamo tri
konjugate. Trastuzumab emtanzin (T-DM1) je konjugat druge
generacije, v uporabi od leta 2013. Je prvi konjugat, ki je bil odobren za
zdravljenje solidnih rakov. Sacituzumab govitekan (SG) in trastuzumab
derukstekan (T-DXd) sta konjugata tretje generacije, ki ju v primerjavi s
T-DM1 odlikuje vecja ucinkovitost ter SirSa uporabnost, to je uporabnost
pri ve€ podtipih raka dojk.

Glede na impresivne rezultate raziskave faze 3 TROPION-Breast01 v
kratkem na podrodju zdravljenja raka dojk priCakujemo odobritev
Cetrtega konjugata, datopotamab-derukstekana (Dato-DXd).

Konjugati, ki jih uporabljamo za zdravljenje raka dojk, so usmerjeni na
dve tumorski tarci: receptor HER2 ali receptor TROP-2. Citotoksi¢na
ucinkovina (angl. payload) je citostatik iz skupine zaviralcev
topoizomeraze | (derukstekan ali govitekan) ali zaviralcev mikrotubulov
(emtanzin). Znacilnosti posameznih konjugatov, ki jih uporabljamo za
zdravljenje raka dojk, so predstavljene v Tabeli 1.

Konjugati, usmerjeni na protein HER2

Antigen, na katerega sta usmerjeni zdravili T-DM1 in T-DXd, je receptor
za epidermalni rastni dejavnik tipa 2, protein HER2. Protein HER2 je Ze
dobri dve desetletji poznana in pomembna tar€a za zdravljenje raka dojk.
Pri obeh konjugatih je monoklonsko protitelo trastuzumab, citotoksiéni
ucinkovini in veznika pa se razlikujejo. Za obe zdravili je znacilen
podoben delez pojavljanja kardiomiopatij kot za trastuzumab, to je 2-3
%.

Trastuzumab-emtanzin (T-DM)

T-DM1 je konjugat trastuzumaba in emtanzina, zaviralca mikrotubulov.
Je konjugat druge generacije z veznikom, ki je encimsko necepljiv, kar
zdravilu daje stabilnost v plazmi. Ker celicha membrana za emtanzin ni
prepustna, zdravilo nima uniCujoega ucinka na sosednje celice (angl.
bystander effect). Zdravilo je odobreno za zdravljenje HER2- pozitivnega
(HER2+) raka dojk, in sicer kot dopolnilno zdravljenje pri bolnikih z
zgodnjim rakom dojk, pri katerih s predoperativhim sistemskim
zdravljenjem nismo dosegli popolne patoloSke remisije (angl. pathologic
complete response; pCR), ter v drugi ali kasnejSi liniji zdravljenja
razsejanega raka dojk. Registracijske kliniCne raziskave so prikazane v
Tabeli 2.
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NajpogostejSa nezelena ucinka sta trombocitopenija in porast
transaminaz, med zdravljenjem pa je treba spremljati sréno funkcijo.
Mozne so tudi resnejSe okvare jeter, kot je nodularna regenerativha
hiperplazija s portalno hipertenzijo. Primeri intersticijskega pnevmonitisa
so redki (Tabela 3).

Trastuzumab-derukstekan (T-DXd)

Je konjugat trastuzumaba in deruksetekana, derivata eksatekana, ki je
po mehanizmu delovanja zaviralec topoizomeraze |. Zanj je znacilno, da
je skoraj 10-krat bolj potenten od aktivnega metabolita irinotekana
(SN38), pa tudi razmerje zdravilo/protitelo je precej vidje v primerjavi s
T-DM1. Poleg zelo potentne citotoksi¢ne u€inkovine T-DXd odlikuje
poseben veznik, ki je stabilen v plazmi, vendar encimsko cepljiv. To
zagotavlja stabilnost zdravila v krvnem obtoku in visoko koncentracijo
zdravila na mestu tumorja oziroma zasevkov. Po vstopu v tumorsko
celico sledi encimska razgradnja veznika in sprostitev citotoksiCne
ucinkovine. Ker je celicha membrana za derukstekan prepustna, lahko
prehaja tudi v sosednje celice, ima uniujo€ ucinek na sosednje celice.
Tako si razlagamo ucCinkovitost T-DXd tudi pri raku dojk z nizkim
izrazanjem proteina HER2 (angl. HER-2 low). Gre za posebno skupino
raka dojk, ki smo ga do prihoda T-DXd uvrs€ali v podtip HER2-
negativhega raka dojk. Zanj je znacilna nizja izrazenost proteina HER2,
imunohistokemi¢no ocenjeno izrazanje 1+ ali 2+ ter odsotnost
pomnozenosti gena za protein HERZ2, izrazeno kot negativen rezultat pri
in situ hibridizaciji, kot je to znacilno za HER2-pozitivni rak dojk.
Zdravilo T-DXd je odobreno za zdravljenje razsejanega HER2-
pozitivhega raka dojk, ki napreduje po vsaj eni predhodni liniji zdravljenja
z zdravili anti-HER2 ter za zdravljenje raka dojk z nizko izrazenostjo
proteina HER2 po predhodnem zdravljenju s kemoterapijo ali zaviralci
od ciklina odvisnih kinaz 4 in 6.

Poleg nevtropenije in viSjega emetogenega potenciala (srednja do
visoko emetogena skupina) je najbolj specifiCen nezeleni ucinek T-DXd
intersticijski pnevmonitis. V zacetnih kliniénih raziskavah so opisovali
pojavnost pri do 15 % zdravljenih. Ker gre za Zivljenje ogrozajoci
nezeleni ucinek in so zacetni znaki neznadilni, je pomembno proaktivno
prepoznavanje in ¢im prej$nje ustrezno zdravljenje (Tabela 3).
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Konjugati, usmerjeni na protein Trop-2

Trofoblastni celi¢ni povrSinski antigen 2 (angl. trophoblast cell-surface
antigen 2-Trop-2) je transmembranski glikoprotein, katerega izrazenost
na zdravih celicah je nizka, na tumorskih celicah pa je pogosto
prekomerno izrazen. Celice raka dojk ga izrazajo v okoli 80 %. Prvi
konjugat iz te skupine je sacituzumab-govitekan.

Sacituzumab-govitekan

Citotoksi€na ucinkovina pri sacituzumab-govitekanu je metabolit
irinotekana (SN 38), po mehanizmu delovanja zaviralec topoizomeraze
I. Tudi to zdravilo, podobno kot T-DXd, odlikuje visoko razmerje zdravilo-
protitelo in uniujo¢ u€inek na sosednje celice. Zdravilo je odobreno za
zdravljenje razsejanega, trojno negativnega raka dojk kot tretja ali visja
linija sistemskega zdravljenja, po napredovanju bolezni na vsaj eno linijo
zdravljenja razsejane bolezni. Zdravilo ima dokazano ucinkovitost in je
odobreno tudi za zdravljenje razsejanega, hormonsko odvisnega HER2-
negativnega (HR+/HER2-) raka dojk po iz€rpanem hormonskem
zdravljenju oziroma po vsaj dveh linijjah sistemskega zdravljenja.
Najpogostejdi neZeleni ucinki so nevtropenija, alopecija in driska, ki je
za to zdravilo specific¢en nezeleni ucinek (Tabela 3). Bolniki, ki so
homozigoti za alel UGT1A1*28, imajo vecjo verjetnost za razvoj hude
nevtropenije, vendar pa farmakogenomska diagnostika pred uvedbo
zdravljenja s sacituzumab-govitekanom ni zahtevana.

Datopotamab-derukstekan (Dato-DxD)

Citotoksi¢na ucinkovina pri tem konjugatu je derukstekan. Za zdravilo je
tako kot za T-DXd znacilen uniCujo¢ u€inek na sosednje celice. Na
Evropskem onkolodkem kongresu (ESMO Congress 2023) in kasneje na
simpoziju v San Antoniu v ZDA (San Antonio Breast Cancer Symposium
2023) so bili predstavijeni rezultati raziskave faze Il TROPION-
Breast01, v katero so bili vklju€eni Zze predhodno zdravljeni bolniki z
razsejanim, HR+/HER2- rakom dojk. Bolnice, zdravljene z Dato-DXd, so
imele pomembno daljSi ¢as do napredovanja bolezni v primerjavi s
skupino, ki je prejemala kemoterapijo po izboru zdravnika.
NajpomembnejSa nezelena udinka zdravila sta nevtropenija in
stomatitis. V teku je Ze raziskava TROPION-Breast02, prav tako
raziskava faze Ill, ki preuCuje ucinkovitost Dato-DXd v prvi liniji
zdravljenja razsejanega trojno negativhega raka dojk, pri bolnikih, ki niso
primerni za zdravljenje z zaviralci imunskih nadzornih tock.
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Prihodnost v razvoju konjugatov protitelo-zdravilo na podrocju
raka dojk

Konjugati so v zdravljenju raka dojk dokazali impresivne rezultate.
Zavzemajo vse pomembnejSe mesto v zdravljenju te bolezni in njihova
uporaba se pomika v vse zgodnejSe linije zdravljenja. Za nekatere Ze
potekajo raziskave, ki preucujejo ucinkovitost pri zgodnjem raku dojk.
Odprta pa ostajajo Stevilna vprasanja. Eno od klju¢nih odprtih vprasan;
pri zdravljenju razsejane bolezni je optimalna umestitev in sosledje
zdravljenja z razlicnimi konjugati. Na zadnjem simpoziju v San Antoniu
so izpostavili pomen razvoja rezistence na konjugate. Zaradi moznega
razvoja navzkrizne rezistence med razli€nimi konjugati se ob progresu
bolezni na zdravljenju z enim konjugatom =zastavlja vpradanje
smiselnosti uvedbe drugega konjugata. Zato je toliko bolj pomembno
vpra$anje optimalnega izbora in sosledja uporabe konjugatov. V teku so
raziskave, ki preucujejo ucinkovitost kombiniranega zdravljenja, to je
zdravljenja s konjugati v kombinaciji z drugimi vrstami sistemskega
zdravljenja (male molekule, zaviralci imunskih nadzornih tock). V razvoju
so Ze Stevilni novi konjugati, sestavljeni iz monoklonskih protiteles,
usmerjenih proti drugim tumorskim taréam (B7-H3, B7-H4, CD166,
HERS3, LIV1, Nektin-4, ROR1 in ROR2).

Zakljucek

Konjugati postajajo v zdravljenju raka dojk vse pomembnejSa skupina
zdravil. Ceprav je glede na mehanizem delovanja konjugatov
pricakovana toksi¢nost nizka, je zdravljenje povezano z nekaterimi
specifiCnimi, lahko tudi Zivljenje ogrozajo€imi nezelenimi ucinki. Zato je
zelo pomembno, da jih poznamo, da do njihovega prepoznavanja
pristopamo proaktivno in jih ob pojavu zacnemo &m prej zdraviti. V
razvoju so novi, morda Se ucinkovitejsi konjugati, v preskusanju pa tudi
kombinacije konjugatov z drugimi protitumorskimi zdravili. Sodobne
tehnoloSke moznosti so usmerjene v razvoj novih veznikov, vkljuCitev
drugih, Se potentnejsih citotoksicnih ucinkovin, in v prepoznavanje novih
tumorskih tarc.
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Tabela 1. ZnacCilnosti konjugatov protitelo-zdravilo za zdravljenje raka
dojk

Konjugat | Antigen | Monoklonsko |Citotoksi¢na |Veznik Razmerje
protitelo- |(tarca) | protitelo u€inkovina zdravilo-
zdravilo protitelo
T-DM1 HER2 trastuzumab emtanzin necepljiv 3,5
T-DXd HER2 trastuzumab derukstekan | cepljiv 8

SG TROP-2 | sacituzumab govitekan cepljiv 7,6
Dato-DXd | TROP-2 |datopotamab derukstekan | cepljiv 4

Tabela 2. Registracijske raziskave faze Il s konjugati protitelo-zdravilo
na podroéju raka dojk

Konjugat Raziskava Linija Zdravljenje UcCinkovitost
protitelo- (faza raziskave) | zdravljenja
zdravilo
HER2+ rak dojk
T-DM1 KATHERINE Dopolnilno T-DM1 vs. 7-letni IDFS: 80,3 %
(1) zdravljenje trastuzumab vs. 67,8 %; SZ
7-letni OS: 88 % vs.
83%; SZ
T-DM1 EMILIA 2. linija, M1 T-DM1 vs.|PFS: 96 vs. 64
(1) lapatinib+kapecitabin mes; SZ
0OsS: 29,9 VS.
25,9 mes; SZ
T-DXd DESTINY- 2. linija, M1 T-DXd vs. PFS: 28,8 vs. 6,8
Breast03 T-DM1 mes; SZ
(1) OS: NP
T-DXd DESTINY- 3. linija, M1 T-DXd vs. PFS: 17,8 vs. 6,9
Breast02 KT po izboru zdravnika | mes; SZ
(1) 0S: 39,2 vs. 26,5
mes, SZ

Trojno negativni rak dojk

SG ASCENT 2. ali 3. linija, | SGvs. PFS: 56 vs. 1,7
(1) M1 KT po izboru zdravnika | mes, SZ

0S: 12,1 vs. 6,7
mes; SZ
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Rak dojk z nizko izrazenostjo proteina HER2

T-DXd DESTINY- 2. ali 3. linija, | T-DXd vs. PFS: 9,9 VS.
Breast04 M1 KT po izboru zdravnika |5,1 mes; SZ
(D)) 0S: 234 vs. 16,8
mes; SZ

HR+/HER-2- RD

SG TROPICS-02 3. ali vi§ja linija, | SG vs. PFS: 55 VS.
(M) M1 KT po izboru zdravnika |4,0 mes; SZ
OS: 14,4 VS,
11,2 mes; SZ

RD: rak dojk; IDFS: prezivetje brez ponovitve invazivne bolezni (angl.
invasive disease-free survival); SZ: statisticno znacilno; SNZ: statisticno
neznacilno; OS: celotno preZivetje (angl. overall survival); NP: nezreli
podatki; M1: razsejana bolezen; PFS: prezivetje brez napredovanja
bolezni (angl. progression-free survival); KT: kemoterapija; TNRD: trojno
negativni rak dojk; HR+/HER2- rak dojk: hormonsko odvisen, HER2-
negativni rak dojk; HER2+ RD: HERZ2-pozitivni rak dojk, T-DM1:
trastuzumab-emtanzin, T-DXd: trastuzumab-derukstekan, SG:
sacituzumab-govitekan

Tabela 3. NeZeleni ucinki konjugatov protitelo-zdravilo za zdravljenje
raka dojk

Nezeleni ucinek | T-DM1 T-DXd SG
Pogostost Pogostost Pogostost
(%) (%) (%)
Nevtropenija 24 20 26
Trombocitopenija 14,3 4,3 14
Anemija 3,8 8,6 11
Utrudljivost 24 6 9
Pnevmonitis - 155(G3:3,1) | -
Padec LVEF 2 1,6 -
Porast 15 - -
transaminaz
Slabost - 7,6 6

T-DM1: trastuzumab-emtanzin; T-DXd: trastuzumab-derukstekan; SG:
sacituzumab- govitekan; LVEF: iztisni delez iz levega prekata; G: gradus
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MIRVETUKSIMAB-SORAVTANZIN PRI
RAKU JAJCNIKOV, ODPORNEM PROT!
PLATINI IN POZITIVNEM NA FOLATNE
RECEPTORJE A

Povzetek

Mirvetuksimab-soravtanzin (MIRV) je prvi konjugat protitelo-zdravilo, ki
taréno deluje na folatne receptorje alfa. Zdravilo je bilo odobreno s strani
ameriSke agencije za zdravila FDA novembra 2022 pri raku jajénikov,
odpornem proti platini, na osnovi raziskav SORAYA (faza Il) in raziskave
MIRASOL (faza lll). V raziskavi MIRASOL so pri bolnicah, ki so imele
predhodno 1 do 3 linije sistemskega zdravljenja in visoko ekspresijo FRa
na tumorskih celicah (275 % celic z 22+ intenziteto barvanja) primerjali
MIRV s standardno kemoterapijo (paklitaksel, pegiliran liposomalni
doksorubicin ali topotekan). V raziskavo je bilo vkljuéenih 453 bolnic, ki
so bile randomizirane v skupino z MIRV (227 bolnic) ali v skupino s
kemoterapijo (226 bolnic). Primarni cilj raziskave je bilo preZivetje brez
napredovanja bolezni, ki je bilo znadilno daljSe v skupini z MIRV
(mediana 5,62 meseca proti 3,98 mesecem; HR 0,65, p<0,0001).
Sekundarna cilja raziskave sta bila delez objektivnih odzivov in celotno
prezivetje. V skupini z MIRV je bil delez objektivnih odzivov 42 % in je bil
znacilno boljSi v primerjavi s kemoterapijo (16 %), p<0,0001. Mediano
celotno preZivetje je bilo znalilno boljSe v skupini z MIRV (16,46
mesecev proti 12,75 mesecem; HR 0,67, p=0,0046). Med zdravljenjem
z MIRYV je bilo manj nezelenih ucinkov, povezanih z zdravljenjem stopnje
= 3 kot s kemoterapijo (41,7 % proti 54,1 %), in tudi manj vseh resnih
nezelenih u€inkov (23,9 % proti 32,9 %) ter manj neZelenih dogodkov, ki
so vodili v prekinitev zdravljenja (9,2 % vs. 15,9 %).

Podrobno o mirvetuksimab-soravtanzinu

Mirvetuksimab-soravtanzin (MIRV) je konjugat protitelo-zdravilo, Ki
taréno deluje na folatne receptorje a (FRa) na tumorju. Kovalentno je
zdruzZen preko cepljivega disulfidnega vezalca s citostatikom DM4 (angl.
ravtansine/soravtansine/N2'-deacetyl-N2'-(4-mercapto-4-methyl-1-
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oxopentyl)- maytansine). DM4 ima potentno delovanje na tubulin.
Razmerje zdravilo-protitelo je 3,5 : 1. DM4 je derivat majtanzina druge
generacije, ki je bil odkrit leta 1972. DM4 zavira polimerizacijo tubulov,
kar povzro€i mitoti€no smrt in apoptozo. Ocenjuje se, da je DM4 100-
do 1.000-krat potentnejSi od vinka alkaloidov.

Folati so nujno potrebni pri procesih podvajanja DNA, metilacije in za
sintezo nukleotidnih prekurzorjev. FRa je prekomerno izrazen na
povrsini epitelijskih tumorskih celic, kar je znacCilno za posamezne vrste
raka (rak jajénikov, rak materni¢nega telesa, trojno negativni rak dojk,
mezoteliom in nedrobnoceli¢ni plju€ni rak), medtem ko je le minimalno
izraZzen v zdravih tkivih. Folati ob prisotnosti FRa povzrocijo
napredovanje osnovne bolezni in povecajo verjetnost odpornosti proti
kemoterapiji pri raku jajénikov. Na predklinicnih modelih MIRV deluje
sinergistiéno s kemoterapijo in bevacizumabom.

Pri bolnicah, ki imajo bolezen odporno proti platini, do sedaj nismo imeli
ucinkovitega zdravljenja, saj je prezivetje brez napredovanja bolezni le 3
do 4 mesece. V raziskavi SORAYA (faza Il) je bilo z MIRV zdravljenih
106 bolnic s FRa pozitivnim, ponovnim seroznim rakom jajcnika
visokega gradusa, odpornem proti platini. Bolnice so bile predhodno
zdravljene z bevacizumabom in 1 do 3 linijami kemoterapije s platino (51
% bolnic je prejelo 3 linije kemoterapije). Delez objektivnih odzivov na
zdravljenje z MIRV je bil 30,2 %: pri 6 bolnicah popoln odziv, pri 23
bolnicah delni odziv. Mediano preZivetje brez ponovitve bolezni je bilo
5,5 mesecev, mediano celotno prezivetje 13,8 mesecev. Najpogoste;jSi
nezeleni ucinki (vse stopnje in stopnja 3 do 4) so bili moten vid (41 % in
6 %), keratopatija (29 % in 9 %) in slabost (29 % in 0 %). NeZeleni uCinki
so vodili v zamike zdravljenja, zniZzanja odmerka in prekinitev zdravljenja
pri 33 %, 20 % in 9 % bolnic. Za vkljuCitev v raziskavo je bila potrebna
visoka izrazenost FRa, potriena s testom Ventana FOLR1: vsaj 75 %
tumorskih celic je moralo izrazati pozitivno sklenjeno membransko
imunohistokemicno reakcijo 2+.

Raziskavi SORAYA je sledila t. i. potrditvena raziskava MIRASOL (faza
). V raziskavi MIRASOL so pri bolnicah, ki so imele predhodno 1 do 3
linije sistemskega zdravljenja in visoko ekspresijo FRa na tumorskih
celicah, primerjali MIRV (6 mg/kg vsake 3 tedne) s standardno
kemoterapijo (paklitaksel, pegiliran liposomski doksorubicin (PLD) ali
topotekan). V raziskave je bilo randomiziranih 453 bolnic z seroznim
karcinomom jajénikov (227 bolnic v skupini z MIRV in 226 v skupini s
kemoterapijo). Raziskava je bila multicentri¢na, mednarodna (vklju€enih
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je bilo 253 bolniSnic iz 21 drzav). Mediana starost vklju€enih bolnic je bila
v skupini z MIRV 64 let (32-88 let), v skupini s kemoterapijo pa 62 let (29-
87 let), stanje zmogljivosti bolnic je bilo 0-1 po WHO. Bolnice, ki so
prejele le 1 linijo kemoterapije na osnovi platine, so morale prejeti vsaj 4
cikluse kemoterapije, imeti delni ali popolni odziv na zdravljenje in imeti
potrieno napredovanje bolezni 3-6 mesecev od zadnje aplikacije
kemoterapije. Bolnice, ki so predhodno prejele 2 do 3 linije kemoterapije
na osnovi platine, so morale imeti napredovanje bolezni med
zdravljenjem s kemoterapijo ali napredovanje bolezni < 6 mesecev od
zadnje aplikacije kemoterapije. Izkljucitveni kriteriji za raziskavo so bili
periferna nevropatija gradusa vec¢ kot 1, predhodne teZave z o&mi
(kroni¢na bolezen roZenice ali presaditev roZenice v preteklosti, aktivho
zdravljenje ali spremljanje po zdravljenju oCesne bolezni). V tabeli 1 so
prikazane kliniéne znacilnosti bolnic.

Tabela 1: Klini€ne znadilnosti bolnic

ZNACILNOST | MIRV (N=227) | KEMOTERAPIJA (N=226)
BRCA mutacija - N (%)

BRCA1 24 (10,6) 29 (12,8)
BRCA2 9(4,0) 73,1
BRCA  nemutirano  ali | 198 (87,2) 190 (84,1)
neznano

Predhodne linije sistemskega zdravljenja

1 29 (12,8) 34 (15,0)
2 90 (39,6) 88 (38,9)
3 108 (47,6) 104 (46,0)
Predhodne terapije- N (%)

Bevacizumab 138 (60,8) 143 (63,3)
PARP inhibitor 124 (54,6) 127 (56,2)
Taksani 227 (100) 224 (99,1)
Doksorubicin ali PLD 130 (57,3) 133 (58,8)
Topotekan 1(0,4) 2(0,9)
Tabela 1 - nadaljevanje

ZNACILNOST | MIRV | KEMOTERAPIJA
Primarni platina-prost interval- N (%)

<12 mesecev 146 (64,3) 142 (62,8)
>12 mesecev 80 (35,2) 84 (37,2)
Neznan podatek 1(0,4) 0

Platina prost interval - N (%)

<3mesece 88 (38,8) 99 (43,8)
>3 do <6 mesecev 138 (60,8) 124 (54,9)
>6 mesecev 1(0,4) 3(1,3)

Primarni cilj raziskave MIRASOL je bilo preZivetje brez napredovanja
bolezni, ki je bilo znacilno daljSe v skupini z MIRV (mediana 5,62 meseca

61



proti 3,98 mesecev; HR 0,65, p<0,0001). Sekundarna cilja raziskave sta
bila delez objektivninh odzivov na zdravljenje in celotno prezZivetje.
Mediano celotno prezivetje je bilo znadilno daljSe v skupini z MIRV
(16,46 mesecev proti 12,75 mesecem; HR 0,67, p=0,0046) kot v skupini
s kemoterapijo. V tabeli 2 so prikazani objektivni odzivi na zdravljenje in
sekundarni cilji raziskave.

Tabela 2: Objektivni odzivi in sekundarni cilji raziskave

CILJ RAZISKAVE | MIRV KEMOTERAPIJA | Delez obetov ali
(N=227) (N=226) delez tveganja
Bolnice z odzivom 96 36 3,81 (2,44-5,94)

N (%) (95-% 1Z*) 42,3 (35,8-49,0) | 15,9 (11,4-21,4)
NajboljSi celokupni odziv - N (%)

Popolni odziv 12 (5,3) 0

Delni odziv 84 (37,0) 36 (15,9)
Stabilna bolezen 86 (37,9) 91 (40,3)
Progresivna 31(13,7) 62 (27,4)
bolezen

Ni ocenljivo 14 (6,2) 37 (16,4)

Mediano  trajanje | 6,77 (5,62-8,31) | 4,47 (4,17-5,82) 27,7 (17,5-37,9)
odziva- meseci
(95-% 12)

* 95-% 1Z — 95-% interval zaupanja

Med zdravljenjem je bilo v skupini z MIRV manj nezelenih ucinkov
stopnje =3 kot pa v skupini s kemoterapijo (41,7 % proti 54,1%), in tudi
manj resnih nezelenih uc€inkov (23,9 % proti 32,9 %) ter manj dogodkov,
ki so vodili v prekinitev zdravljenja (9,2 % vs. 15,9 %). V skupini z MIRV
je bilo treba pri ve¢ bolnicah nizati odmerek (33,9 % proti 24,2 %). Med
skupinama ni bilo razlik glede zakasnitev zdravljenja (53,7 % proti 53,6
%) in smrti zaradi neZelenih ucinkov (2,3 proti 2,4 %).

V tabeli 3 so prikazani nezZeleni ucinki (vse stopnje) v obeh skupinah
zdravljenja

62



Tabela 3. Nezeleni u€inki (vse stopnje) v obeh skupinah zdravljenja

NEZELENI MIRV (N=218) KEMOTERAPIJA (N=207)

UCINEK VSE STOPNJE | VSE STOPNJE STOPNJA
STOPNJA 23 23

Nezeleni uéniki, ki so se pojavili pri 2 20 % bolnic

Moten vid 89 (40,8) 17 (7,8) 5(2,4) 0

Keratopatija 70 (32,1) 20 (9,2) 0 0

Bole¢nost 66 (30,3) 6 (2,8) 31 (15,0) 3(1,4)

trebuha

Utrujenost 66 (30,3) 5(2,3) 52 (25,1) 11 (5,3)

Diareja 64 (29,4) 3(1,4) 36 (17,4) 1(0,5)

Suhost ocesa | 61 (28,0) 7 (3,2) 5(2,4) 0

Zaprtost 59 (27,1) 0 40 (19,3) 2 (1,0)

Slabost 58 (26,6) 4 (1,8) 60 (29,0) 4(1,9)

Periferna 47 (21,6) 3(1,4) 30 (14,5) 4(1,9)

nevropatija

Nevtropenija | 24 (11,0) 2(0,9) 59 (28,5) 36 (17,4)

Anemija 21 (9,6) 2(0,9) 71 (34,3) 21 (10,1)

Infuzijsko reakcijo ob aplikacijah MIRV prepreCujemo s premedikacijo,
325 do 650 mg paracetamola (po. ali iv.), 10 mg deksametazona iv. in
25 do 50 mg difenhidramina (po. ali iv.). Ker so ocesni dogodki
najpogostejsi razlog za prekinitev zdravljenja z MIRV, je skrbna oCesna
nega izjemno pomembna, tudi ze pred uvedbo zdravljenja je potreben
oftalmolo$ki pregled.

Bolnice v skupini z MIRV so morale aplicirati profilaktiéne
glukokortikoidne olesne kapljice (1-% prednizolon acetatna
oftalmoloska raztopina) 6-krat dnevno na 1. do 4. dan in 4-krat dnevno
med dnevi 5. do 8. dan ob vsakem ciklusu; ob tem pa tudi vsaj 4-krat na
dan vlazenje z umetnimi solzami.

Zakljucek

Mirvetuksimab-soravtanzin je ucinkovit pri seroznem raku jajcnikov
visokega gradusa, ki ima visoko ekspresijo FRa, tudi pri bolezni, ki je
odporna proti platini po predhodnem vzdrzevalnem zdravljenju z
bevacizumabom ali zaviralci PARP. Ob uporabi zdravila je potrebno
poznavanje nezelenih ucinkov, skrbno spremljanje in prepreevanje le
teh.
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TISOTUMAB-VEDOTIN: KONJUGAT
PROTITELO-ZDRAVILO PRI
GINEKOLOSKIH RAKIH

Povzetek

V zdravljenju bolnic z razSirjenim rakom materni¢nega vratu ob
napredovanju bolezni po zdravljenju s kombinacijo kemoterapije,
bevacizumaba ter pri bolnicah s PDL1-pozitivno boleznijo tudi z
dodatkom zaviralca imunskih nadzornih toCk pembrolizumaba do
nedavnega nismo imeli u€inkovitih moznosti nadaljnjega sistemskega
zdravljenja. Z razvojem inovativnih tehnologij v zdravstvu pa tudi na
podrocje raka materni¢nega vratu prihajajo nova, klini¢no zelo obetavna
zdravila. Prvo tovrstno zdravilo, ki je bilo ze v 1. 2021 na podlagi izsledkov
klinicne raziskave faze Il Innovatisotumab-vedotina 204 odobreno za
zdravljenje napredovalega raka materni¢nega vratu, je tisotumab-
vedotin (tisotumab-vedotina), konjugat IgG1 protitelesa proti tkivnemu
faktorju (TF-011) in citostatika monometil auristatin E (MMAE). Gre za
ucinkovito in ob upos&tevanju nekaterih profilakti¢nih ukrepov tudi varno
zdravilo.

Uvod

Sistemsko zdravljenje ginekoloSkih rakov v zadnjih letih dozivlja
pospeSen razvoj, zdravljenje postaja vse bolj individualizirano, vse
pogosteje temelji na molekularnem profilu tumorja. Hkrati v zdravljenje
ginekoloskih rakov vstopajo tudi terapevtske metode, ki jih omogocajo
sodobne inovativne tehnologije, ena od takSnih vrst zdravljenja je tudi
zdravljenje s konjugati protitelo-zdravilo. Prvo tovrstno zdravilo, ki je bilo
Z2e v |I. 2021 na podlagi izsledkov klini€ne raziskave faze |l
Innovatisotumab-vedotina 204 odobreno za zdravljenje napredovalega
karcinoma materni¢nega vratu je tisotumab-vedotina (TV).

Delovanje tisotumab vedotina

Ena od osnovnih zahtev zdravljenja s konjugati protitelo-zdravilo je, da
morajo biti taréni antigeni za zdravljenje s konjugati protitelo-zdravilo
pomembno izrazeni na povrsini tumorskih celic, ne smejo pa se v vedji
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meri nahajati na zdravih tkivih. TarCni antigen v primeru tisotumab-
vedotina je tkivni faktor (TF-011), imenovan tudi tromboplastin, faktor Il
ali CD 142, v normalnih okolis¢inah pomemben sprozilni dejavnik
ekstrinzicne koagulacijske poti, pri razlicnih vrstah raka pa
spodbujevalec celiCne proliferacije, angiogeneze in epitelijsko-
mezenhimskega prehoda, kar vse spodbuja tumorsko rast in razvoj raka.
Tkivni faktor je na povrsini celic raka materni¢nega vratu visoko izrazen
— kar v 90-95 % primerov. Tisotumab-vedotin je konjugat specificnega
humaniziranega IgG1 protitelesa proti TF-011, ki je zasnovan tako, da
se veze na povrsinske antigene rakavih celic, praviloma pa ne moti
normalnih koagulacijskih poti. 1gG1 protitelo je preko veznega C&lena
(angl. linker) kovalentno vezano na citostatik MMAE (monometil
auristatin E), zdravilo iz skupine motilcev tubulina. Mehanizem delovanja
tisotumab-vedotina poleg neposrednega citotoksiCnega delovanja
MMAE na tumorske celice, v katere vstopa ter citotoksi¢nega delovanja
na okolne tumorske celice (angl. bystander effect ), obsega dodatno tudi
z vecplastnimi imunskimi mehanizmi povzro¢eno citotoksi¢no delovanje.

Kliniéni pomen tisotumab-vedotina v zdravijenju raka
materniénega vratu

FDA je v septembru 2021 tisotumab-vedotin po pospesenem postopku
odobrila za zdravljenje recidivnega, lokalno razsSirjenega in razsejanega
raka materniCnega vratu, ki napreduje po predhodnem zdravljenju s
kemoterapijo na osnovi pripravkov platine. Odobritev temelji na izsledkih
raziskave InnovaTV 204/GOG-3023/ENGOT-cx6, multicentricne klini¢ne
raziskave faze I, ki je v skupini 101 pacientke z recidivnim in razsejanim
rakom materniénega vratu ob progresu bolezni po predhodnem
zdravljenju s kombinirano kemoterapijo, ki je lahko vklju¢evala tudi
zaviralec VEGF bevacizumab, pokazala 24-% (95 % CI, 15,9 -33,3)
objektivni odziv na zdravljenje (ORR), v 7 % je $lo za popoln odziv (CR),
v 17 % pa za delen odziv. Srednji €as trajanja odziva je bil 8,3 mesecev
(95 % ClI, 4,2 — ni dosezeno), dosezen odziv na zdravljenje je pri 62 %
(95 % CI, 37-80) bolnic vztrajal 6 mesecev ali ve¢. Srednji ¢as do
progresa bolezni (mPFS) je bil 4,2 meseca (95 % CI, 3,0—4,4), srednji
Cas celotnega prezivetja (mOS) pa 12,1 mesecev (95 % Cl, 9,6-13,9).
Sredniji ¢as do odziva na zdravljenje je bil 1,4 meseca (95 % ClI, 1,1-5,1
mes), zaCetni znaki ugodnega ucinka zdravljenja so bili klinicno zaznavni
Z2e v prvih dveh ciklusih. Odmerjanje tisotumab-vedotina je 2 mg/kg
telesne teze, vendar celotno najve€ 200 mg, na 3 tedne do progresa
bolezni ali do prekomerno izrazenih nezelenih ucinkov zdravljenja.
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Profil nezelenih u€inkov zdravljenja je bil po izsledkih raziskave dobro
obvladljiv, pretezno so se pojavljali nezeleni ucinki gradusa 1 in 2 (pri 65
% bolnic). Delez nezelenih ucinkov gradusa 3 ali vec€ je znasal 28 %, in
sicer so v 7 % porocali o periferni nevropatiji, v 3 % o nevtropeniji, v 2
% o utrujenosti, v 2 % o ulcerativnem keratitisu ter v 2 % o krvavitvah.
Zabelezen je bil 1 (1 %) smrtni primer, Slo je za posledice septi¢nega
Soka. Kot nezeleni ucinki posebnega pomena so bili opredeljeni oCesni
nezeleni ucinki, periferna nevropatija in krvavitve.

Previdnostni ukrepi ob zdravljenju s tisotumab-vedotinom

Zaradi sprememb, ki jih tisotumab-vedotin povzrogi na roZenici in
veznicah, so posebni previdnostni ukrepi namenjeni o&esni toksi¢nosti,
s katero se po izsledkih klini¢nih raziskav soo€a do 60 % ginekoloskih
bolnic, zdravljenih s tisotumab-vedotinom. Pretezno opisujejo suho oko,
konjunktivitis, keratitis, blefaritis in ulcerozni keratitis. Omenjene
nezelene ucinke pripisujejo izrazenosti tkivhega faktorja v oceh.
Priporocila o profilakti¢nih ukrepih ob zdravljenju s tisotumab-vedotinom
vklju€ujejo oftalmoloski pregled pred vsako aplikacijo tisotumab-vedotina
ter dodatno po potrebi. 10 min pred pri¢etkom vsake infuzije tisotumab-
vedotina priporo€ajo aplikacijo vazokonstriktornih in kortikosteroidnih
kapljic v obe ocesi ter Se 2—3 dni za tem redno uporabo kostikosteroidnih
kapljic. V €asu vsake 30-min infuzije tisotumab-vedotina je priporoena
tudi uporaba hladilnih oblog preko o€i. Ves €as zdravljenja s tisotumab-
vedotinom je dodatno priporoCena uporaba vilazilnih oCesnih kapljic in
odsvetovana uporaba o€esnih le€. Proaktivne profilakse glede na mozne
nezelene ucinke v smislu periferne nevropatije ni, je pa priporocena
dobra poucenost pacientov samih, da ¢im prej zaznajo zgodnje znake
nevropatije ter neposredno pri¢nejo z nefarmakoloskimi ukrepi, ¢im prej
je potrebna tudi prilagoditev odmerka tisotumab-vedotina, da se
izognemo daljSim prekinitvam in predCasnim zakljuckom zdravljenja. Kar
zadeva tveganja krvavitev zaradi tisotumab-vedotina seveda velja, da pri
bolnicah s kakrSnimikoli predispozicijami za krvavitve zdravljenje s
tisotumab-vedotinom ni priporoCeno, ¢e se med zdravljenjem pojavijo
krvavitve, pa je potrebno ustrezno ukrepanje in nadaljevanje zdravljenja
s prilagojenim odmerkom tisotumab-vedotina. NajpogostejSe so sicer
epizode epistakse, krvavitev iz prebavi, rodil in hematurija.
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KONJUGATI PROTITELO - ZDRAVILO
/A ZDRAVLIENJE LIMFOMOV

Povzetek

Konjugati protitelo-zdravilo predstavljajo novo zvrst zdravljenja malignih
bolezni. Njihova zgradba temelji na monoklonskem protitelesu, ki je
kovalentno vezano na citotoksiéno zdravilo. Zaradi tega zajema
prednosti tako tarénega delovanja kot tudi visoke ucinkovitosti delovanja
na tumorske celice, s ¢imer pomembno zmanjSamo nezelene uginke
zdravljenja. Trenutno je po svetu odobrenih 14 konjugatov protitelo-
zdravilo, od katerih so trije registrirani za zdravljenje limfomskih bolezni,
in sicer polatuzumab-vedotin in lonkastuksimab-tesirin za zdravljenje
difuznega velikocelicnega limfoma B ter brentuksimab-vedotin za
zdravljenje klasicnega Hodgkinovega limfoma in anaplastiCnega
velikoceliCnega limfoma ter drugih CD30-pozitivnih koznih T-celi¢nih
limfomov.

Uvod

Konjugat protitelo-zdravilo predstavlja novejSi terapevtski pristop pri
zdravljenju malignih bolezni. Tipi€na zgradba konjugata zajema
monoklonsko protitelo, ki je preko veznika oz. povezovalca kovalentno
vezano na drugo ucinkovino, tj. citotoksi¢no zdravilo. Sama zasnova
konjugatov omogoca ciljno unicenje rakave celice, saj se monoklonsko
protitelo veze na dolo€ene povrsinske molekule celic, na protitelo vezano
citostati¢no zdravilo pa vstopi v taréne celice in povzro€i njihovo smrt. S
tem se tudi minimalizira poSkodbo zdravih celic, posledi¢no pa
se bistveno zmanjsa toksi¢nost zdravila.

Trenutno potekajo predklini€ne in kliniéne raziskave na preko 100
konjugatih po celem svetu, doslej pa sta ameriSka Uprava za hrano in
zdravila (US Food and Drug Administration, FDA) in Evropska agencija
za zdravila (European Medicines Agency, EMA) odobrila 14 tovrstnih
zdravil za zdravljenje Sirokega nabora malignih bolezni, tako v
monoterapiji kot v kombinaciji s kemoterapijo. Trenutno so odobreni trije
konjugati za zdravljenje limfomskih bolezni, in sicer polatuzumab-vedotin
in lonkastuksimab-tesirin za difuzni velikoceli¢ni limfom B ter
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brentuksimab-vedotin za Hodgkinov limfom, anaplasti¢ni velikoceli¢ni
limfom ter druge CD30-pozitivhe kozne T-celi¢ne limfome.

Brentuksimab-vedotin

Sestava brentuksimab-vedotina temelji na anti-CD30 protitelesu, ki se
veze na CD30, ki je transmembranski glikoprotein, izrazen na aktiviranih
limfocitih B in T ter v okviru limfomskih bolezni najpogosteje na
limfomskih celicah Hodgkinovega limfoma in anaplasti¢nega
velikocelicnega limfoma (ALCL), v manjsi meri tudi pri ostalih limfomskih
boleznih, npr. pri koznih T-celiénih limfomih. Ze samo delovanje
protitelesa zavira rast CD30-pozitivnih celic, vendar pa je u€inkovina v
sestavi brentuksimaba, ki je kovalentno vezana na citotoksi¢no zdravilo
monometil auristatin E (MMAE), do 340-krat moc¢nejsa.

Raziskava ECHELON-1 je randomizirala bolnike s klasi¢nim
Hodgkinovim limfomom klinicnega stadija Il ali IV na skupino 664
bolnikov, ki je prejemala brentuksimab-vedotin, doksorubicin, vinblastin
in dakarbazin (BV-AVD oz. A+AVD), in skupino 670 bolnikov, ki je
prejemala doksorubicin, bleomicin, vinblastin in dakarbazin (ABVD).
Rezultati so pokazali boljSe rezultate pri skupini, zdravljeni po shemi
A+AVD s 5-letnim prezivetiem brez napredovanja bolezni (PFS) 82 %
proti 75 % (razmerje ogrozenosti HR 0,68, 95-% interval zaupanja Cl
0,53-0,87, p=0,0017).

Med glavnimi nezelenimi ucinki brentuksimab-vedotina je periferna
nevropatija. V raziskavi ECHELON-1 se je pri obeh skupinah bolnikov
periferna polinevropatija s Casom izboljSala ali povsem popravila, je pa
bil delez nevropatij vedji pri skupini, zdravljeni z brentuksimab-vedotinom
(19 % proti 9 %). Sekundarnih malignih bolezni je bilo malenkost manj v
skupini z brentuksimab-vedotinom (3 % proti 5 %). O vejem deleZu
rojstev otrok so poroc€ali pri skupini z brentuksimab-vedotinom (75 proti
50 primerov).

Na osnovi raziskave ECHELON-2 je bilo odobrena kombinacija
brentuksimab-vedotina s kemoterapijo za zdravljenje bolnikov z ALCL ali
drugim CD30-pozitivnim primarnim koznim T-celi¢nim limfomom (PTCL).
V raziskavi so randomizirali 226 bolnikov, ki so prejemali kombinacijo
brentuksimab-vedotina, ciklofosfamida, doksorubicina in
metiprednizolona (BV-CHP), s skupino 226 bolnikov, ki so prejemali
standardno shemo ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin,
metilprednizolon (CHOP). Rezultati v skupini, ki je prejemala BV-CHP,
so bili superiorni s 5-lethnim PFS 51,4 % (95 % Cl 42,8-59,4 %) proti 43
% (95 % CI 35,8-50,0 %) pri skupini, ki je prejemala CHOP, s HR 0,70
(95 % CI 0,53-0,91). 5-letno celotno prezivetje OS je znaSalo 70,1 % (95
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% CI 63,3-75,9 %) proti 61 % (95 % CI 54,-67,3 %), HR 0,72 (95 % CI
0,53-0,99).

Trenutno potekajo Se Stevilne druge raziskave v smeri vkljuCevanja
brentuksimab-vedotina v zdravljenju limfomov. Ena od teh je HD21, ki
primerja 732 bolnikov, zdravljenih po intenzivirani shemi bleomicina,
etopozida, doksorubicina, ciklofosfamida, vinkristina, prokarbazina in
metilprednizolona (iBEACOPP), in 738 bolnikov, zdravljenih po shemi
brentuksimab-vedotin, etopozid, ciklofosfamid, doksorubicin, dakarbazin
in deksametazon (BrECADD). Primarna cilja raziskave sta bila
neinferiornost PFS in zmanjSanje z zdravljenjem povezane zbolevnosti.
Rezultati so pokazali primerljivo 3-letho PFS pri obeh skupinah bolnikov,
ti. 92,3 % proti 94,9 %, in 3-letno OS, ki je znasala 98,5 % pri obeh
skupinah. Stopnja z zdravljenjem povezane zbolevnosti je bila bistveno
nizja pri skupini, zdravljeni po shemi BrECADD, tj. 42 % proti 59 %, od
tega je bil delez hematoloskih neZelenih u€inkov (anemija, trombopenija
in okuzbe stopnje 3-4) ravno tako nizji, 31 % proti 52 %.

V Sloveniji je brentuksimab-vedotin registriran za zdravljenje predhodno
nezdravljenega Hodgkinovega limfoma stadija Il ali IV (v kombinaciji s
kemoterapijo po shemah A+AVD in BrECADD), relapsa in refraktarnega
Hodgkinovega limfoma po avtologni PKMC ali po vsaj 2 predhodnih
zdravljenjih, ko visokodozna terapija in avtologna PKMC ne prideta vec
v postev, ter v kombinaciji s kemoterapijo (po shemi CHP) za zdravljenje
predhodno nezdravljenega sistemskega anaplastiCnhega velikocelicnega
limfoma in CD30- pozitivhega koznega T-celi¢nega limfoma.

Polatuzumab-vedotin

Polatuzumab-vedotin je bil drugi konjugat zapovrstjo, ki je bil odobren za
zdravljenje bolnikov s ponovljenim in neodzivnim difuznim velikoceli¢nim
limfomom B. Vsebuje monoklonsko protitelo anti-CD79B, ki se veze na
B-celi¢ni receptor (BCR), izrazen na preko 90 % vseh B-celi¢nih
limfomskih celicah. Omenjeno protitelo je kovalentno vezano na
citostati¢no zdravilo MMAE.

Randomizirana multicentricna odprta raziskava (NCT02257567) je
primerjala polatuzumab-vedotin v kombinaciji z rituksimabom in
bendamustinom v eni skupini ter kombinacijo rituksimaba in
bendamustina v drugi skupini, obe skupini sta Steli po 40 bolnikov. V
skupini s polatuzumab-vedotinom je bilo 53 % bolnikov primarno
refraktarnih, 75 % je bilo neodzivnih na predhodno terapijo in 46 %
bolnikov je prejelo vsaj 3 predhodne linije terapije. Studija je pokazala
pomembno izboljSanje preZivetja, in sicer mediano PFS 9,5 mesecev
proti 3,7 mesecev (HR 0,36, 95 % CI 0,21-0,63, p=0,001) ter mediano
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OS 12,4 proti 4,7 mesecev (HR 0,42, 95 % CIl0,24-0,75 p=0,002).
Naknadna analiza prezivetja razSirjene kohorte dodatnih 106 bolnikov,
ki so prejemali terapijo s polatuzumab-vedotinom, je bila skladna s
podatki iz predhodne Studije. Velik deleZ bolnikov v skupini, zdravljeni s
polatuzumab-vedotinom, je dosegla popoln odgovor (CR) na zdravljenje
(stopnja objektivnega odgovora, ORR 42 %, CR 39 %). Kemo-
imunoterapija po shemi polatuzumab-vedotin, rituksimab in bendamustin
ima dober varnostni profil. Vecino neZelenih ucinkov stopnje 3-4 so
predstavljale nevtropenija (33 %), okuzbe (22 %), in trombocitopenija (21
%); do periferne nevropatije je prislo pri 31 % bolnikov, ve€inoma stopnje
1-2, kar se je skozi €as izboljSalo ali celo povsem popravilo.

Nekatere raziskave se osredoto€ajo na viogo polatuzumab-vedotina v
prvi liniji zdravljenja difuznega velikocelitnega limfoma B, saj je le
priblizno 60 % vseh bolnikov s tem rakom pozdravljenih s kemo-
imunoterapijo po shemi rituksimab, ciklofosfamid, doksorubicin,
vinkristin, metilprednizolon (R-CHOP). Raziskava POLARIX je tako
primerjala skupino 440 bolnikov, ki so se zdravili po shemi polatuzumab-
vedotin, rituksimab, ciklofosfamid, doksorubicin, metilprednizolon (R-
pola-CHP), s skupino 439 bolnikov, zdravljenih po shemi R-
CHOP. Rezultati zdravljenja po shemi R-pola-CHP so pokazali ugodne
rezultate v smislu pomembnega zmanjSanja za napredovanje ali
ponovitev bolezni ter smrti za 27 % (HR 0,73, ClI 0,57-0,95, p=0,02) v
primerjavi z zdravljenjem po shemi R-CHOP.

V Sloveniji je polatuzumab-vedotin registriran za zdravljenje ponovitve
ali neodzivnega difuznega velikocelitnega limfoma B v kombinaciji z
rituksimabom in bendamustinom pri bolnikih, ki niso primerni za
visokodozno zdravljenje in presaditev krvotvornih mati¢nih celic (PKMC),
ter pri bolnikih z novougotovljenim difuznim velikocelicnim limfomom B
z vi§jim tveganjem po Mednarodnem prognosti¢nem indeksu (IPI) 3-5
toCk in dobrim stanjem zmogljivosti po merilih Svetovne zdravstvene
organizacije stopnje 0-2.

Lonkastuksimab-tesirin

CD19 je transmembranski glikoprotein, ki je eden od najpogosteje
izrazenih povrsinskih beljakovin na normalnih limfocitih B, vendar pa
limfomske celice povecini v visoki meri ohranijo izrazanje CD19 kljub
maligni preobrazbi (v 80 % pri akutni limfocitni levkemiji in v 88 % pri B-
celi¢nih limfomih). Po drugi strani CD19 ni izrazen na celicah v drugih
tkivih, prav tako ne na krvotvornih zarodnih celicah, zaradi Cesar
obnovitev limfocitov B ni prizadeta. Zgradba lonkastuksimab-tesirina
tako temelji na protitelesu anti-CD19, kovalentno vezanem na
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citotoksi¢no zdravilo tesirin, dimerju pirolobenzodiazepina. Predklinicne
raziskave so pokazale izjemno ucinkovitost omenjenega konjugata pri
zdravljenju CD19-pozitivnih levkemij in limfomov, poleg tega pa Se
sinergizem v kombinaciji z drugimi kemoterapeuvtiki, kot so venetoklaks
in zaviralci Brutonove kinaze (npr. ibrutinib).

Raziskava LOTIS-2 je vkljucila 145 bolnikov s ponovljenim ali
neodzivnim difuznim velikoceli¢nim limfomom B, vkljuéno z
visokorizi€nimi  primeri  (npr.  transformiran limfom, soc&asnha
transformacija genov MYC in BCL-2 ipd.). Priblizno polovica vseh
bolnikov, tj. 48,3 % (95 % CI 39,9-56,7 %), je dosegla popoln ali delen
odgovor na zdravljenje. Najpogostejsi neZeleni ucinki 3. stopnje ali visje
so bili nevtropenija pri 37 % in trombopenija pri 18 %, od ostalih
pogostejSih nezelenih uc€inkih pa so omenjeni slabost, otekanje in
nenormalnosti jetrnih encimov.

V Sloveniji potekajo postopki za registracijo lonkastuksimab-tesirina za
zdravljenje ponovitve difuznega velikocelicnega limfoma B po vsaj 2
predhodnih linijjah zdravljenja, zlasti v primeru CD20-negativnih
ponovitvah.
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KONJUGATI PROTITELO-ZDRAVILO V
/DRAVLIENJU UROTELNEGA
KARCINOMA

Povzetek

Standardno zdravljenje metastatskega urotelnega karcinoma Zze
desetletja temelji na kombinacijah kemoterapije na osnovi platine.
NajnovejSo druzino zdravil, ki se je izkazala za ucinkovito preko svojega
tarnega pristopa pri Stevilnih rakih, predstavljajo konjugati protiteles s
citotoksiénimi zdravili. V klini€ni rabi za zdravljenje urotelnih karcinomov
sta trenutno dostopna enfortumab-vedotin in sacituzumab-govitecan.
Enfortumab-vedotin je konjugat med humaniziranim misjim protitelesom
proti nektinu-4 ter zaviralcem polimerizacije mikrotubulov monometil
auristatin E. V kliniénih raziskavah faze 3 je enfortumab-vedotin
samostojno ali v kombinaciji s pembrolizumabom pomembno podaljsal
celotno prezivetje bolnikov z napredovalim urotelnim karcinomom.
Sacituzumab-govitekan je konjugat protitelo-zdravilo med protitelesom
anti-Trop-2 hRS7 in aktivnim metabolitom irinotekana SN-38. V klini¢nih
raziskavah faze 2 sacituzumab -ovitekan v monoterapiji ali v kombinaciji
z imunoterapijo daje vzpodbudne rezultate pri bolnikih z napredovalim
urotelnim karcinomom. V teku so kliniéne raziskave faze 3, ki bodo
opredelile njegovo mesto v redni klini¢nih praksi. Konjugati protitelo-
zdravilo na podroc¢ju urotelnih karcinomov predstavljajo pomemben
korak k ucinkovitemu in varnemu zdravljenju bolezni, ki imajo z
dosedanjimi zdravljenji skromno prognozo. Pomembno vilogo za
implementacijo konjugatov v redno Klinicno prakso bo igralo ustrezno
obvladovanje nezelenih uc€inkov novih preparatov ter stroSkovna
u€inkovitost tovrstnega zdravljenja.

Kljuéne besede: urotelni karcinom, enfortumab-vedotin, sacituzumab
govitekan
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Uvod

Standardno zdravljenje metastatskega urotelnega karcinoma ze
desetletja temelji na kombinacijah kemoterapije na osnovi cisplatina.
Tovrstna zdravljenja so povezana z odgovori, ki so le redko trajni (1).
Eden izmed pomembnejSih korakov pri zdravljenju je bila v zadnjih letih
uporaba zaviralcev imunskih nadzornih toc¢k proti PD-1/PD-L1 kot
vzdrzevalno zdravljenje po kemoterapiji na osnovi platine ali ob ponovitvi
oziroma progresu bolezni. Zdravljenje z agensi iz te druzine zdravil lahko
vodi v dolgotrajne odgovore, Ki pa jih doseZzemo le pri skromnem Stevilu
bolnikov (2). Poleg skromne ucinkovitosti sistemskega zdravljenja
pomembno oviro pri u€inkovitem zdravljenju bolnikov predstavlja tudi
stanje zmogljivosti in komorbiditeta ob diagnozi. Ve& kot 80 % urotelnih
karcinomov se diagnosticira po 65. letu starosti, ko imajo bolniki lahko
Stevilne pridruzene bolezni, ki predstavljajo oviro pri izbiri optimalnega
onkolodkega zdravljenja.

Na radun nastetih znacilnosti se je razvoj novih nacinov sistemskega
zdravljenja usmeril v iskanje tar¢nih zdravljenj, ki izkoris€ajo intrinzicne
lastnosti urotelnih karcinomov, z namenom ucinkovitega delovanja proti
rakastim celicam in zmanjSanja vpliva na zdrave celice, in s tem
nezelenih uc€inkov. NajnovejSo druzino zdravil, ki se je izkazala za
uCinkovita preko svojega tarCnega pristopa pri Stevilnih rakih,
predstavljajo konjugati protiteles s citotoksi€énimi zdravili. Konjugati
protitelo-zdravilo so kombinacija monoklonskega protitelesa, na
katerega je preko vezne molekule pritrjeno citotoksicno zdravilo.
Protitelo se veze na taréne receptorje na membranah rakastih celic in s
tem dovede citotoksi¢no zdravilo v rakaste celice ali njihovo okolico. Na
raCun visoke afinitete protiteles do receptorjev, ki so specifi¢ni za rakaste
celice, je nezelenih u€inkov na zdrava tkiva manj kot pri uporabi klasi¢nih
citotoksiCnih zdravil (1). V nadaljevanju prispevka sledi pregled
konjugatov protitelo-zdravilo enfortumab-vedotin in sacituzumab-
govitekan, ki so Ze v kliniéni rabi za zdravljenje urotelnih karcinomov.

Enfortumab-vedotin

Nektin-4 je transmembranski polipeptid, ki sodeluje pri vzdrZevanju
medceli¢nih stikov. V fizioloSkih razmerah ga najdemo v embrionalnih
tkivih in tkivih placente, v odrasli dobi je izrazenost proteina mocno
znizana. Sibko ali zmerno izraZenega ga $e vedno najdemo v koZi,
mehurju, Zlezah slinavkah, poziralniku in Zzelodcu (2). Protein je mo¢no
izrazen na celicah urotelnega karcinoma. Ekspresijo nektina-4 na
rakastih celicah kvantifiramo s histokemi€no metodo, kjer intenziteto
ekspresije pomnozimo z odstotkom pozitivnih celic (H-score, razpon 0-
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300). V seriji 155 bolnikov v okviru klini€ne raziskave EV-101 je bil nektin-
4 najden v 97 % vzorcev s srednjo vrednostjo H-score 290 (razpon 14-
300) (3). Konzistentno visoke vrednosti ekspresije nektina-4 so bile
zabelezZene tudi v drugih serijah urotelnih karcinomov, zato se ekspresija
le-tega ne uporablja kot vklju€itveni kriterij v klinicne raziskave (4). Kljub
izhodis¢nim raziskavam pa se nakazuje variabilnost v ekspresiji nektina-
4 glede na lokacijo vzorca, stadij bolezni in histoloSki podtip. Na seriji
524 vzorcev karcinomov secnika so ugotavljali poviSane vrednosti H-
score (2100) pri 60 % bolnikov. ZviSane vrednosti H-score so bile
pogostejSe v primarnih tumorjih kot v zasevkih (34 % proti 12 %) (4).
Zvidano ekspresijo so belezili na vzorcih miSi€no neinvazivnega
urotelnega karcinoma (87 %) v primerjavi z miSi¢no invazivnimi
urotelnimi karcinomi (68,2 %) v seriji iz Univerze Johns Hopkins.
Ekspresija nektina-4 je bila prav tako nizja pri podtipih s plo$¢atoceli¢no
diferenciacijo (70 %), plazmacitoidno varianto (62,5 %), sarkomatoidno
(10 %) in drobnoceli€no varianto (0 %). V celoti gledano Studije
nakazujejo viSjo stopnjo heterogenosti ekspresije nektina-4, kot je bila
izhodiS€no ugotovljena v klini€nih raziskavah faze I. Glede na izsledke
raziskav ostaja nerazreSeno vpradanje korelacije med ekspresijo
nektina-4 in odgovora na terapijo s konjugati zdravilo-protitelo proti
nektinu-4, kot tudi vpradanje, ali lahko nektin-4 predstavlja prediktivni
oznacCevalec odgovora na zdravljenje (4).

Po potrditvi zviSane ekspresije nektina-4 v urotelnih karcinomih je stekel
razvoj konjugata med humaniziranim misjim protitelesom proti nektinu-4
(AGS-22M6) ter zaviralca polimerizacije mikrotubulov monometil
auristatin E (MMAE), sedaj znanim kot enfortumab-vedotin (EV).
Enfortumab-vedotin je bil prvi¢ preizkusan v klini¢ni raziskavi EV-101 pri
bolnikih z razli€nimi napredovalimi solidnimi raki, vkljuéno z urotelnimi
karcinomi. V raziskavi je bil dolo€en maksimalni prenosljiv odmerek pri
1,25 mg/kg telesne teze, apliciran 1., 8., in 15. dan 28-dnevnega ciklusa,
kot poglavitni obliki neZelenih uinkov sta izstopala pojav koznih
izpuSC€ajev in diareja. V razsirjeni kohorti bolnikov z urotelnimi karcinomi
je objektivni odgovor doseglo 43 % bolnikov s srednjim ¢asom celotnega
prezivetia 12,3 mesecev (3). Na racun vzpodbudnih rezultatov pri
urotelnih karcinomih je bila odprta klinicna raziskava faze 2 EV-201 z
lo€enima kohortama bolnikov z urotelnimi karcinomi, ki so predhodno bili
zdravljeni s preparati platine in imunoterapijo (kohorta 1), in bolniki, ki so
bili neprimerni za zdravljenje s preparati platine (kohorta 2). V kohorti 1
je bilo zdravljenih 125 bolnikov srednje starosti 69 let, ki so predhodno v
povpreCju ze prejeli 3 linije zdravljenja. 40 % bolnikov je imelo jetrne
zasevke in 42 % zasevke v pljucih, 80 % jih ni odgovorilo na predhodno
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imunoterapijo. Objektivni odgovor je doseglo 44 % bolnikov (5). V kohorti
2 je bilo zdravljenih 89 bolnikov, kjer 66 % bolnikov ni bilo primernih za
zdravljenje s cisplatinom zaradi slabe ledvi¢ne funkcije. Objektivni
odgovor je doseglo 52 % bolnikov (popoln odgovor v 20 %) in ob tem
srednje celotno prezivetje 14,7 mesecev (6).

Sledila je klini¢na raziskave faze 3, EV-301, ki je pri 608 bolnikih po
zdravljenju s kemoterapijo na osnovi platine in imunoterapiji preskusala
enfortumab-vedotin v primerjavi s kemoterapijo po izbiri preiskovalca
(docetaksel, paklitaksel ali vinflunin). Raziskava je dokazala, da imajo
bolniki, zdravljeni z enfortumab-vedotinom, daljSe srednje celotno
prezivetje (12,9 meseca proti 8,9 meseca, razmerje tveganj (HR) 0,7; 95
% interval zaupanja (Cl) 0,56-0,89, p=0,001), daljSi ¢as do napredovanja
bolezni (5,5 mesecev proti 3,7 meseca, HR 0,62, 95 % CI, 051-0,75,
p<0,001) ter boljSi objektivni odgovor (40,6 % proti 17,9 %, p<0,001).
Pogostost nezelenih ucinkov, vkljuéno z nezelenimi ucinki gradusa 23,
je bila izena¢ena med obema skupinama (vsi nezeleni u€inki 93,9 % proti
91,8 %, nezeleni ucunki gradusa =3 51,4 % proti 49,8 %), pri Eemer pa
je ve€ bolnikov, zdravljenih z enfortumab-vedotinom, potrebovalo
prekinitve zdravljenja (51 % proti 18,9 %) (7). Na osnovi raziskave je
enfortumab-vedotin postal standardno zdravljenje za bolnike z
napredovalim urotelnim karcinomom po zdravljenju s preparati platine in
imunoterapiji.

Na radun svoje ucinkovitosti in sprejemljivega toksi¢nega profila so
enfortumab-vedotin testirali tudi v kombinaciji z drugimi u€inkovinami. V
okviru multikohortne raziskave faze 1/2 EV-103 je bil v kohorti K v
kombinaciji s pembrolizumabom preskuSan pri bolnikih, neprimernih za
zdravljenje s cisplatinom, ki predhodno Se niso prejeli sistemskega
zdravljenja. 151 bolnikov je bilo randomizirano v skupino z enfortumab-
vedotinom nasproti kombinacije enfortumab-vedotina in
pembrolizumaba. Bolniki v skupini s kombinirano terapijo so dosegli
objektivni odgovor v 64,5 %, v skupini z monoterapijo v 45,2 %. Prav
tako je po 12 mesecih Zivelo 10 % vec€ bolnikov, ki so prejeli kombinirano
terapijo v primerjavi z monoterapijo (80,7 % proti 70,7 %) (8). Nedavno
je bila v obliki ustne predstavitve na kongresu ESMO 2023 v Madridu
predstavljena klinicna raziskava faze 3 EV-302, ki je preizkuSala
kombinacijo enfortumab-vedotina in pembrolizumaba proti standardni
kombinaciji gemcitabina in platine kot prvo zdravljenje napredovalega
urotelnega karcinoma. Po 17,2 mesecih srednjega Casa sledenja je
kombinacija enfortumab-vedotina s pembrolizumabom podaljSala
celotno preZivetje za 15,4 mesecev in postavila nov mejnik v zdravljenju
napredovalega urotelnega karcinoma (31,5 mesecev proti 16,1
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mesecev, HR 0,47, 95 % CI 0,38-0,58, p<0.00001). Bolniki, zdravljeni s
kombinacijo enfortumab-vedotina in pembrolizumaba, so imeli daljSi
sredniji ¢as do napredovanja bolezni (12,5 mesecev proti 6,3 mesecev,
HR 0,45, 95 % CI 0,38-0,54, p<00001) in boljSi objektiven odgovor na
zdravljenje (67,7 % proti 44,4 %, p<0,00001). Stevilo neZelenih uginkov
je bilo enakomerno razporejeno med obema skupinama (97 % proti 95,6
%), pri Eemer so bolniki, zdravljeni s kombinacijo enfortumab-vedotina in
pembrolizumaba utrpeli ve¢ resnih nezelenih sopojavov (27,7% proti
19,6%). V skupini s kombinacijo EV in pembrolizumaba so izstopali
periferna senzoriCna nevropatija, kozni izpuScaj, alopecija, oCesne
motnje ter hiperglikemija, v roki s kemoterapijo na osnovi platine pa
hematotoksi¢nost, nauseja in utrujenost. Na osnovi izsledkov te
raziskave kombinacija EV s pembrolizumabom predstavlja nov standard
zdravljenja napredovalega urotelnega karcinoma, pri Cemer
implementacijo v redno klini€no prakso omejujeta vprasanje financne
vzdrznosti kombinirane terapije ter kompleksen profil nezelenih u€inkov.
Zaradi uc€inkovitosti kombinacij enfortumab-vedotina z imunoterapijo so
v teku Ze klinicne raziskave faze 3, ki preskusajo enfortumab-vedotin v
kombinaciji z imunoterapijo perioperativno (KEYNOTE-905/EV-303,
NCT03924895; KEYNOTE-B15/EV304, NCT04700124; VOLGA,
NCT04960709).

Sacituzumab-govitekan

Trop-2 je transmembranski protein, ki je vpleten v migracijo in rast celic.
Receptor je bil sprva odkrit v celicah trofoblasta, visoko izrazen pa je
lahko pri Stevilnih humanih epitelijskih rakih. Prekomerna ekspresija
Trop-2 korelira z visoko agresivnostjo tumorjev in slabso prognozo (2,4).
Sacizutumab-govitekan je konjugat protitelo-zdravilo med anti-Trop-2
protitelesom hRS7 in SN-38 (aktivha komponenta zaviralca
topoizomeraze | irinotekana), povezanega med sabo z vezno molekulo
CL2A. Konjugat ima visoko razmerje zdravilo-protitelo in zaradi svoje
vezne molekule, ki je ob&utljiva na pH, omogodi spro$€anje zdravila SN-
38 v tumorske celice in njihovo mikrookolico (1).
Sacituzumab-govitekan je bil prvi€ preiskovan v klini¢ni raziskavi faze /11,
ki je vklju€evala 495 bolnikov z razli€nimi napredovalimi karcinomi po
predhodnem sistemskem zdravljenju. V izhodis€ni kohorti je bil na 25
bolnikih dolo€en odmerek 10 mg/kg apliciran 1. in 8. dan v sklopu 21-
dnevnega ciklusa kot primeren za nadaljnjo Sirjenje raziskave. Zaradi
nepri¢akovano dobrih odgovorov na sacituzumab-govitekan v izhodiS&ni
kohorti je sledila razSiritev kohorte na 45 bolnikov. Vecina vkljuCenih
bolnikov je predhodno prejela zdravljenje s preparati platine, 38% tudi
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zdravljenje z imunoterapijo. 31 % bolnikov je imelo objektivni odgovor na
zdravljenje (14/45 bolnikov), 47 % bolnikov pa klini¢no korist. Srednji Cas
do napredovanja bolezni je znasal 7,3 mesecev in celotno prezivetje
18,9 meseca (9). Na raun dokazane ucinkovitosti pri urotelnih
karcinomih je sledila multikohortna, nerandomizirana klinicna raziskava
faze Il (TROPHY-U-01). Kohorta 1 je vkljuCevala 113 bolnikov po
predhodnem zdravljenju s kemoterapijo na osnovi platine in
imunoterapijo (srednje Stevilo predhodnih linij 3). Objektivni odgovor je
doseglo 27 % bolnikov, kar se je prevedlo v srednji Cas do napredovanja
bolezni 5,4 meseca in srednje celotno prezivetje 10,9 mesecev. Pogosti
nezeleni ucinki so bili diareja (skupaj 65 %, gradus =23 10 %), slabost
(skupaj 60 %), utrujenost (52 %), nevtropenija (skupaj 46 %, gradus =3
35 %, febrilna nevtropenija 10 %) in anemija (skupaj 33 %, gradus 23 14
%)(10). V kohorto 2 so bili vklju€eni bolniki, ki niso bili primerni za
zdravljenje s preparati platine in so predhodno prejeli zdravljenje z
imunoterapijo (srednje Stevilo predhodnih linij zdravljenja 2). Med 38
bolniki je 12 bolnikov doseglo objektiven odgovor na sacizutumab-
govitekan (32 %), kar se je prevedlo srednji as do napredovanja bolezni
5,6 mesecev in srednje celotno prezivetje 13,5 mesecev. Najpogoste;jsi
so bili hematoloski nezeleni ucinko, utrujenost in diareja, 18 % bolnikov
je zaradi njih moralo prekiniti zdravljenje. V 3. kohorto je bilo vklju€enih
41 bolnikov po predhodnem zdravljenju s preparati platine, ki so prejel
kombinacijo sacizutumab-govitekana in pembrolizumaba.

Objektivni odgovor na kombinacijo je doseglo 41 % bolnikov s srednjim
¢asom do napredovanja bolezni 5,3 mesecev in srednjim celotnim
prezivetiem 12,7 mesecev.

Trenutno je v teku globalna, randomizirana klini¢na raziskava faze 3, ki
preskuSa aacizutumab-govitekan proti zdravljenju s kemoterapijo po
izbiri preiskovalca (docetaksel, paklitaksel ali vinflunin) pri bolnikih, ki so
Ze prejeli zdravljenje s preparati platine in imunoterapijo (TROPiCs-04).
Primarni cilj raziskave je celotno prezivetje, sekundarni cilji so ¢as do
napredovanja bolezni, odstotek objektivnih odgovorov, €as trajanja
odgovora, nezeleni u€inki ter kakovost Zivljenja med zdravljenjem.
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Zakljucek

Konjugati  protitelo-zdravilo na podro¢ju urotelnih  karcinomov
predstavljajo pomemben korak k u€inkovitemu in varnemu zdravljenju
bolezni, ki ima z dosedanjimi zdravljenji na osnovi kemoterapije s
preparati platine skromno prognozo. Samostojno ali v kombinaciji z
imunoterapijo so znacilno izboljSali celotno prezivetje bolnikov z
napredovalo boleznijo, kar daje upanje, da se bodo podobno ucinkovito
obnesli tudi v zgodnjih stadijih bolezni, kjer se zaenkrat uporabljajo le v
okviru klini¢nih raziskav. Pomembno vlogo za implementacijo konjugatov
v redno klini€no prakso bo igralo ustrezno obvladovanje nezelenih
uinkov novih preparatov ter strodkovna ucinkovitost tovrstnega
zdravljenja.
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BISPECIFICNA PROTITELESA:
STRUKTURA, PRINCIP DELOVANJA,
NEZELENI UCINKI

Povzetek

Imunoterapevtski pristopi so spremenili pojmovanje sistemskega
zdravljenje raka. Med razlicnimi oblikami imunoterapije se pojavija
uporaba bispecifi€nih protiteles kot inovativha oblika zdravljenja.
Bispecificna protitelesa vkljuCujejo delovanje imunskega sistema kot
strategijo, ki preusmerja aktivacijo prirojene in pridobljene imunosti proti
specificnim antigenom, ki so produkt tumorskih celic.

Uvod

Napredek v biotehnologiji in rekombinantnih tehnikah je omogo¢il razvoj
Stevilnih pristopov priprave protiteles in konstruktov, ki vklju€ujejo
protitelesa ali njihove dele. Poleg intaktnih imunoglobulinov G so v
postopkih klinicnih preskusanj tudi konjugati protiteles z razli¢nimi
ucinkovinami in bispecifi¢na protitelesa. Standardna humana protitelesa
so monospecifi€na protitelesa, pri katerih obe vezavni mesti veZeta isto
tarco (isti epitop).

Definicija bispecificnih protiteles

Bispecificna protitelesa so bolj kompleksne molekule kot standardna
protitelesa, pri katerih vezavna mesta vezejo razlicne tar€e (razlicne
epitope). Bispecifi¢na protitelesa se med seboj mo¢no razlikujejo po svoji
sestavi in posledi¢no po mehanizmu delovanja. Vezava razliénih taré
omogoCa bodisi vzpostavljanje kontakta imunsko zmoznih celic s
tumorskimi celicami in posledi¢no delovanje imunsko zmoznih celic na
tumorske celice preko imunskih mehanizmov in/ali prenos ucinkovin
(citotoksi¢nih, radioaktivnin) v tumorske celice in/ali blokado
signaliziranja, ki je pomembno za prezivetje tumorskih celic in tumorjev
v celoti. Za vsakega od mehanizmov delovanja so potrebne specificne
farmakokinetske znacilnosti bispecifi¢nih protiteles, kar lahko dosezemo
s spreminjanjem strukture bispecifi¢nih protiteles.

Normalna zgradba protitelesa IgG
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Normalna zgradba protitelesa 19G je prikazana na Sliki 1, hkrati slika
prikazuje tudi enoverizni variabilni fragment.

Slika 1. Zgradba protitelesa 1gG, zgradba enoveriznega variabilnega
fragmenta (scFv).

Protitelo ima dva funkcionalna dela: regijo Fc in vezalno mesto Fab.
Regija Fc posreduje efektorske funkcije, ki vodijo do imunsko
posredovanega uni¢enja tarCe. Regija Fc tudi prepoznava t. i. neonatalni
receptor, kar pomembno vpliva na regulacijo serumskih koncentracij 1IgG
in podaljSa bioloSko razpolovno dobo protitelesa. Regija Fab vkljuCuje
variabilne fragmente, ki tvorijo vezavno mesto/vezavna mesta. Obe
vezavni mesti veZeta isti epitop — protitelo je zato bivalentno, vendar
monospecifi€no. Bispecifitna protitelesa, ki imajo afiniteto do dveh
razliénih epitopov, se posledicno veZejo na dve tar€i, bodisi
monovalentno ali bivalentno, glede na strukturo bispecificnega
konstrukta.

Priprava bispecifi¢nih protiteles

Bispecificna protitelesa lahko tvorimo s kvadromom, ki nastane s fuzijo
dveh hibridomov, lahko tudi s konjugacijo dveh obstojecih protiteles ali
njunih fragmentov. Precej prednosti pri pripravi bispecifi¢nih protiteles pa
ima genetski inZeniring in uporaba genetsko spremenjenih
rekombinantnih proteinov, saj omogoc¢a boljSi nadzor nad zdruZzevanjem
tezkih in lahkih verig in prepre€uje nakljuéno zdruzevanje le-teh.
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Struktura bispecifi¢nih protiteles

Strukturo (sestavo) bispecificninh protiteles lahko modificiramo na
razlicne nacine in s tem vplivamo na njihovo delovanje (funkcionalnost)
in poveCujemo njihovo ucinkovitost — npr. s spreminjanjem
imunogenosti, efektorskih funkcij in razpolovne dobe protitelesa.
Imunogenost protiteles zmanjSujemo tako, da imunogene dele protiteles,
ki izvirajo iz misi, nadomestimo s humanimi (himeri¢ni ali humanizirani
konstrukti).

Osrednjo vlogo za efektorsko funkcijo protitelesa ima regija Fc, ki
omogoca imunsko posredovane mehanizme celi€nega ubijanja, kot sta
s komplementom posredovana citotoksiCnost in s protitelesi
posredovana celi¢na citotoksi¢nost. Na to lahko vplivamo z modifikacijo
(glikiranje, sprememba sekvence aminokislin) ali celo popolno
odstranitvijo regije Fc. Glede na to delimo protitelesa na tista, ki
vklju€ujejo regijo Fc, in tista, ki so brez nje, ki so posledi¢no veliko
manj$a in s povsem spremenjenimi farmakokineti¢nimi lastnostmi.
Velikost konstrukta vpliva na njegovo razpolovno dobo, ¢im manjsi je
konstrukt, tem krajSa je njegova razpolovna doba. Velikost konstrukta
lahko zmanjSamo tudi z odstranitvijo nevezavnih delov regije Fab (
predela C. in Cui), v tem primeru ostanejo le variabilni fragmenti.
Variabilni fragmenti, povezani z enojno peptidno verigo, se imenujejo
enoverizni variabilni fragment (scFv), ki ima izrazito kratko razpolovno
dobo. PodaljSanje razpolovne dobe je mozno s povecCanjem velikosti
bispecificnega konstrukta ali vezavo konstrukta na albumin,
polietilenglikolni fragment ali z vezavo regije Fc na konstrukt.
Bispecificna protitelesa se v nasprotju s standardnimi protitelesi ne
vezejo vedno bivalentno na eno tarco. Bivalentna vezava sicer poveca
avidnost in lahko vpliva na farmakodinamiko konstrukta.

Mehanizmi delovanja bispecifi¢nih protiteles

Mehanizmi delovanja, ki so se izkazali kot ucinkoviti na podrocju
onkologije, vklju€ujejo predvsem:

- stabilno vzpostavljanje kontakta imunsko zmoznih celic s tumorskimi
celicami in posledic¢no njihovo delovanje na tumorske celice,

- prenos ucinkovin (citotoksi¢nih, radioaktivnih) v/do tumorske celice in
- blokado signaliziranja, ki je pomembno za delovanje tumorskih celic in
tumorjev v celoti.

Stabilno vzpostavljanje kontakta imunsko zmoznih celic s tumorskimi
celicami.

Vecina bispecificnih protiteles, ki so v kliniénih raziskavah in tudi ze
registriranih, sodi v to skupino.
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Bispecificna protitelesa, ki vezejo celice T CD3+

Vezava celic T in tumorskih celic (ki nosijo s tumorjem povezani antigen)
z bispecifi¢nim protitelesom sprozi nastanek citoliti¢ne sinapse. Celice T
sprostijo perforin in citotoksi¢ni granzim B, kar privede do smrti tumorske
celice. Dodatek kostimulatornega signala (kot npr. IL-2 in vitro) lahko
poveca ucinkovitost uni¢evanja tumorskih celic. Ugotovljeno je bilo tudi,
da igrajo imunske nadzorne toCke (npr. izrazanje PD-L1) pomembno
vlogo pri zmanjSevanju odgovora na bispecificne konstrukte, ki aktivirajo
delovanje celic T pri hematoloskih malignomih, zato je dodatek protiteles
proti PD1 ali proti PD-L1 k tem konstruktom povecal njihovo u€inkovitost.
V nekaterih primerih, ko so pomeSane tumorske celic, ki izrazajo s
tumorjem povezan antigen, s tistimi brez tega antigena, lahko
bispecifi¢ni konstrukt uniCuje tudi celice brez tega antigena (primer
bispecifi¢ni T-celiéni povezovalec antiCD3 x antiEGFR; bispecific T cell
engager-BiTE). S tumorjem povezani antigen bi moral biti ¢imbolj
specifi¢en za tumorske celice, ni pa potrebno, da je pomemben za
nastanek tumorja, temvec sluzZi za vezavo na membrani tumorske celice.
S tumorjem povezani antigeni hematoloSkih malignomov, ki sluzijo za
pripravo bispecifi¢nih konstruktov, so najpogosteje CD19, CD20, CD33,
FcRL5, CLEC12A, manj pogosto CD30, BCMA. S tumorjem povezani
antigeni solidnih tumorjev, ki sluZijo za pripravo bispecifi¢nih konstruktov,
so najpogosteje HER2, EGFR, PSMA, EPCAM, gp100. Za tumor
specifiCna antigena (intracelularna), ki sluzita za pripravo bispecifi¢nih
konstruktov, sta mutiran RAS peptid-HLA kompleks in mutiran p53
peptid-HLA kompleks. V tem primeru je namesto regije Fab protitelesa
vezavno mesto T-celi¢ni receptor.

Poleg aktivacije limfocitov T CD3+ pan je mozna aktivacija tudi y® celic
T, da se izognemo aktivaciji imunosupresivnih celic Treg in zmanjSamo
moznost nezelenih ucinkov. Bispecifitna protitelesa proti CD16A pa
aktivirajo celice ubijalke (angl. natural killer cells, NK), povecajo
sproS€anje proinflamatornih citokinov in kemokinov in ojacajo
protitumorsko delovanje NK celic.

Prenos ucinkovin (citotoksi¢nih, radioaktivnih) v/do tumorske celice
Bispecificna protitelesa imajo vecjo selektivnost in ucinkovitost v
primerjavi z monoklonalnimi protitelesi, zato so primerna tudi za prenos
u€inkovin v/do tumorske celice. Velja specifiCnost bispecifiCnih
konstruktov zmanjSuje nezelene ucCinke, zmoznost endocitoze pa
omogoca bolj u€inkovit transmembranski prenos ucinkovin.

Blokada signaliziranja, ki je pomembno za delovanje tumorskih celic in
tumorjev v celoti.
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Bispecificnha protitelesa, ki vezejo receptorje

Ker so s tumorji povezani antigeni izraZeni tudi na normalnih celicah, kar
povzro€a nezelene ucinke bispecificnih protiteles, obstaja moznost, da
kot tarCa sluzita dva s tumorjem povezana antigena ali dva epitopa
istega antigena, kar poveca specificnost bispecificnega konstrukta in
zmanjSa toksicnost. Poleg tega je pri malignih tumorjih prisotna
disregulacija ve¢ proteinov, tako da lahko hkratno ciljanje
kompenzatornih poti pove€a ucinkovitost in zmanjSa moznost pojava
rezistence. MoZen mehanizem delovanja je tako zavora dveh s tumorjem
povezanih antigenov, kar povecCa terapeviski ucinek s ciljanjem na
razli€ne signalne poti ali z vezavo na dva razlicna epitopa istega
receptorja.

Na povrSini imunsko zmoznih celic so Stevilni regulatorni proteini,
vkljuéno s proteini nadzornih imunskih tock, ki regulirajo aktivacijo,
proliferacijo in protitumorsko delovanje imunskih celic. S stimulacijo ali
zaviranjem relevantnih signalnih poti lahko zato dosezemo bolj
ucinkovito imunsko posredovano uniCevanje tumorskih celic. Npr.
bispecificni konstrukti, ki hkrati zavirajo CTLA-4 in PD-1/PD-L1,
omogocajo aktivacijo imunskih celic v tumorskem mikrookolju, kar vodi v
apoptozo tumorskih celic. ObetajoC pristop predstavlja tudi uporaba
bispecifitnega konstrukta z agonisti¢nim delovanjem na 4-1BB in OX40
(kostimulatorna receptorja).

Bispecificna protitelesa so lahko usmerjena proti receptorjem na
imunskih celicah (limfociti T, ki infiltirirajo tumor) in na tumorskih celicah,
kar aktivira protitumorsko aktivnost imunskih celic in direktno sproza
apoptozo tumorskih celic.

Bispecifi¢na protitelesa, ki vezejo citokine in receptorje

Priprava bispecifi¢nih protiteles, ki vezejo citokine, je omejena zaradi
kratkega razpolovnega €asa in visoke imunogenosti. Bodo¢nost je v
kombinirani uporabi z drugimi uc€inkovinami (npr. zaviralci imunskih
nadzornih tock).

Priprava bispecifi¢nih konstruktov proti dvema citokinoma je Se v zaCetni
fazi.

Tri- in tetraspecifiCna protitelesa

Kombinirana terapija, ki cilja na sinergisti¢ne poti, je pristop, ki omogoca
povec€anje ucinkovitosti protitumorske terapije. Celice T za aktivacijo
potrebujejo Stevilne signale. Posledicno so tri- in tetraspecificna
protitelesa priCakovano ucinkovitejSa na tem podrocju. Trispecifi¢na
protitelesa vkljuujejo tri razlicna vezavna mesta za antigene in
tetraspecificna protitelesa vkljuCujejo Stiri razliCna vezavna mesta za
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antigene, kar omogoca ucinkovitejSo povezavo celic in bolj u€inkovito
stimulacijo imunskih celic.

Nezeleni uéinki

Nezeleni ucinki pri uporabi bispecificnih konstruktov so lahko resni in
Zivljenje ogrozajodi. V visokem odstotku se pojavljajo imunski nezeleni
ucinki, kot so sindrom spros¢anija citokinov in nevrotoksi¢nost, povezana
z imunskimi celicami. Podroben opis obeh zapletov in ustrezno
ukrepanje je podano v drugih prispevkih v tem zborniku. Poleg tega se
pri aplikacijah nekaterih bispecificnih konstruktov lahko pojavija
hepatotoksicnost, ki je odvisna od odmerka (angl. off target, aktivnost in
toksi¢nost zunaj Zelenega cilja), okuzbe in hematoloSki nezeleni ucinki.
Pojavljanje imunskih nezelenih ucinkov je odvisno od farmakokineti¢nih
lastnosti bispecifi€nih konstruktov, na katere lahko vplivamo s sestavo
bispecificnih konstruktov. Strategije, ki omogocajo pogojno aktivacijo
celic T znotraj tumorjev in spremembe vezavne afinitete do tar¢ (nizka
afiniteta za CD3 omogofa pocCasnejSe naras€anje koncentracije
perifernih citokinov), lahko zmanj$ajo ali v celoti iznicijo t. i. »on-target,
off-tumor« nezelene ucinke.

Zakljuéek

Razvoj stevilnih u€inkovitih bispecifiCnih protiteles omogo€a pridobivanje
izkusenj glede vzorcev protiteles in prilagajanja njihove ucinkovitosti.
Pravilna struktura in izbira tar¢ sta pomembni za ucinkovitost in &im
manjSo toksi¢nost. Spreminjanje strukture bispecifiénih protiteles vpliva
na njihove farmakokineti¢ne in farmakodinamicne lastnosti in posledi¢no
ponuja neomejene moznosti za njihovo uporabo. Kombinacije z drugimi
imunomodulatornimi ucinkovinami (predvsem modulatorji imunskih
nadzornih to¢k) dodatno vplivajo na njihovo uc€inkovitost.
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BISPECIFICNA PROTITELESA ZA
/DRAVLIJENJE LIMFOMOV:
MOSUNETUZUMAB, GLOFITAMAB,
EPKORITAMAB, ODRONEKSTAMAB IN
PLAMOTAMAB

Povzetek

Najbolj pogosta tipa B-celi¢nih limfomov sta folikularni limfom in difuzni
velikoceliéni B-limfom (DVCBL). Standardno prvo zdravljenje ne-
Hodgkinovih B-celiénih limfomov in zdravljenje relapsa je ze 20 let
enako, najveCkrat se uporablja kemoterapija v kombinaciji z
imunoterapijo (rituksimab). Raziskovalci so razvili novo skupino zdravil —
bispecifi¢na protitelesa. BispecifiCna protitelesa (proti CD3x proti CD20)
povezejo celice T s tarénimi celicami B z izrazenim CD20, kar preko
spros¢anja perforina in grancimov privede do celi¢ne smrti taréne celice.
Mosunetuzumab je registrirano zdravilo za zdravljenje folikularnega
limfoma v tretjem ali nadaljnjih redih zdravljenja. Glofitamab bo v
Sloveniji v kratkem na listi za zdravljenje difuznega velikoceliCnega B-
limfoma v tretjem ali nadaljnjih redih zdravljenja. Epkoritamab je indiciran
za zdravljenje difuznega velikoceliénega B-limfoma v tretji in nadaljnjih
linijah zdravljenja. Najbolj pogosti neZeleni u€inki so sindrom spros¢anja
citokinov, nevtropenija, okuZbe in nevrotoksi¢nost zaradi imunskih
efektorskih celic (angl. ICANS). Vsi nezeleni u€inki so bili zadovoljivo
obvladani v raziskavah. Trenutno potekajo Stevilne raziskave
kombiniranega zdravljenja z bispecificnimi protitelesi in kemoterapevtiki
in imunomodulatorji, kar obeta moznosti ozdravitve bolnikov s
folikularnim limfomom in difuznim velikoceli€nim B-limfom.

Kljuéne besede: folikularni limfom, difuzni velikocelicni B-limfom,
bispecifi€na protitelesa.
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Uvod

Ne-Hodgkinovi limfomi (NHL) so heterogena skupina novotvorb, ki
nastanejo zaradi nenadzorovanega razrasCanja limfatiCnih celic.
Nastanejo lahko iz B ali T limfocitov ali naravnih celic ubijalk. Najbolj
pogosta tipa B-celicnih limfomov sta folikularni limfom (FL) in difuzni
velikoceliéni B limfom (DVCBL). Folikularni limfom je najpogostejSi
predstavnik nizko malignih ne-Hodgkinovih limfomov in predstavlja
okrog 20 % vseh novoodkritih primerov letno, sicer je v Sloveniji ta
procent nekoliko niZji 9-10 %. Je kroni¢na bolezen in se pogosto ponovi.
Difuzni velikoceli¢ni B-limfom spada v skupino agresivnih ne-
Hodgkinovih limfomov. Predstavlja priblizno 30 % vseh novoodkritih
primerov letno in je v priblizno 60 % ozdravljiv. Pri standardnem prvem
zdravljenju B-celi¢nih ne-Hodgkinovih limfomov in zdravljenju ponovitev
le-teh se najveckrat uporablja kemoterapija v kombinaciji z imunoterapijo
(rituksimab). Pred kratkim pa smo za zdravljenje dolo¢enih tipov B-
celiénih limfomov priceli uporabljati novo skupino zdravil, ki so proti CD
3 x proti CD20 usmerjena bispecifina protitelesa (1).

Mehanizem delovanja

Bispecificna protitelesa (bsAb) so beljakovine, ki se lahko vezejo na dva
razli¢na antigena (vkljuCujejo vezavni mesti za dva razliCna antigena).
Trenutno sta poznani dve vrsti bispecifi¢nih protiteles: 1gG podobna
bispecifi¢na protitelesa in bispecifi€na protitelesa, ki niso podobna IgG.
Protitelesa, podobna IgG, so strukturno podobna naravnim molekulam
IgG, vendar jih naravni limfociti B ne morejo sintetizirati. Bispecificna
protitelesa, ki niso podobna IgG, ne vsebujejo dela Fc in so sestavljena
iz dve antigen vezalnih regij Fab (za dva razli¢na antigena) ali njunih
delov (1).

Pri limfomih so zaenkrat v uporabi bispecifi¢na protitelesa (proti CD3 x
proti CD20), ki poveZejo celice T s tarénimi celicami B z izrazenim
CD20. Vezava obeh krakov povzro€i nastanek imunoloSke sinapse med
tarcno celico B in citotoksi¢no celico T, kar privede do aktivacije celice
T. Sledi spro$€anje perforina in grancimov, kar povzro€i smrt tarCne
celice (1).

Bispecificnha protitelesa za zdravljenje limfomov

Mosunetuzumab je registrirano zdravilo za zdravljenje folikularnega
limfoma v tretiem ali nadaljnjih redih zdravljenja. Analiza 3-letnega
spremljanja bolnikov v raziskavi GO29781 poroCa o ucinkovitosti in
varnosti pri 90 bolnikih s folikularnim limfomom in vsaj dvema
predhodnima terapijama po medianem spremljanju 37,4 mesecev.
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Sedemdeset bolnikov 0z. 78 % je doseglo odziv, pri Eemer je 54 bolnikov
0z. 60 % doseglo popolni odziv oz. CR (angl. Complete Response, CR)
kot najboljsi odziv. Mediana trajanja odziva (angl. Duration of Response,
DOR) je bila 35,9 meseca. Po 30 mesecih spremljanja je bilo Se 72,7 %
bolnikov, ki so dosegli popoln odziv, Zivih in v remisiji. Mediani ¢as do
progresa bolezni (angl. Progression-free survival, PFS) je bil 24
mesecev (95 % 1Z: 12 mesecev — ni doseZeno), mediana celotnega
prezZivetja (angl. Overall Survival, OS) ni bila doseZena. DeleZa PFS in
OS po 36 mesecih sta bila 43,2 % in 82,4 %. Mediani ¢as do naslednje
terapije je bil 37,3 mesecev. Pet bolnikov je bilo ponovno zdravljenih z
mosunetuzumabom, od tega so trije dosegli popoln odziv in dva stabilno
bolezen (2).

Glofitamab bo v Sloveniji v kratkem na listi za zdravljenje difuznega
velikocelicnega B-limfoma v tretiem ali nadaljnjih redih zdravljenja,
trenutno je dostopen za Cetrto linijo zdravljenja v programu socutne
uporabe. Predstavljeni so bili podatki podaljSanega spremljanja bolnikov
iz raziskave faze Il (NCT03075696), kamor je bilo vklju¢enih 155
bolnikov. Mediani ¢as spremljanja bolnikov je bil 25,8 mesecev. 33 %
bolnikov je pred vklju€itvijo v raziskavo prejelo terapijo s celicami T s
himeriCnim antigenskim receptorjem (angl. Chimeric antigen receptor,
CAR-T). Delez popolnega odziva pri vseh vklju€enih bolnikih je bil 40 %,
delez celotnega odgovora (angl. Overal response rate, ORR) je bil 52 %,
mediani €as trajanja popolnega odziva pa je bil 26,9 mesecev. Mediani
Cas do popolnega odziva je bil 42 dni. Pri 66,6 % bolnikov z doseZenim
popolnim odzivom ob koncu terapije niso dokazali napredovanja bolezni.
Vseh 66,6 % bolnikov je ostalo Zivih 18 mesecev po koncu terapije (3,4).

Epkoritamab je indiciran za zdravljenje difuznega velikoceli¢nega B-
limfoma v tretji in nadaljnjih linijah zdravljenja. V Sloveniji Se ni dostopen.
Njegova ucinkovitost pri zdravljenju je bila dokazana v raziskavi
EPCORE NHL-1, faza II. Vklju€enih je bilo 157 bolnikov, med njimi so
bili tudi bolniki po terapiji CAR-T (39 %). Mediana Casa spremljanja je
bila 20 mesecev. Delez celotnega odgovora je bil 63 %, popolnega
odziva pa 39 %. Mediani €as trajanja odziva pri bolnikih s popolnim
odzivom $e ni bil doseZen. Mediani ¢as do popolnega odziva je bil 2,7
mesecev (4,5).

Odronekstamab je v klini€hem preizkuSanju za zdravljenje tako
folikularnega limfoma kot tudi difuznega velikocelicnega B-limfoma. V
raziskavo faze | je bilo vklju€enih 145 bolnikov s folikularnim limfomom
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in difuznim velikoceli€nim B-limfomom, ki so predhodno prejeli tri linije
zdravljenja. Pri bolnikih, ki niso prejeli CAR-T, je bil dosezen delez
celotnega odgovora 49 % in popolnega odziva 31 %. Mediani Cas
trajanja kompletnega odgovora (angl. Duration of complete response,
DoCR) je bil 17,9 mesecev. Pri bolnikih, ki so prejeli CAR-T, je bil delez
celotnega odgovora 48 % in popolnega odziva 32 % (4,5,6).

Plamotamab podobno kot odronekstamab Se ni odobren za zdravljenje
ne-Hodgkinovega limfoma. V registracijsko Studijo faze Il je bilo
vklju€enih 60 bolnikov. DoseZen je bil delez celotnega odgovora 49 % in
popolnega odziva 31 % pri bolnikih, ki niso prejeli CAR-T. Pri bolnikih po
CAR-T pa je bil delez celotnega odgovora 48 % in popolnega odziva 32
%. Mediani €as trajanja kompletnega odgovora je bilo 18 mesecev (1).

Nezeleni uéinki zdravljenja z bispecificnimi protitelesi

Sindrom sprosc¢anja citokinov (CRS) nastane kot posledica aktivacije
celic T s poslediénim sproS€anjem citokinov. Pride do aktivacije
makrofagov in endotelijskih celic, s imer se sproZi verizna reakcija z
nadaljnjim spros$€anjem citokinov. Pozitivna povratna zanka izzove
nadaljnje spros¢anije citokinov, kot so IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 in MCP (angl.
Monocyte chemoattractant protein-1), s d&imer se doseze vrh
citokinskega viharja, kar povzroCi buren imunski odgovor. Znaki in
simptomi so: zviSana telesna temperatura, mrzlica, hipotenzija,
tahikardija, hipoksija in glavobol. Razlikujemo Stiri stopnje sindroma
spros€anja citokinov, ukrepanja so razli€na glede na stopnjo. V terapiji
se uporabljajo: antipiretiki, antibiotiki, kortikosteroid, tocilizumab in druga
podporna terapija. Pri zdravljenju z mosunetuzumabom so zabelezili
sindrom spros¢anja citokinov vseh stopenj pri 27 % in stopnje 3 ali 4 pri
1 %, pri glofitamabu pri 63 % in pri 4 %, pri epkoritamabu pri 50 % in pri
3 %, pri odronekstamabu pri 54 % in pri 7 % ter pri plamotamabu pri 63
% in pri 5 % zdravljenih bolnikov (7).

Nevtropenije in okuzbe zdravimo po priporocilih.

Sindrom nevrotoksi¢nosti zaradi imunskih efektorskih celic (angl.
Immune Effector Cell Associated Neurotoxicity Syndrome, ICANS) je
stanje, povzro¢eno s spro$€anjem citokinov, kar posledi¢no privede do
okvare hematoencefalne bariere in nevronov. Lahko se pojavi v nekaj
dnevih po aplikaciji omenjene terapije, lahko pa tudi Sele po nekaj tednih.
Najbolj pogosti simptomi so: disgrafija, tremor, znizana pozornost,
apraksija, ekspresivna afazija, zaspanost ali tremor. Lahko nastane 2 do
4 dni po hudem sindromu sproScanja citokinov ali celo neodvisno njega.
Prav tako razlikujemo Stiri stopnje, zdravljenje je razlicno glede na
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stopnjo. Za zdravljenje sindroma nevrotoksiénosti zaradi imunskih
efektorskin  celic  uporabliamo  kortikosteroide, antikonvulzive,
tocilizumab (v primeru pridruzenega sindroma spros$¢anja citokinov) in v
primeru neobvladljivih primerih anakinra. Pri mosunetuzumabu je bilo
zabeleZenih 4 % sindroma nevrotoksi¢nosti zaradi imunskih efektorskih
celic vseh stopenj in 0 % stopnje 3 ali 4, pri glofitamabu 8 % in 3 %, pri
epkoritamabu 6 % in 1 %, pri odronekstamabu 12 % in 3 %, pri
plamotamabu pa Se ni podatkov (7).

Zakljucek

Potekajo Stevilne raziskave kombiniranega zdravljenja z bispecifinimi
protitelesi in s kemoterapevtiki in imunomodulatorji, kar obeta moznosti
ozdravitve bolnikov z difuznim velikoceli¢nim B-limfomom. Raziskave, ki
trenutno potekajo pri refraktarnem difuznem velikocelicnem B-limfomu,
so: epkoritamab v kombinaciji ali z R-DHAX (rituksimab, deksametazon,
citarabin, oksaliplatin) (8) ali z GemOx (gemcitabin, oksaliplatin) (9);
glofitamab v kombinaciji z R-GemOx/GemOx (10) ali s polatuzumab
vedotinom (10). V prvi liniji zdravljenja difuznega velikocelicnega B-
limfoma pa potekajo naslednje raziskave: mosunetuzumab v kombinaciji
s CHOP (11), epkoritamab v kombinaciji z R-CHOP (12) in glofitamab v
kombinaciji z R-CHOP (13).
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AMIVANTAMARB PRI
NEDROBNOCELICNEM PLIJUCNEM
RAKU

Povzetek

Kljub temu, da je bil pri odkrivanju in zdravljenju bolnikov z aktivirajo€imi
mutacijami gena receptorja za epidermalni rastni faktor (EGFR) pri
napredovalem nedrobnoceli€énem pljuénem raku (NDRP) dosezen velik
napredek, je zdravljenje odpornosti na zdravljenje z zaviralci EGFR in
dejavnika mezenhimsko-epitelijskega prehodnega dejavnika (MET) pri
sedanjem tarénem zdravljenju neizpolnjena potreba. Amivantamab,
popolnoma humano bispecificno protitelo, usmerjeno proti EGFR in
MET, je odobren za =zdravljenje bolnikov z napredovalim
nedrobnoceli¢nim pljuénim rakom z mutacijami v eksonu 20 gena EGFR,
pri katerih je bolezen napredovala ob kemoterapiji s platino ali po njej.
Amivantamab uporablja tri razliéne moZne mehanizme delovanja,
vkljuéno z zavoro ligandov, razgradnjo receptorjev in aktivnostjo
usmerjanja imunskih celic, kot sta od protiteles odvisna celi¢na
citotoksi¢nost in trogocitoza.

Uvod

Nedrobnoceliéni pljuéni rak (NDRP) je vodilni razlog smrti zaradi raka v
Sloveniji in v svetu (1-3). Razvoj v poznavanju biologije tega raka in
molekularne diagnostike z uporabo sekvenciranj naslednje generacije
ter razvoj na podrocju tarénih zdravil so vodili v izboljSanje preZivetja
bolnikov z nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom (4-6).

Klini€no pomembne aktivacijske mutacije v genu EGFR se pojavljajo v
eksonih 18-21, ki kodirajo tirozin kinazno domeno. To je heterogena
skupina mutacij, ki vkljuCujejo insercije, delecije in toCkovne mutacije,
ima razli€éno pogostost, napoved poteka bolezni in odgovora na taréno
zdravljenje.

Klinicna potreba ob napredovanju bolezni pri izErpanem tarénem
zdravljenju z zaviralcem tirozin kinaze receptorja za epidermalni rastni
faktor (EGFR-TKI) 1., 2. in 3. generacije je nereSena. Zdravljenje z
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zaviralci tirozin kinaze (TKI) 1. in 2. generacije (gefitinib, erlotinib, afatinib
in dakomitinib) neizogibno vodi v nastanek odpornosti s sekundarnimi
mutacijami gena EGFR, kot so mutacije eksona 20 T790M ali nastanek
od EGFR neodvisnih alteracij, npr. alteracije MET (mezenhimska
endotelijska tranzicija) (7, 8). Napredovanje bolezni po zdravljenju z
osimertinibom je med drugim posledica drugih molekularnih
mehanizmov odpornosti, kot so mutacija C797S gena EGFR ali druge
mutacije EGFR, pomnozitev MET kot obvodni mehanizem (“by-pass”
pot), pa tudi drugih ne-EGFR/MET ali neznanih ali neopredeljenih
mehanizmov (9).

Insercije eksona 20 gena EGFR predstavljajo 4-12 % mutacij EGFR pri
nedrobnoceli¢nem pljuénem raku in se pojavlja pri 2-3 % vseh plju¢nih
adenokarcinomov (10, 11). To je heterogena skupina mutacij, ki so
vecinoma insercije ali duplikacije med aminokislinama 762 in 774 gena
EGFR, ki kodira C-heliks receptorja in s tem posledi¢no tirozin kinazno
domeno EGFR (10, 12, 13). Za razliko od pogostih mutacij gena EGFR,
insercije eksona 20 ne vplivajo na vezavne sposobnosti EGFR za
adenozin 5'-trifosfat (ATP) in tudi ne povelajo afinitete za ATP-
kompetitivni TKI (11, 12). Insercije 20 gena EGFR povzrocijo preureditev
struktire C-heliksa, kar vodi v nastanek toge in neprilagodljive strukture
receptorja, ki zaklene EGFR v aktivni konformaciji brez vezave liganda
(12). Zaviralci tirozin kinaze 1., 2. in 3. generacije tako niso ucinkoviti
(odziv na zdravljenje 0 — 8 %) (14-18). Bolnike z razsejano boleznijo
zdravimo s kemoterapijo oz. kombinacijo kemoterapije z zaviralci
imunskih nadzornih tock (19, 20). Za te bolnike je po zdravljenju s
kemoterapijo na voljo le zdravljenje z amivantamabom (19).
Amivantamab je bispecificno monoklonsko protitelo (mAb), ki je pri
dolo¢enem delezu bolnikov z razsejanim nedrobnoceliCnim plju¢nim
rakom z mutacijo gena EGFR uCinkovita moZnost sistemskega
zdravljenja po iz€rpanem sistemskem zdravljenju s zaviralci tirozin
kinaze in predstavlja moznost sistemskega zdravljenja pri bolnikih z
insercijami eksona 20 gena EGFR po napredovaniju bolezni na platini.

Amivantamab: zgradba in mehanizem delovanja

Amivantamab je bil pridobljen iz dveh osnovnih humanih mAb, eno
usmerjeno proti EGFR in eno proti MET (21). Osnovni mAb sta bili
zdruZeni z uporabo postopka za nadzorovano izmenjavo vej fragmenta
protiteles, ki veze antigen (angl. antigen-binding fragment, Fab),s Cimer
je nastalo bispecificno protitelo z enim vezavnim mestom (.
monovalentno) za vsak antigen (22, 23). Sinteza in zgradba
amivantamaba prikazuje Slika 1. Predklini¢ne raziskave so pokazale, da
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amivantamab sprozi svoje protitumorsko delovanje s tremi mehanizmi:
1) zavoro ligandov, 2) razgradnjo receptorjev in 3) usmerjanjem
imunskih celic. Za u€inkovitost amivantamaba ni potrebno, da se vsi trije
nacini delovanja pojavijo hkrati, kar razSirja uporabnost z uporabo
razli€nih protitumorskih mehanizmov.

Slika 1: Zgradba amivantamaba.

Verava na EGFR Vezavana MET Vezava na MET Vezava na EGFR

L 'y

Fab VWL

—+

Zavora ligandov

Vezava Fab ro€ic amivantamaba na vsak receptor prepreci, da bi se
ligandi EGFR in MET vezali na ustrezne receptorje. Raziskave in vitro
so pokazale, da amivantamab z enim Fabom, vezanim na vsak receptor,
zavira vezavo ligandov na EGFR in MET s podobno mocjo kot osnovni,
dvovalentni mAb (24). Zavora liganda z amivantamabom zmanjSa
aktivacijo receptorja, ki jo povzro€i ligand. Vezava amivantamaba je
zmanjsala fosforilacijo EGFR in MET, povzro€eno z ligandom v celi¢nih
linijah, z aktivacijo gena EGFR (L858R) in/ali pridobljeno odpornostjo
(T790M) ter amplifikacijo gena MET (24). To je bil prvi dokaz
protitumorskega delovanja amivantamaba pri bolnikih z mutacijami
gema EGFR. Okrepljena zavora signalizacije po onkogeni poti navzdol,
opazena pri amivantamabu, je lahko posledica vecje nagnjenosti
amivantamaba k vezavi obeh taré, EGFR in MET, kadar sta izraZzena na
isti tumorski celici, in sicer z navzkrizno vezavo (25, 26).

Razgradnja receptorjev

Po vezavi na EGFR in/ali MET na povrSini tumorskih celic amivantamab
sprozi internalizacijo in razgradnjo receptorjev; receptorji, vezani na
protitelesa, se vgradijo v celi€no membrano, internalizirajo in prenesejo
v lizosome, kjer se kompleks protitelesa-receptor razgradi (27).
Interakcija amivantamaba z imunskimi celicami dodatno poveca izgubo
receptorjev s celiCne povrsine, tako in vitro kot in vivo — glej naslednje
podpoglavje (27).

&

wezaya Fab
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Usmerjanje imunskih celic

Vezava kristalizabilnega fragmenta (Fc) amivantamaba na imunske
celice povzrodi vec efektorskih funkcij. Ta pomemben nacin delovanja je
odvisen od aktivacije imunskih celic z vezavo Fc amivantamaba na
njihove Fc y-receptorje (Fc yR) na imunskih celicah (Chol slika 2) (28).
Aktivnosti, ki jih sprozi amivantamab, vklju€ujejo od protitelesa odvisno
celiéno citotoksi¢nost (ADCC), od protitelesa odvisno celi¢no fagocitozo
(ADCP), od protitelesa odvisno sprod¢anje citokinov (ADCR) in od
protitelesa odvisno celularno trogocitozo (ADCT); te mehanizme
povzema Tabela 1 (24, 27). Pred kratkim je bila trogocitoza opredeljena
kot nova Fc-posredovana efektorska funkcija amivantamaba.
Trogocitoza ali "grizenje celic" je proces, pri katerem imunske efektorske
celice, kot so monociti, makrofagi in nevtrofilci, z membrane tumorskih
celic odstranijo povrsinske beljakovine. Amivantamab je povzrocil od
monocitov in makrofagov odvisno zmanjSanje koli¢ine EGFR in MET s
trogocitozo v celi€ni kulturi in ksenogenih misjih modelih (27). Domneva
se, da se ta mehanizem lahko razSiri tudi na okolne receptorje, kot so
drugi ¢lani druzine EGFR, kar bi lahko prispevalo k zaviranju signalnih
poti, ki vodijo do odpornosti na zdravljenje (27).

Uéinkovitost amivantamaba

Amivantamab se je izkazal za ucinkovitega v 2. redu sistemskega
zdravljenja napredovalega nedrobnoceli¢nega pljuénega raka s prisotno
insercijo eksona 20 gena EGFR, vedno vec pa je tudi podatkov o njegovi
ucinkovitosti v 1. redu zdravljenja teh bolnikov. Prav tako se kaze, da bo
amivantamab imel vlogo v zdravljenju bolnikov s pogostimi mutacijami
gena EGFR po progresu na osimertinib (29-32). Tabela 1 prikazuje
rezultate ucinkovitosti amivantamaba pri bolnikih z EGFR mutiranim
razsejanim nedrobnoceli¢nim pljuénim rakom.
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Tabela 1: PomembnejSe klinicne raziskave zdravijenja =z
amivantamabom

Raziskava Faza | Zdravilo Populacija Rezultati

lokalno napredovali ali o
razsejani NDRP 2 °OA,RI§R43(‘)6 f}; CR 40
CHRYSALIS . insercijami eksona 20 | L hopTq Y
1 amivantamab EGFR in napredovanje o -
(29) bolezni ob kemoterapiji Bolniki’ s_trajanjem
na osnovi platine ali po odzolva 2 6 mesecev
o 63 %
njej
amivantamab + mPFS: 11,4vs 6,7 m
karboplatin * 1.red zdravljenja bolnikov (HR 0,395;

PAPILION 3 pemetreksed S o njﬂ éksona 20 | P<0.0001);

(30) Vs EGFR I interim mOS NE vs
karboplatin + 244 m (HR 0,675;
pemetreksed p=0,106)

mPFS 23,7 vs 16,6
amivantamab + m (HR 0,70;

MARIPOSA 3 lazertinib 1. red NDRP s pogostimi | p<0,001); trend za

(31) Vs mutacijami EGFR izboljSanje
osimertinib prezivetja.

Sopojavi lazertiniba!

amivantamab + mPFS:
karboplatin + amivantamab +
pemetreksed kemoterapija Vs
Vs _— ) kemoterapija 6,3 vs
. 2. red zdravljenja bolnikov .

MARIPOSA-2 amlvantamab s pogostimi mutacijami 4’2. m (HR 0,48);

(32) 3 karboplatin * | EGFR in napredovaniu amivantamab +
pemetreksed + . apredovan kemoterapija +

- bolezni na osimertinibu e
lazertinib lazertinib Vs
Vs kemoterapija 8,3 vs
karboplatin + 4,2 m (HR 0,44).
pemetreksed Sopojavi lazertinibal!

ORR - objektivni odziv na zdravljenje; CR - popolni odziv; PR - delni
odziv; vs - versus; m - meseci; mPFS- srednji ¢as do napredovanja
bolezni, mOS- srednje celotno prezivetje; HR - razmerje tvegan;

Zakljucek

S svojim novim mehanizmom delovanja je bispecificno protitelo
amivantamab ucinkovito tako pri nedrobnocelicnem pljuénem raku in
insercijami eksona 20 gena EGFR kot tudi pri nedrobnoceli¢nem
pljuénem raku s pogostimi mutacijami.
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TARLATAMAB PRI DROBNOCELICNEM
PLIUCNEM RAKU

Povzetek

Razsejani drobnoceli¢ni pljuéni rak (DRP) je agresiven pljuéni rak z
nevroendokrino diferenciacijo in zelo slabo prognozo. Zacetnim odzivom
na trenutno standardno zdravljenje s kombinacijo kemoterapije in
zaviralcev imunskih nadzornih to€k na Zalost sledi hitra ponovitev in
napredovanje bolezni pri veliki vedini bolnikov. Trenutne moznosti
sistemskega zdravljenja v kasnejSih redih zdravljenja so izjemno
omejene, ucinkovito zdravljenje ostaja neizpolnjena potreba. Delti-
podoben ligand 3 (angl. delta-like ligand 3, DLL3) je ligand, ki zavira
signalno pot Notch in je zelo privlaCna terapeviska tarCa, saj je
prekomerno izrazen na povrsini rakavih celic drobnoceliChega plju¢nega
raka, obenem pa je njegova izrazenost na normalnih celicah minimalna
ali je sploh ni. Tarlatamab je bispecifi¢ni vklju¢evalnik celic T, vrsta taréne
imunoterapije, ki se veZe hkrati na DLL3 in na rakavo celico in ta nacin
povzroCa s T-celicami posredovano lizo tumorskih celic. S svojim
mehanizmom delovanja tarlatamab predstavlja novo, zelo obetavno
obliko sistemskega zdravljenja, pri kateri se nakazujejo tudi dolgotrajni
odzivi na zdravljenje pri predhodno izérpno zdravljenih bolnikih z
razsejanim drobnoceli¢nim pljuénim rakom.

Uvod

Drobnoceli¢ni pljuéni rak (DRP) spada v skupino nevroendokrinih
tumorjev, za katere je znadcilen izjemno agresiven bioloSki potencial,
zaradi Cesar je Se vedno ena izmed najbolj smrtnih oblik vseh solidnih
rakov. Predstavlja okrog 15 % vseh novoodkritih pljuénih rakov, njegov
nastanek pa je mo¢no pogojen s kajenjem. Okrog 75-85 % bolnikov z
drobnoceli¢nim pljuénim rakom je ob diagnozi odkritih v napredovalem
stadiju z razSirjeno boleznijo, najpogosteje z oddaljenimi zasevki v
plju¢ih, mozganih, kosteh, jetrih in nadledvi¢nih zlezah. Prezivetja
bolnikov so Se vedno zelo slaba, s triletnimi prezZivetji okrog 6 %.

Vel kot tri desetletja je kemoterapija na osnovi derivatov platine in
etopozida predstavljala standardno sistemsko zdravljenje bolnikov z
razsejanim drobnocelicnim plju¢nim rakom. Kljub visokemu delezu
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odzivov na prvotno zdravljenje so bili ti odgovori pri veliki vecini bolnikov
zelo kratki. Nov standard sistemskega zdravljenja bolnikov z razsejanim
drobnoceli¢nim plju¢nim rakom predstavlja kombinacija imunoterapije z
zaviralcem  imunskih  nadzornih  to¢k  (atezolizumabom  ali
durvalumabom) s kemoterapijo s platino in etopozidom, ki za okrog 30
% zmanjSa tveganje za smrt, vendar v nasprotju z nedrobnoceli¢nim
pliju¢nim rakom (NDRP) omogofa dolgotrajne odzive s pi¢lim
podaljSanjem celotnega preZivetja le pri majhni skupini teh bolnikov.
Prakticno pri vseh bolnikih se po primarnem zdravljenju razvije
odpornost in s tem napredovanje bolezni.

Po prvem zdravljenju so terapevtske moZznosti bolnikov z razsejanim
drobnoceli¢nim pljuénim rakom $Se bolj omejene. Izhodi in vrsta
sistemskega zdravljenja so v drugem redu vezane predvsem na ¢asovni
okvir med zaklju¢kom prvega reda zdravljenja in asom do napredovanja
bolezni. Na splo$no imajo bolniki s ponovitvijo bolezni slabo prognozo s
srednjim prezivetjiem 2-3 mesece brez nadaljnjega zdravljenja in okrog
6 mesecev v primeru odziva na drugi red sistemskega zdravljenja.
Topotekan, CAV (ciklofosfamid, adriamicin, vinkristin), lahko tudi taksani,
irinotekan, temozolamid, so moZnosti sistemskega zdravljenja po
progresu na platino. Odzivi na drugi red sistemskega zdravljenja se
gibljejo med 20-30 % pri bolnikih, ob&utljivih na platino (prosti interval po
platini ve€ kot 6 mesecev), in najve€ do 15 % pri bolnikih, ki so na platino
odporni (prosti interval po platini manj kot 6 mesecev). V zadnjih letih sta
obetavno ucinkovitost v drugem redu zdravljenja pokazala amrubicin in
lurbinectidin, vendar po podaljSanjem spremljanju in v klini€ni raziskavi
faze Il nista pokazala dobrobiti v celotnem prezivetju. V tretiem redu
standardnega zdravljenja ni.

Tarlatamab je novo bispecifi€no protitelo, ki vpliva na odziv imunskega
sistema, tako da cilja in se veZe na protein DLL3 (angl. delta-like ligand
3; DLL3), ki je specifitno izrazen na celicah drobnoceli¢nega raka plju¢
in 8e nekaterih drugih nevroendokrinih neoplazmah; tarlatamab kaze
obetavne rezultate v zgodnejSih fazah klini€nih raziskav in navdaja z
upanjem na novo ucinkovito terapevtsko moznost pri zdravljenju
razsejanega drobnocelicnega plju¢nega raka.

DLL3

Gen DLL3 je eden izmed protoonkogenov, reguliranih s strani
transkripcijskega faktorja ASCL1 (angl. achaete-scute homolog 1), ki je
eden izmed kljuénih regulatorjev nevroendokrine diferenciacije in vodi v
razvoj DRP. DLL3 kodira inhibitorni ligand, ki zavira signalno pot Notch
v celicah drobnocelicnega plju¢nega raka. Signalna pot Notch je
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evolucijsko ohranjena pot in signaliziranje Notch pri drobnoceli¢nem
pljuénem raku je vpleteno v Stevilne onkogene celiche procese, kot so
proliferacija, nevroendokrina celi€na plasticnost, kemorezistenca in
modulacija imunskega mikrookolja. l1zraZenost proteina DLL3 v zdravih
celicah je nizka in veCinoma omejena na Golgijev aparat in
citoplazmatske vezikle. V celicah drobnoceli€nega plijuénega raka je
izrazenost proteina DLL3 povec€ana, proteini so prestavljeni na povrsje
celic drobnocelicnega pljucnega raka. Poleg slednjega je DLL3
prekomerno izrazen tudi v drugih nevroendokrinih neoplazmah, kot so
velikoceli€ni nevroendokrini pljuéni rak, nevroendokrini karcinomi
gastroenteropankreatiCnega trakta, seCnega mehurja, prostate in
maternicnega vratu. Visok nivo izrazenosti DLL3 je povezan z bolj
napredovalo boleznijo in slabim preZivetjem pri teh bolnikih.

Bispecificna protitelesa z vkljuéevalnikom celic T

Temeljni koncept tehnologije BIiTE (angl. bispecific T-cell engager; BiTE)
je ustvarjanje protiteles, ki se lahko vezZejo hkrati tako na celico T kot na
rakavo celico, na ta nacin pa privede celico T ¢im bliZje rakavi celici ter
ji omogodi, da le-to prepozna in napade. Bispecifitna protitelesa z
vklju€evalnikom celic T so zelo specificno zasnovana, kar jim omogoca,
da ciljajo rakave celice, medtem ko pustijo zdrave celice nedotaknjene.
Znacilnost bispecifiénih vklju€evalnikov celic T je od kompleksa MHC-I
neodvisna aktivacija celic T, kar lahko predstavlja prednost pri solidnih
tumorijih, ki se izmikajo u€inkovitemu nadzoru imunskega sistema s tem,
ko zmanjSajo izrazanje MHC-I na povrSini. Druge znacilnosti, ki lahko
predstavljajo prednost, vkljuCujejo sposobnost uporabe celotnega
repertoarja celic T proti katerikoli celici, ki izraza ustrezno tarco, in
sposobnost povzro€iti T-celicno posredovano ubijanje pri zelo nizkih
koncentracijah.

Tarlatamab: zgradba in mehanizem delovanja

Tarlatamab je bispecifi¢ni vkljuevalnik celic T (angl. T-cell engager;
TCE) z dvojno afiniteto; za protein DLL3 na tumorskih celicah in CD3 na
celicah T. Molekula tarlatamaba sestoji iz dveh enovijacnih variabilnih
fragmentov (scFv), povezanih s kratkim fleksibilnim vezalcem in
vklju€uje tudi stabilno (effector functionless fragment crystalizable
domain) domeno Fc, s katero se podaljSa razpolovna doba v serumu.
Tarlatamab je zasnovan tako, da tvori citoliticno sinapso, s tem ko se
simultano vezZe na tumorske celice in T-celice, to pa nato vodi v aktivacijo
T-celic, prehodno tvorjenje citokinov in proliferacijo T-celic.
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Aktivirane celice T spros€ajo encime, ki tvorijo pore, kot sta perforin in
grancim B, ti pa povzro€ajo apoptozo celic. Aktivirane celice T se prav
tako razmnozujejo, s imer se poveca Stevilo efektorskih celic T v blizini
tumorja in s tem povecajo protitumorski ucinek.

V predklinicnih raziskavah je tarlatamab vodil v znacilno zmanjSanje
tumorjev in celo popolne odzive v bioloSko relevantnih modelih
primarnega kot tudi razsejanega drobnoceli€nega pljunega raka.
Skladno s pri¢akovanim mehanizmom delovanja je tarlatamab spodbudil
infiltracijio CD4+ in CD8+ celic T v ksenograftih tumorjev
drobnocelicnega pljuénega raka (angl. patient-derived xenografts),
aktivacijo celic T, tvorjenje vnetnih citokinov in spros&anje citotoksi¢nih
granulov in vitro. S tarlatamabom spodbujena tvorba grancima B in
citotoksi¢nost se je zgodila so€asno s spros€anjem citokinov, kot so
interferon y (IFN-y), interlevkin-6 (IL-6), dejavnik tumorske nekroze a
(TNF-a) in IL-4.

Ucinkovitost tarlatamaba: kliniéni podatki

Tarlatamab je izkazal svojo sprejemljivo prenosljivost kot tudi zelo
obetavno ucinkovitost v klini€ni raziskavi faze I, v katero je bilo vklju¢enih
107 bolnikov z razsejanim drobnocelicnim plju¢nim rakom, ki so bili
predhodno zdravljeni z vsaj enim redom sistemskega zdravljenja, tretjina
bolnikov pa je prejela 3 ali ve¢ redov sistemskega zdravljenja. VeC kot
tretjina bolnikov je ob vkljuCitvi imela tudi stabilne mozganske zasevke.
Ceprav je bil objektivni odziv in trajanje le-tega med sekundarnimi cilji te
raziskave, pa so bili opazovani odzivi pri 23,4 % bolnikov, med njimi tudi
dva popolna odziva. Med bolniki s potrjenim odzivom je bil srednji ¢as do
odziva 1,8 meseca (razpon 1,2-7,4 mesecev), srednji €as trajanja odziva
pa kar 12,3 mesecev (95-% interval zaupanja (1Z): 6,6-14,9), kar je
nakazovalo dolgotrajne odzive, kakrsnih doslej pri bolnikih s predhodno
zdravljenim drobnoceli¢nim plju&nim rakom doslej nismo poznali. Sredniji
Cas do napredovanja bolezni je zna$al 3,7 meseca (95 % 1Z: 2,1-5,4),
srednje celotno prezivete pa 13,2 meseca (95 % 1Z: 10,5 -
neevaluabilno).

V Kliniéni raziskavi faze Il je bila na enkrat vecji skupini bolnikov s
podobnimi vklju€itvenimi kriteriji kot v fazi | potrjena ucinkovitost
tarlatamaba v dveh odmerkih, 10 mg in 100 mg. Tarlatamab je izkazal
visok delez celotnih odzivov 40 % (97,5 % 1Z: 29 — 52) pri bolnikih, ki so
prejeli 10 mg in 32 % (97,5% 1Z: 21-44) pri bolnikih, ki so prejeli 100 mg
tarlatamaba. Pri 59 % (10 mg) in 58 % (100 mg) bolnikov je odgovor
trajal vsaj 6 mesecev. Srednji ¢as do napredovanja bolezni je bil 4,9
meseca (95 % 1Z: 2,9-6,7) v skupini, zdravljenimi z odmerkom 10 mg, in
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3,9 meseca (95% 1Z: 2,6-4,4) v skupini z odmerkom 100 mg. Ocenjeno
celotno prezivetje pri 9 mesecih pa je bilo 68 % in 66 %.

V skladu z mehanizmom delovanja je med najpogostejSimi nezelenimi
uCinki bil sindrom sproS€anja citokinov (angl. cytokine-release
syndrome, CRS), pojavil se je pri dobri polovici bolnikov, praviloma med
prvim ciklom, vecina dogodkov pa je bila blage do zmerne stopnje.
Sindrom spro$€anja citokinov hude stopnje se je pojavil bistveno
redkeje, pri okrog 3 % bolnikov, zdravljenih z odmerkom 10 mg, in okrog
6 % v skupini, ki je prejela odmerek 100 mg. Sledili so zmanjSan apetit
in pireksija. Delez bolnikov, ki so zaklju€ili zdravljenje s tarlatamabom
zaradi nezelenih ucinkov, je bilo nizko, 3 %.

Zakljucek

Tarlatamab je novo bispecificno protitelo, ki s svojim inovativnim
mehanizmom delovanja omogoc&a visok delez dolgotrajnih odzivoc pri
bolnikih z razsejanim drobnoceli¢énim rakom plju¢ po predhodnem
zdravljenju in tako nedvomno predstavlja dolgo priCakovano napredek in
s tem novo upanje za ucinkovito moznost zdravljenja bolnikov z
boleznijo, ki je doslej predstavljala enega izmed najvedjih terapevtskih
izzivov. Dokoncen odgovor bodo podali rezultati velikih randomiziranih
klinicnih raziskav faze lll, tako v monoterapiji kot v kombinaciji z drugimi
protirakavimi zdravili, ki so v teku.
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TEBENTAFUSP V SISTEMSKEM
/DRAVLIENIU METASTATSKEGA
UVEALNEGA MELANOMA

Povzetek

Uvealni melanom spada med redke rake, predstavlja majhen odstotek
vseh melanomov. Se razlikuje od koznega melanoma, z nizkim
tumorskim bremenom in 1-letnim prezivetiem pri polovici bolnikov z
metastatsko boleznijo. Sistemsko zdravljenje metastatske bolezni je
malo ucinkovito, v primeru prisotnega genotipa ¢loveSkega levkocitnega
antigena HLA-A*02:01 pa je zdravljenje s tebentafuspom izboljSalo
prognozo in podaljSalo prezivetje teh bolnikov.

Kljuéne besede: uvealni melanom, metastatska bolezen, tebentafusp,
sistemsko zdravljenje

Uvod

Uvealni melanom je najpogostejSi znotrajoCesni rak pri odraslih,
predstavlja priblizno 3 do 5 % vseh melanomov. Ceprav uvealni
melanom nastane iz melanocitov, se razlikuje od koZnega melanoma,
saj ima drugaCen molekularnogenetski profil, nacin metastatskega
razsoja in drugacno imunotumorsko mikrookolje, zaradi se Cesar tudi
slabSe odziva na sistemsko zdravljenje, vkljuéno z zaviralci imunskih
nadzornih toék. Pri polovici bolnikov z uvealnim melanomom pride do
razsoja bolezni, predvsem v jetra. Prognoza teh bolnikov je zelo slaba,
srednje celotno prezivetje je priblizno eno leto. Podatkov iz Kliniénih
raziskav o dobrobiti preZivetja s sistemskim zdravljenjem je malo.

Pri vecini bolnikov se bolezen ponovi oziroma pride do progresa z
metastatsko boleznijo v petih do sedmih letih po zdravljenju primarnega
oCesnega tumorja, srednji ¢as do ponovitve je priblizno tri leta.
Metastaze pa se lahko pojavijo tudi po desetletju ali vel. Kljub
ucinkovitemu zdravljenju primarnega melanoma je tveganje za nastanek
oddaljenih metastaz pri bolnikih z uvealnim melanomom do 50 odstotkov
(odvisno od genetskega podtipa). Bolniki s primarnim uvealnim
melanomom in sinhronimi oddaljenimi metastazami so redki.
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Vecina bolnikov z metastatskim uvealnim melanomom je ob postavitvi
diagnoze asimptomatskih, saj je vecina primerov diagnosticirana
nakljuéno med rutinskim pregledom in slikovnim preiskavami.
Najpogostejda mesta metastaz uvealnega melanoma so jetra (93 %),
pljuca (24 %), kosti (16 %), koza in podkozno tkivo (11 %), Metastaze v
bezgavkah in mozganih (5 do 6 %) so redke.

Molekularnogenetsko testiranje

Molekularna patogeneza uvealnega melanoma se razlikuje od
patogeneze koznega melanoma in drugih podtipov melanoma, vklju¢no
z melanomom veznice. Uvealni melanomi obi¢ajno vsebujejo specifi¢ne
zaCetne mutacije v genih GNAQ, GNA11 ali drugih delih signalne poti
podenote alfa proteinov G ter sekundarne mutacije s prognosti¢nim
pomenom v genih, kot so BAP1, SF3B1 in EIF1AX.

Pri bolnikih z metastatskim uvealnim melanomom je treba opraviti
sekvenciranje naslednje generacije (NGS) ali profiliranjem genskega
izrazanja. Ceprav dologene molekularnogenetske spremembe pri
uvealnem melanomu nimajo terapevtske indikacije, nam lahko nekatere
spremembe omogodijo vpogled v prognozo in moznosti nacrtovanja
klini€nih raziskav.

Bolniki, pri katerih z genotipizacijo polne krvi dolo€imo prisotnost
CloveSkega levkocitnega antigena HLA-A*02:01, so kandidati za
zdravljenje s tebentafuspom.

Sistemsko zdravljenje metastatske bolezni

Optimalni pristop k zdravljenju metastatskega uvealnega melanoma se
spreminja. Izbira zdravljenja temelji na klinicnih dejavnikih, kot so ocena
genotipa HLA-A*02:01, breme tumorja, hitrost rasti in lokacija ter
razpoloZljivost rezultatov klini¢nih raziskav.

Pred zaCetkom sistemskega zdravljenja pri vseh bolnikih z metastatskim
uvealnim melanomom opravimo genotipizacijo polne krvi na prisotnost
HLA-A*02:01, ki se pojavlja pri priblizno 45 odstotkih bolnikov. Bolniki,
pri katerih je HLA-A*02:01 pozitiven, so kandidati za zdravljenje s
tebentafuspom, medtem ko se tistim, ki so negativni, ponudi drugo
sistemsko zdravljenje ali lokoregionalno zdravljenje, €e je indicirano..

Bolniki, pozitivni na HLA-A*02:01

Pri bolnikih z metastatskim uvealnim melanomom, ki so pozitivni na HLA-
A*02:01, je indicirano sistemsko zdravljenje s tebentafuspom, ki je v
klinicni raziskavi faze Il izboljSal celotno prezivetje (OS) v primerjavi s
kemoterapijo in imunoterapijo z zaviralci imunskih nadzornih tock.
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Tebentafusp

Tebentafusp je bispecifi€ni protein, ki vsebuje glikoprotein 100 peptid-
HLA-A*02:01 kompleks. Deluje na celi¢ni receptor CD3 na T-limfocitih.
Sestavljen je iz ciline domene T- celiCnega receptorja (TCR), zdruZene
z enoveriznim variabilnim fragmentom (scFv) anti-CD3 efektorske
domene. Glikoprotein 100 (gp100) je znotrajceli¢ni peptidni fragment, ki
se prenaSa in predstavlja preko kompleksa peptid- HLA-A*02:01 na
povrSini celic uvealnega melanoma. Ko se tebentafusp veze na
komplekse peptid-HLA, izraZzene na rakavih celicah, preko CD3 aktivira
poliklonske celice T, da sprostijo citokine in citoliti€éne mediatorje proti
tar¢nim celicam.

Klini¢ne raziskave

V Kliniéni raziskavi faze Il, v katero je bilo vklju€enih 127 bolnikov s
predhodno zdravljenim metastatskimi uvealnim melanomom, je
monoterapija s tebentafuspom pokazala daljSe celotno preZivetje v
primerjavi s histori€nimi kontrolami.

V Kkliniéno raziskavo faze Il je bilo vklju¢enih 378 bolnikih s HLA-
A*02:01-pozitivnim, napredovalim uvealnim melanomom, ki niso bili
predhodno zdravljeni s sistemskim zdravljenjem ali lokalnim
zdravljenjem metastaz v jetrih. Bolniki so bili v razmerju 2:1 naklju¢no
randomizirani v skupino, ki je prejemala tebentafusp, ali v skupino, ki je
po izbiri preiskovalca prejemala imunoterapijo s pembrolizumabom, ali
ipilimumabom ali sistemsko kemoterapijo z dakarbazinom.

Zdravilo tebentafusp se predpisuje s stopnjevanjem odmerka: 20 mcg
prvi dan, 30 mcg osmi dan, 68 mcg petnajsti dan in nato tedensko. Zaradi
nevarnosti sindroma sproS€anja citokinov (SRC) je treba prve ftri
odmerke zdravila tebentafusp dati v bolniSnicnem okolju terciarne
zdravstvene ustanove s strokovnim znanjem na podroc¢ju zdravljenja
sindroma spro&¢anja citokinov, kjer je mogoc€e bolnike spremljati med
infuzijo in 8e vsaj 16 ur po zakljucku zdravljenja. Bolniki, pri katerih med
tretjo infuzijo ali po njej ne pride do hipotenzije stopnje = 2, ki bi zahtevala
zdravniSko posredovanje, lahko naslednje odmerke prejmejo ambulanto
v dnevni bolniSnici, pri Eemer jih po vsaki infuziji spremljamo najmanj 30
minut pred odpustom.

Pembrolizumab so bolniki prejemali intravensko v odmerku 2 mg na
kilogram telesne teze do najve€ 200 mg na odmerek ali (Ce je bilo to
lokalno odobreno) v fiksnem odmerku 200 mg na 1. dan vsakega 21-
dnevnega cikla. Ipilimumab so bolniki prejemali intravensko v odmerku
3 mg na kilogram telesne teze na 1. dan vsakega 21-dnevnega cikla v
najvec $tirih odmerkih. Dakarbazin so prav tako prejemali intravensko v
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odmerku 1000 mg na m? povrSine telesa na 1. dan vsakega 21-
dnevnega cikla.

Pri srednjem 14-meseCnem spremljanju je tebentafusp v primerjavi s
terapijo, ki jo je izbral zdravnik preiskovalec, izboljSal celotno preZivetje
(OS) (enoletno OS 73 % proti 59 %; srednje OS 22 mesecev proti 16
mesecem, razmerje tveganj [HR] 0,51, 95 % CI 0,37-0,71) in ¢as do
progresa bolezni (PFS), (Sestmese¢ni PFS 31 mesecev proti 19
mesecev; srednji PFS 3,3 mesecev proti 2,9 meseca, HR 0,73, 95 % CI
0,58-0,94). Objektivnih odzivov je bilo pri tebentafuspu veé (9 % proti 5
%), vklju€no s popolnim odzivom pri enem bolniku. To razhajanje med
delezem objektivnin odzivov na zdravljenje in rezultati OS pri
tebentafuspu se pripisuje drugaéni obliki odziva na zdravljenje s tem
zdravilom, v primerjavi z imunoterapijo in s sistemsko kemoterapijo.
Sindrom spros&anja citokinov se je pojavil pri 89 % bolnikov, ki so
prejemali tebentafusp. Vendar sta se pogostost in resnost vecline
toksicnosti, povezanih z zdravljenjem, zmanjsali po prvih treh do Stirih
odmerkih. Nezeleni ucinki stopnje = 3 so bili izpus€aj (18 %), srbez (5
%), pireksija (4 %), utrujenost in hipotenzija (po 3 %). O smrtnih primerih,
povezanih s tebentafuspom, niso porocali.

Bolniki, negativni na HLA-A*02:01

Bolnikom z metastatskim uvealnim melanomom, ki niso pozitivni na
HLA-A*02:01 ali imajo obsezno ali hitro napredujoCo bolezen, se
priporoc¢a vkljucitev v klinicne raziskave, kadar koli je to mogoce.

Pri tistih bolnikih, ki klini€na preskuSanja zavrnejo ali ni indikacij za
vkljuCitev v le-te, odloCitev o zdravljenju temelji na obseznosti
metastatske bolezni, znacilnostih bolnika in Zeljah glede zdravljenja.
Optimalni pristop k zdravljenju ni dolo€en, saj vecjih randomiziranih
klinicnih raziskav pri tej redki bolezni ni na voljo. Pri bolnikih z
ekstrahepaticno boleznijo je indicirana kombinirana imunoterapija z
zaviralci imunskih nadzornih tok, s kombinacijo nivolumaba in
ipilimumaba, ali z anti-PD-1 ali anti-CTLA-4 monoimunoterapijo. Pri tistih
bolnikih z uvealnim metastatskim melanomom, pri katerih je dokazana
mutacija v genu BRAFV600, prihaja v poStev kombinirano tar¢no
zdravljenje z zaviralcema BRAF in MEK dabrafenibom in trametinibom,
vendar so te mutacije pri metastatskem uvealnem melanomu zelo redke
oziroma jih prakticno ni, ker je molekularna patogeneza nastanka
uvealnega melanoma drugacéna kot pri koznem melanomu.
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Zakljucek

Pred odobritvijo zdravila tebentafusp je bilo srednje celotno prezivetje
bolnikov z metastatskim uvealnim melanomom S$est do dvanajst
mesecev. PrognostiCni dejavniki, povezani s krajSim preZivetiem, so
mos8ki spol, povidana laktatha dehidrogenaza, poviSana alkalna
fosfataza in poveCan premer najvelje jetrne metastaze (= 3 cm).
Pomembno je molekularnogenetsko testiranje za doloCanje tarc, saj le s
tarénim zdravljenjem lahko izboljSamo odziv na zdravljenje in
podaljSamo preZivetje. Tako tebentafusp pri HLA-A*02:01-pozitivnih
bolnikih podaljSa celotno prezivetje na dve leti.
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PRIHODNOST ZDRAVLJENJA Z
BISPECIFICNIMI PROTITELESI PRI
UROGENITALNIH RAKIH

Povzetek

Napredek v razvoju protiteles je privedel do sinteze bispecifinih
protiteles, ki s specificnim ciljanjem na dva razlicha antigena ali dva
razlicna epitopa istega antigena omogocCajo Stevilne moznosti
terapevtske uporabe. Ta zdravila lahko preko razli€énih mehanizmov
delujejo na procese v tumorjih, kot so angiogeneza, proliferacija, invazija
in imunomodulacija. Na podrocju urogenitalnih rakov poteka mnogo
predklini¢nih in zgodnjih kliniénih raziskav z razli€énimi bispecifiCnimi
protitelesi. Za prostato specificni membranski antigen (PSMA) je najbolj
uveljavljen tarCni antigen pri preskuSanju bispecificnih protiteles za
zdravljenje raka prostate. Na kongresu Evropskega zdruZenja za
internisticno onkologijo (ESMO) 2023 so bili predstavljeni rezultati
zdravljenja z bispecifi€nim protitelesom volrustomigom pri bolnikih z
napredovalim svetloceli¢nim ledviénim rakom. Med pomembnimi izzivi,
ki spremljajo obravnavo bolnikov, zdravljenih z bispecifi¢nimi protitelesi,
velja izpostaviti varnost.

Bispecificna protitelesa za imunsko zdravljenje raka

Bispecifitna protitelesa so rekombinantne molekule, ki prepoznavajo in
vezejo dva razliéna antigena ali dva razli€na epitopa istega antigena.
Ciliajo lahko na razlicne procese v tumorjih, kot so angiogeneza,
proliferacija, invazija in imunomodulacija. Poteka mnogo predklini¢nih in
zgodnjih Kklini¢nih raziskav o zdravljenju raka z razli¢nimi bispecifi¢nimi
protitelesi. Doslej se je uporaba bispecificnih protiteles uveljavila
predvsem pri zdravljenju bolnikov s krvnimi raki, zelo intenzivno pa
potekajo raziskave tudi na podro€ju zdravljenja urogenitalnih rakov. Med
izzivi, ki spremljajo uporabo bispecifi€nih protiteles za zdravljenje raka,
s0: imunogenost protiteles, heterogenost tumorjev, slaba odzivnost na
zdravljenje, odpornost proti zdravljenju in pojav sistemskih nezelenih
ucinkov. Predklini¢ne raziskave kazejo, da bi lahko bila u€inkovita tudi
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kombinacija bispecifi¢nih protiteles z zaviralci imunskih nadzornih tock.
Nekaj klini¢nih raziskav s takSno kombinacijo je v teku.

Po zgradbi lahko bispecifi¢na protitelesa razdelimo v dve skupini: v prvi
so protitelesa, ki vkljuCujejo fragment kristalizabilne regije (angl. Fc) s
katerim se protitelo veze na druge elemente imunskega sistema, v drugi
pa protitelesa brez tega fragmenta. Poleg tega, da omogoc&a boljSo
funkcionalnost, fragment Fc prispeva k topnosti, stabilnosti in Cistosti
bispecificnih protiteles. Protitelesa brez fragmenta Fc zaradi svoje
majhnosti lazje vstopajo v tkiva, se pa zelo hitro izloCijo skozi ledvice,
zaradi Cesar potrebujejo zelo pogosto ali kontinuirano odmerjanje.
Intenzivno poteka razvoj novih strukturnih modifikacij bispecifiCnih
protiteles, da bi izboljSali njihove neugodne farmakokineti€ne parametre.

Mehanizmi delovanja

Mehanizmi delovanja bispecificnih protiteles so odvisni od tar¢
posameznega protitelesa.

Bispecificni T-celicni povezovalci (angl. BIiTE) ciljagjo na antigen,
specificen za tumor (na primer PSMA), in antigen (na primer CD3 (angl.
cluster of differentiation 3)), ki se nahaja na limfocitih T, kar privede do
aktivacije citotoksi¢nih limfocitov T in poslediénega razpada taréne
tumorske celice. K u€inkovitosti protitumorskega delovanja prispeva tudi
spros€anje razliCnih citokinov iz limfocitov T (kot so interlevkin 2,
interferon gama in dejavnik tumorske nekroze alfa). Zdravljenje z BiTE
je obetavno tudi pri ¢vrstih tumorijih, kljub kompleksnejSemu mikrookolju,
ki vpliva na infiltracijo z imunskimi efektorskimi celicami, njihovo
aktivnost in obstojnost.

Bispecificni povezovalci naravnih celic ubijalk (angl. BIKE) pospesSijo
rekrutiranje teh celic v mikrookolju tumorja in njihovo aktivacijo, Ki
privede do uni¢enja tumorskih celic.

V razvoju so tudi bispecificna protitelesa, ki so€asno ciljajo na razlicne
imunske nadzorne toCke, izrazene na povrsini iste celice ali razli€nih
celic (na primer receptor programirane celicne smrti 1 (angl. PD-1) in
antigen citotoksi¢nih limfocitov 4 (angl. CTLA-4)).

Med mehanizmi delovanja bispecifi¢nih protiteles, ki ciljajo na neimunske
celice v mikrookolju tumorja, velja omeniti zaviranje angiogeneze in vpliv
na z rakom povezane fibroblaste preko fibroblast aktivirajoega proteina
(FAP).
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Varnost zdravljenja in nezeleni uéinki

UspeSnost zdravljenja s trenutno preskuSanimi bispecificnimi protitelesi
ovirajo nezeleni ucinki, ki jih povzro€a nespecifitna aktivacija limfocitov
T. Privedejo lahko do Zivljenje ogrozajofega sindroma sprosc¢anja
citokinov. Pri razvoju teh nezelenih ucinkov sodelujejo naslednji
mehanizmi:

-zelena aktivacija limfocitov T, posredovana s tarénim antigenom na
tumoriju;

-nezeleno ucinkovanje v odsotnosti tar¢nih antigenov (zaradi agregacije,
vezave FcR ali prevelike afinitete izbranega protitelesa, usmerjenega
proti CD3);

-neZeleno ucinkovanje, posredovano s tarénim antigenom, ki je izrazen
tudi na drugih celicah, ne samo na tumorskih.

Zato je treba izbrati taréni antigen, ki je specifi¢en za tumorske celice, in
uporabiti oblike bispecifiCnih protiteles, ki preprecujejo, da bi ta delovala
v odsotnosti tarCnih antigenov. Za preprecevanje sindroma sprosc¢anja
citokinov strokovnjaki priporo€ajo uporabo protitelesa, usmerjenega proti
receptorju za interlevkin 6 (tocilizumaba).

Dodatna slabost nekaterih bispecifi€nih protiteles je, da sproZijo
nastanek protiteles proti zdravilu, ta pa lahko zmanjSajo ucinkovitost
zdravljenja in povzrocajo nezelene ucinke.

Zdravljenje raka prostate

PSMA je najbolj uveljavljen tar¢ni antigen pri preskuSanju bispecifi¢nih
protiteles za zdravljenje raka prostate. Za uspesSno delovanje
bispecifi¢nih protiteles pri raku prostate sta kljuéna ustrezno izbrana
tar€na antigena: prvi mora biti specifiCen za tumor (na primer PSMA),
drugi pa takSen, da aktivira limfocite T (na primer CD3). PSMA je izrazen
tako na zdravih kot na rakavih celicah prostate, pa tudi na Zilju raka
prostate. Izrazenost PSMA na Zilju tumorja je pomembna zato, ker
vezava bispecifiCnih protiteles na ta antigen privede do poskodbe
endotelija, kar omogoca zadosten dotok imunskih celic do tumorija in
njegovo razgradnjo. Ta koncept dvojnega delovanja proti tumorju
podpirajo razlicne predkliniCne raziskave. ProucCujejo pa tudi druge tarce,
kot so antigen prostati¢nih mati¢nih celic (angl. PSCA), CD155 (angl.
cluster of differentiation 155), receptor 2 za epidermalni rastni dejavnik
(angl. HER2/neu) in beljakovino disintegrin in metaloproteinaza 17 (angl.
ADAMA17).

Trenutno so v preskusanjih za zdravljenje napredovalega raka prostate
Stevilne molekule: pasotuksizumab (PSMA x CD3), AMG-160 (PSMA x
CD3 s podaljSanim razpolovnim ¢asom), JNJ-63898081 (PSMA x CD3,
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podoben protitelesu IgG), CC-1 (PSMA x CD3 z edinstveno zgradbo,
podobno 1gG, za podaljSanje razpolovnega ¢asa in zmanjSanje
imunogenosti).

Volrustomig pri svetlocelicnem ledviénem raku

Na kongresu ESMO 2023 so bili predstavljeni rezultati raziskave z
volrustomigom, novim bispecifiénim protitelesom, usmerjenim proti PD-
1 in CTLA-4, pri bolnikih z napredovalim svetloceli¢nim rakom ledvi¢nih
celic v odmerkih 750 mg (32 bolnikov; skupina V750) in 500 mg (33
bolnikov; skupina V500). Bolniki predhodno niso bili zdravljeni z
imunoterapijo ali zaviralcem tirozin kinaza receptorja za vaskularni
endotelijski rastni faktor (angl. VEGFR-TKI). Mediana starost bolnikov je
znasala 59 let (v skupini V750) oziroma 64 let (v skupini V500). Srednjo
ali slabo oceno prognoze po modelu IMDC (angl. International Metastatic
RCC Database Consortium) je pred zdravljenjem prejelo 72 % oziroma
64 % bolnikov.

Objektivni odziv na zdravljenje z volrustomigom je doseglo 48 %
bolnikov v skupini V750 in 46 % bolnikov v skupni V500. DeleZ bolnikov
s popolnim odzivom je znaSal 10 % oziroma 6 %. DeleZz bolnikov z
nadzorovano boleznijo je bil vedji v skupini V750 kot v skupini V500
(90 % proti 70 %). Mediano prezivetje brez napredovanja bolezni je v
skupini V750 zna$alo 12,3 mesecev v skupini V500 pa 9,7 mesecev.

Z zdravljenjem povezani nezeleni dogodki (angl. TRAE) so se pojavili pri
97 % bolnikov v skupini V750 in pri 94 % bolnikov v skupini V500. TRAE
tretje do Cetrte stopnje so se pojavili pri 63 % oziroma 42 % bolnikov.
Zaradi TRAE je bilo treba zdravljenje prekiniti pri 47 % oziroma 39 %
bolnikov.

Poleg Stevilnih drugih raziskav velja posebej omeniti raziskavo za oceno
kombinacije volrustomiga in lenvatiniba v prvem redu zdravljenja
bolnikov z rakom ledvi¢nih celic, ki Se poteka.

Zdravljenje urotelijskega karcinoma

Potekajo Stevilne zgodnje raziskave z bispecifi¢nimi protitelesi, ki ciljajo
na razlicne molekule na heterogeni populaciji bolnikov s Cvrstimi raki,
med katerimi so zastopani tudi tisti z napredovalo obliko urotelijskega
karcinoma.
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Zakljucek

Razvoj bispecifi¢nih protiteles je doslej omogodil ucinkovito zdravljenje
predvsem bolnikom s krvnimi raki, zelo intenzivno pa potekajo raziskave
tudi na podrocCju zdravljenja urogenitalnih rakov, ki so Ze prinesle nekaj
obetavnih rezultatov. Med izzivi velja omeniti varnost zdravljenja, pri
¢emer je zelo pomembna izbira optimalne kombinacije tarénih antigenov.
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GEN P53 — NOVA TERAPEVTSKA TARCA
/A ZDRAVLIJENJE RAKA TELESA
MATERNICE

Povzetek

Molekularna klasifikacija raka telesa maternice omogo&a usmerjeno
sistemsko zdravljenje. Gen p53 predstavlja novo terapevtsko tarCo za
zdravljenje metastatske bolezni. Na voljo imamo prve vzpodbudne
rezultate z navtemadlinom (zaviralec MDM2, angl. Mouse double minute
2) in selineksorjem (zaviralec eksportina-1; beljakovina XPO1) v
vzdrzevalnem zdravljenju metastatskega p53wt (divji tip p53) raka telesa
maternice, po zaklju¢enem zdravljenju s kemoterapijo.

Uvod

Rak telesa maternice je najpogostejSi ginekoloski rak v razvitih drzavah
in predstavlja 7 % vseh Zenskih rakov. Incidenca raka telesa maternice
je v porastu, kar se pripisuje staranju prebivalstva. Obicajno je bolezen
odkrita zgodaj, zato je prognoza bolnic dokaj dobra — 5-letno prezivetje
je okoli 70-%.

V primeru ponovitve bolezni pa je prezivetje bolnic slabo — mediano
preZivetje je le 12-18 meseceyv, 5-letno preZivetje pa le okoli 20-%. Ce
lokalno zdravljenje ponovitve bolezni ni mozno, uporabljamo sistemsko
zdravljenje — kemoterapijo v kombinaciji s platino in taksani. Odziv na
zdravljenje je okoli 50-%, vendar je trajanje odgovora kratko — le nekaj
mesecev. V primeru pozitivnih hormonskih receptorjev prihaja v postev
tudi hormonsko zdravljenje z gestageni, tamoksifenom ali zaviralci
aromataz. Verjetnost odziva na hormonsko zdravljenje je manj kot 50 %,
v posameznih primerih pa je lahko trajanje odziva tudi vec let.

Trenutno Se nimamo na voljo u€inkovitega vzdrZevalnega zdravljenja, ki
bi lahko podalj8alo trajanje odziva na zdravljenje s kemoterapijo in bi s
tem podalj$alo prezivetje bolnic z metastatsko boleznijo. V zvezi s tem
trenutno potekajo kliniCne raziskave.

Molekularna klasifikacija je rak telesa maternice razdelila na 4 podtipe:
POLE-mutiran karcinom (prisotnost mutacije v genu POLE; 5-7 %),
dMMR/MSI-H-karcinom (prisotnost okvare proteinov za popravljanje
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neujemanja pri podvojevanju DNA, angl. deficient missmatch repair, oz.
visoke mikrosatelitne nestabilnosti, angl. high microsatellite instability,
25-30 %), p53-mutiran/spremenjen karcinom (prisotna mutacija v genu
p53, 20-25 %) in karcinom z nespecifi€énim molekularnim profilom (okoli
40 %) — Slika 1.

Nova molekularna klasifikacija raka telesa maternice nam omogoca nov,
usmerjen pristop k sistemskemu zdravljenju. Znano je, da okvara
sistema MMR, ki je prisotna pri AMMR/MSI-H- karcinomu, predstavlja
pomembno tar€o za ucinkovito zdravljenje z imunoterapijo z zaviralci
imunskih nadzornih toCk (zaviralci PD-1/PD-L1). Imunoterapijo Zze
uspeSno uporabljamo v 2. liniji metastatske bolezni, po predhodnem
zdravljenju s kemoterapijo s pripravki na osnovi platine. Pri bolnicah z
dMMR/MSI-H-karcinomom je ucinkovito zdravljenje z dostarlimabom
(zaviralec PD-1) in pembrolizumabom (zaviralec PD-1) v monoterapiji,
pri bolnicah, ki nimajo okvare proteinov MMR (pMMR/MSS-karcinom),
pa je u€inkovita kombinacija pembrolizumaba z lenvatinibom (zaviralec
vec kinaz).

Slika 1: Molekularni tipi raka telesa maternice (vir. ESMO Clinical
Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up 2022)
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& i PR "2y § Unclassifiable

o“\'\c‘l iz
K e
o &

g POLE missing .
MMR-D & Yo cmstecsmessscs » | Unclassifiable
o,

I Pss wt 1 | p53 abn .

Gen p53 predstavlja novo terapevtsko tar€o za zdravljenje raka telesa
maternice, predvsem kadar gre za ohranjeno funkcijo le-tega (p53wt oz.
divji tip p53). Pri raku telesa maternice ima priblizno 50 % bolnic p53wt-
karcinom.

Gen p53 spada v skupino tumors supresorskih genov. Deluje zaviralno
na celi¢no delitev preko razliénih procesov 0z. mehanizmov — tako preko
nadzora celitnega ciklusa, kot preko aktivacije popravljalnih
mehanizmov za poSkodovano DNK, ¢e pa popravljalni mehanizmi niso
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uspesno opravili svoje naloge, pa gen p53 aktivira apoptozo (slika 2).
Zato genu p53 pravimo tudi »€uvaj genomac.

Slika 2: Mehanizmi delovanja gena p53 pri raku (vir: Ozaki T. Cancers
2011)
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Produkt gena p53 je protein, ki ima kratek razpolovni ¢as (5-20 minut).
Koli¢ina proteina p53 je predvsem odvisna od hitrosti njegove
razgradnje, in ne toliko od hitrosti njegove sinteze. Razgradnja proteina
p53 poteka na dva nacina — preko encima MDM2, ki protein p53
neposredno razgrajuje v celi€nem jedru, ali pa preko transportnega
sistema XPO1, ki protein p53 odstranjuje iz celi€nega jedra v citoplazmo,
kjer ga nato razgradijo proteolitiCni encimi v citoplazmi.

Klini€ni pomen zaviranja encima MDM2 z navtemadlinom

MDM2 je glavni negativni regulator proteina p53 in igra kljuc¢no vlogo pri
ohranjanju ustreznih vrednosti p53 v zdravih celicah. Pri bolnicah z
rakom telesa maternice je prisotna povec€ana izrazenost proteina MDM2,
zato so vrednosti proteina p53 v tumorskih celicah nizje kot v zdravih
celicah. Posledi¢no je s tem funkcija proteina p53 okrnjena, kar pospesi
rast rakavih celic. Navtemadlin je zaviralec MDM2, ki je v predklini¢nih
raziskavah pokazal obetavno u€inkovitost pri zmanjSanju rasti celic raka
telesa maternice. Navtemadlin z inhibicijio MDM2 poveCa oz. obnovi
aktivnost proteina p53 in posledi¢no sprozi apoptozo tumorskih celic, ki
imajo ohranjen p53 protein (p53wt-karcinom). Pri celicah, kiimajo okvaro
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p53 proteina (p53abn-karcinom), se navtemadlin ni izkazal za
uCinkovitega.

Na OnkoloSkem inStitutu Ljubljana trenutno poteka mednarodna
multicentricna klinicna raziskava faze Il/lll KRT-232-118, v katero so
vklju€ene bolnice z metastatskim p53wt-rakom telesa maternice, ki so
odgovorile na kemoterapijo s platino in taksani. Bolnice so randomizirane
v skupino, ki prejema vzdrzevalno zdravljenje z navtemadlinom ali
placebom. Slika 3 prikazuje protokol raziskave KRT-232-118. Trenutno
poteka prvi del raziskave (faza Il), kasneje je predviden tudi drugi del
raziskave (faza lll).

Slika 3: Protokol raziskave KRT-232-118
Enrollment Part 1 (Phase 2) Part 2 (Phase 3)

Navtemadlin 180 mg
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Phase 3 dose)
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¥ cy (n=75)

(n=21)
1 Cycle = 28 days

*After enrollment completes for Part 1, patients will continue to be enrolled for Part 2 and randomized 2:2:1:1 to one
of the 4 treatment arms: navtemadlin 180 mg, navtemadlin 240 mg, placebo 180 mg or placebo 240 mg. Once the
SRC determines the navtemadlin Phase 3 dose, enroliment for Part 2 will continue with 2:1 randomization to the
navtemadlin Phase 3 dose and matching placebo dose.

Abbreviations: CR, complete remission; PR, partial response; WT; wild type.

Primarni cilj prvega dela raziskave (faza Il) je dolo iti primeren odmerek
navtemadlina za drugi del raziskave (faza lll), v kateri bo primarni cilj
prezivetje brez napredovanja bolezni (PFS) v skupini z navtemadlinom v
primerjavi s placebom. Sekundarni cilji so celotno preZivetje, odziv na
zdravljenje in Cas do naslednjega sistemskega zdravljenja. Ob
izpolnjevanju ustreznih kriterijev je bila, kot prva bolnica na svetu,
vklju€ena v raziskavo KRT-232-118 nasa prva bolnica, ki je bila
randomizirana v skupino s polnim odmerkom navtemadlina (240 mg 7
dni v 28-dnevnem ciklusu). Od neZelenih u€inkov smo do sedaj beleZili
blago utrujenost, slabost in bruhanje. Zadnji kontrolni CT kazZe trenutno
Se vedno na kompletno remisijo bolezni.
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Kliniéni pomen zaviranja XPO1 s selineksorjem

Eksportin-1 (XPO1) je transportni protein, ki prenasa ve¢ kot 200
proteinov (tudi protein p53) iz celi€nega jedra v citoplazmo. Pri Stevilnih
rakih je XPO1 prekomerno izrazen, kar je povezano s slabsim odzivom
na zdravljenje (rezistenco) in s tem slab3o prognozo bolnikov z rakom.
Selineksor je zaviralec XPO1, ki s svojim delovanjem povzroci kopi¢enje
in reaktivacijo Stevilnih tumor supresorskih genov, med njimi tudi
proteina p53. Pred kratkim je bila objavljena klini¢na raziskava faze Ill, v
katero je bilo vkljuenih 263 bolnic z metastatskim rakom telesa
maternice, ki so po zaklju¢enem zdravljenju s kemoterapijo prejemale
vzdrzevalno zdravljenje z zdravilom selineksor (174 bolnic) ali placebom
(89 bolnic). Primarni cilj raziskave je bilo PFS. Raziskava sicer ni
pokazala znacilnih razlik v PFS med obema skupinama bolnic (6
mesecev proti 4 mesece; HR 0,76, p=0,13), je pa bila ugotovljena
znacilna dobrobit zdravila selineksor pri podskupini bolnic, ki je imela
p53wt-karcinom (PFS 14 mesecev proti 4 mesece; HR 0,41, p=0,002) v
primerjavi s placebom. Na osnovi vzpodbudnih rezultatov selineksorja v
podskupini s p53wt-karcinomom telesa maternice, je bila zastavljena
klinicha raziskava faze Ill pri bolnicah z metastatskim p53wt-rakom
telesa maternice, ki naj bi potrdila dobrobit vzdrzevalnega zdravljenja s
selineksorjem pri tem molekularnem tipu raka.

Zakljucek

Gen p53 predstavlja novo terapevtsko tar€o za vzdrzevalno zdravljenje
metastatskega p53wtraka telesa maternice po odzivu na kemoterapijo
na osnovi pripravkov platine. Na voljo imamo izsledke klinicnih raziskav
dveh zdravil (navtemadlin in selineksor), ki pri tem molekularnem tipu
raka telesa maternice kazejo vzpodbudne rezultate. Seveda pa bo
potrebno poc€akati na rezultate raziskav faze Ill, ki bodo (vsaj upamo)
potrdile ucinkovitost obeh zdravil v vzdrzevalnem zdravljenju p53wt-raka
telesa maternice.
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/AVIRALCI CLDN ZA ZDRAVLJIENJE
TUMORJEV PREBAVIL

Povzetek

Adenokarcinomi poZziralnika (EC), gastroezofagealnega prehoda (GEP)
in Zelodca so agresivni tumorji z visoko stopnjo smrtnosti. Ker so
simptomi nespecifi¢ni, so EC, GEP in GC ponavadi diagnosticirani v
pozni fazi in je zato napoved prezivetja slaba. Standardni nacin
zdravljenja je kemoterapija, ki temelji na preparatih platine in
fluoropirimidinov. Vec€inoma se uporabljajo reZimi, ki temeljijo na
kombinaciji fluoropirimidinov in platine. Klavdini so druzina tesno
spojenih molekul, ki uravnavajo prepustnost, pregradne funkcije in
polarnost epitelijskih plasti. Zolbetuksimab je prvi v razredu himernih
monoklonskih imunoglobulinskih protiteles G1, ki se veze na CLDN18.2.
Pri bolnikih z napredovalim tumorjem zelodca/gastroezofagealnega
prehoda in adenokarcinomom poziralnika, ki izrazajo CLDN18.2, je
dodajanje zolbetuksimaba k EOX v prvi liniji zdravljenja zagotovilo daljSe
prezivetje brez napredovanja bolezni in celotno prezivetje v primerjavi s
samim EOX. Klju¢ne besede:

Adenokarcinomi poziralnika, adenokarcinom gastroezofagealnega
prehoda, adenokarcinom Zelodca, klavdin, zolbetuksimab

Adenokarcinomi poZiralnika (EC), gastroezofagealnega prehoda (GEP)
in zelodca so agresivni tumorji z visoko stopnjo smrtnosti. Ker so
simptomi nespecifi¢ni, so EC, GEP in GC ponavadi diagnosticirani v
pozni fazi in je zato napoved prezZivetja slaba. Standardni nacin
zdravljenja je kemoterapija, ki temelji na preparatih platine in
fluoropirimidinov. Vec€inoma se uporabljajo rezimi, ki temeljijo na
kombinaciji fluoropirimidinov in platine. Nove razli¢ne taréne terapije,
imunoterapija in nove kemoterapije Sirijo moznosti zdravljenja, vendar pa
sta prvi dve skupini uporabni le za dolo¢ene podskupine bolnikov glede
na molekularne oznacCevalce. Novi nacini zdravljenja Sirijo moznosti
zdravljenja bolnikov s tumorji zgornjih prebavil. Kljub tem moZnostim
zdravljenja le malo bolnikov prezivi dve leti po zacCetku prve linije
zdravljenja. IzboljSanje preZivetja bolnikov z napredovalim rakom
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GC/GEJ in EC ostaja izziv za nove raziskave in kombiniranje razli¢nih
terapevtskih pristopov, s katerimi bi lahko dodatno izboljSali izid teh
bolnikov.

Klavdini so druZina tesno spojenih molekul, ki uravnavajo prepustnost,
pregradne funkcije in polarnost epitelijskih plasti. V normalnem zdravem
tkivu je klavdin 18.2 (CLDN18.2) prisoten izklju¢no v tesnih stikih celic
Zelod¢ne sluznice. Epitopi CLDN18.2 v tesnih stikih supramolekularnega
kompleksa so ve€inoma nedostopni intravenskim (iv.) protitelesom. Kot
posledica motene celiéne polarnosti, povezane z maligno transformacijo,
epitopi CLDN18.2 postanejo izpostavljeni in na voljo za vezavo s ciljnimi
monoklonskimi protitelesi. Izrazanje CLDN18.2 se vzdrzuje pri Zelod&nih
rakih in Zelod€énih metastazah.

Zolbetuksimab je prvi v razredu himernih  monoklonskih
imunoglobulinskih protiteles G1, ki se veze na CLDN18.2 in posreduje
smrt tumorskih celic preko odvisnosti od protiteles celicne citotoksi¢nost
(ADCC) in odvisna od komplementa citotoksi¢nost (CDC).
Zolbetuksimab se je izkazal kot ucinkovito zdravilo v monoterapiji z
obvladljivim varnostnim profilom v Studijah, ki so vklju¢evale predhodno
zdravliene CLDN18.2-pozitivne bolnike z napredovalim G/GEJ.
Predklinicni podatki so pokazali mo¢no terapevtsko sinergijo med
zolbetuksimabom in citotoksi¢nim zdravilom 17. Nedavno objavljeni
rezultati raziskave faze 1la-MONO so pokazali, da je monoterapija z
zolbetuksimabom dobro prenosljiva in ima protitumorsko delovanije pri
bolnikih, ki so CLDN18.2-pozitivni z napredovalim G/GEJ. Cilj raziskave
FAST je bil ocena ucinkovitost in varnost/prenasanje zolbetuksimaba v
kombinaciji z epirubicinom + oksaliplatinom + kapecitabinom (EOX) v
primerjavi z EOX kot zdravilom prve izbire za bolnike z napredovalim
/GEJ ali EC s pozitivnim CLDN18.2.

Randomizirana raziskava faze Il (NCT01630083; ,FAST") je potekala
v 49 centrih v 8estih drzavah. Bolniki so bili randomizirani 1:1 za
prejemanje EOX ali zolbetuksimaba + EOX.

Pri analizi je imelo 42 od 77 (55 %) bolnikov z zolbetuksimab + EOX in
62 od 84 (74 %) bolnikov z EOX dogodke za izraun Casa do
napredovanja bolezni (PFS). V sploSni populaciji (popolna analiza
nabora populacije) je priSlo do statisticno znatnega zmanjSanja tveganja
za bolnika po zdravljenju z zolbetuksimabom + EOX v primerjavi z EOX
(HR, 0,44; 95 % 1Z, 0,29-0,67; P <0,0005) (slika 2A). Mediana PFS je
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bila 7,5 mesecev (95 % 1Z, 5,6-11,3) za zolbetuksimab + EOX in 5,3
mesecev (95 % 1Z, 4,1-7,1) z EOX. Zdravljenje z zolbetuksimabom +
EOX je bilo povezano tudi z daljSo mediano celotnega prezivetja (OS) in
statisticno znacilno zmanjSanje tveganja za smrt v primerjavi z EOX 13,0
(95 % 1Z, 9,7-18,7) v primerjavi z 8,3 (95 % 1Z, 6,9-10,2) meseca; HR,
0,55; 95 % 1Z, 0,39-0,77; p <0,0005. PFS in OS pri 12, 18 in 24 mesecih
sta bila Steviléno visja pri zolbetuksimabu + EOX kot z EOX .

V celotni populaciji sta se tako PFS [razmerje ogrozenosti (HR) = 0,44;
95-% interval zaupanja (Cl), 0,29-0,67; p < 0,0005] in OS (HR %2 0,55;
95 %12, 0,39-0,77; p < 0,0005) pomembno izboljSala z zolbetuksimabom
+ EOX v primerjavi s samim EOX. Ta pomembna korist PFS se je
ohranila pri bolnikih z zmerno do moé¢no izrazenim CLDN18.2 v 70 %
tumorskih celic (HR = 0,38; 95 % 1Z, 0,23-0,62; p < 0,0005). Vecina
nezelenih ucinkov (AE), povezanih z zolbetuksimabom + EOX (slabost,
bruhanje, nevtropenija, anemija) je bila stopnje 1-2. NeZeleni ucinki
stopnje 3 na splos$no niso bili bistveno povecani pri zolbetuksimab + EOX
v primerjavi z EOX.

Pri bolnikih z napredovalim tumorjem Zelodca/gastroezofagealnega
prehoda in adenokarcinomom poziralnika, ki izrazajo CLDN18.2, je
dodajanje zolbetuksimaba k EOX v prvi liniji zdravljenja zagotovilo daljSe
prezivetje brez napredovanja bolezni in celotno prezivetje v primerjavi s
samim EOX. Zolbetuksimab + EOX so bolniki na sploSno dobro
prenasali, nezeleni ucinki so bili obvladljivi. Klini¢na raziskava faze Il za
oceno Kliniéne koristi zolbetuksimaba pri bolnikih z zmerno do moc¢no
ekspresijo CLDN18.2 v 70 % tumorskih celic.
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/AVIRALCI FGFR2 ZA ZDRAVLJIENJE
TUMORJEV PREBAVIL

Povzetek

Adenokarcinomi poZziralnika (EC), gastroezofagealnega prehoda (GEP)
in Zelodca so agresivni tumorji z visoko stopnjo smrtnosti. Ker so
simptomi nespecifi¢ni, so EC, GEP in GC ponavadi diagnosticirani v
pozni fazi in je zato napoved prezivetja slaba. Standardni nacin
zdravljenja je kemoterapija, ki temelji na preparatih platine in
fluoropirimidinov. Vec€inoma se uporabljajo reZimi, ki temeljijo na
kombinaciji fluoropirimidinov in platine. Aberantni receptor 2 za
fibroblastni rastni faktor (FGFR2) je obetavna terapevtska tarCa za
gastroezofagealne rake. PomnozZevanje gena FGFR2 in Cezmerno
izrazanje FGFR2b, spojene variante FGFR2, se pojavlja pri raku zelodca
in poziralnika. Bemarituzumab je prvo specificno cilino zdravilo na
prekomerno ekspresijo proteina FGFR2b pri raku Zelodca. Ceprav
zdravljenje z bemarituzumabom ni pomembno vplivalo na izboljSano
prezivetie brez napredovanja bolezni v primerjavi s placebom v celotni
populaciji, lahko zdravljenje izboljSa rezultate za bolnike s HER2-
negativnim in prekomerno izrazenim FGFR2b z adenokarcinomom
zelodca. Bemarituzumab v kombinaciji s kemoterapijo po shemi
mFOLFOX6 se nadalje raziskuje pri bolnikih s prekomernim izrazanjem
FGFR2b pri predhodno nezdravljenih napredovalih adenokarcinomih
zelodca ali gastroezofagealnega prehoda v fazi 3 preskusan,;.

Klju¢ne besede: adenokarcinom zelodca, FGFR2, bemartizumab

Uvod

Rak Zelodca je peti najpogosteje diagnosticiran rak in Cetrti vodilni vzrok
smrti zaradi raka globalno. Kemoterapija z nivolumabom ali brez njega
je priporocljivo zdravljenje za ljudi s HER2-negativnim rakom. Mediana
celotnega prezivetja za 80-85 % bolnikov, ki imajo napredovali HER2-
negativni gastroezofagealni rak, je priblizno 12-14 mesecev, zato
potrebujemo nova in u€inkovitih zdravila z novimi molekularnimi taréami.
Aberantni receptor 2 za fibroblastni rastni faktor (FGFR2) je obetavna
terapevtska tarCa za gastroezofagealne rake. Pomnozevanje gena
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FGFR2 in ¢ezmerno izrazanje FGFR2b, spojene variante FGFR2, se
vecCkrat pojavi pri raku Zelodca in pozZiralnika. V nekaj raziskavah so
ugotovili, da sta obe spremembi povezani s slabo bolnikovo prognozo.
Bemarituzumab (prej znan kot FPA144) je rekombinantno, afukozilirano,
humanizirano monoklonsko protitelo IgG1 kapa, ki se veZe na
zunajcelicno domeno FGFR2b, zavira aktivacijo FGFR2b in ima
okreplieno od protiteles odvisno celi€no citotoksi¢nost proti tumorskim
celicam, ki izraZzajo FGFR2b(18-21). Bemarituzumab je bil posebej
zasnovan tako, da povzroc€i aktivacijo FcyRllla (znan tudi kot CD16a),
kar poveCana vezavno afiniteta bemarituzumaba za naravne celice
ubijalke z okreplieno od protiteles odvisnostjo celi¢no posredovana
citotoksi¢nost v, dokazano v predklini¢nih Studijah. V klini¢ni raziskavi
faze | z monoterapijo z bemarituzumabom je le-ta privedel do
objektivnih odzivov pri petih (18 %) od 28 bolnikov, ki so imeli
adenokarcinom Zelodca, odporen na kemoterapijo in visoko prekomerno
ekspresijo FGFR2b. Glede na slabe rezultate pri bolnikih s HER2-
negativnim, napredovalim adenokarcinomom Zelodca ali
gastroezofagealnega prehoda, so zasnovali randomizirano preskusanje
faze Il. Raziskava FIGHT je bila zasnovana za raziskovanje ucinkovitosti
in varnosti bemarituzumaba v kombinaciji z modificirano kemoterapijo s
5-fluorouracilom, levkovorinom in oksaliplatinom (mFOLFOX6) za prvo
linfjo zdravljenja odraslih s FGFR2b-izrazenim napredovalim
adenokarcinomom zelodca ali gastroezofagealnega prehoda.

V randomizirano, dvojno slepo, s placebom nadzorovano raziskavo faze
II (FIGHT) so vkljugili bolnike, stare nad 18 let s HER2-negativnim
adenokarcinomom Zelodca ali gastroezofagealnega prehoda, dolo¢enim
FGFR2b in stanjem zmogljivosti 0—1 po Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG). Vklju€enih je bilo 144 kliniénih mest po vsem svetu iz
17 drzav. Bolniki s predhodnim zdravljenjem s katerim koli selektivnim
zaviralcem poti FGF-FGFR so bili izklju€eni. Primerni bolniki so bili
nakljuéno dodeljeni (1:1) z uporabo randomizacije, stratificirani glede na
geografsko regijo, predhodno zdravljenje s kurativnim namenom in
dajanje mMFOLFOXG6 ob pregledu statusa FGFR2b bodisi bemarituzumab
(15 mg/kg telesne mase) ali ustrezni placebo intravensko vsaka 2 tedna.
Vsi bolniki so prejeli mFOLFOX6 (oksaliplatin 85 mg/m?, levkovorin 400
mg/m? in 5-fluorouracil kot 400 mg/m? bolus, ¢emur sledi 2400 mg/m? v
priblizno 46 h) intravensko vsaka 2 tedna. Bolniki so prejemali
zdravljenje do napredovanja bolezni (opredeljeno z merili za oceno
odziva pri solidnih tumorjih [RECIST] razlicGica 1.1), nesprejemljive
toksi€nosti, preklica privolitve ali smrti. Primarni konéni cilj je bilo
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preZivetje brez napredovanja bolezni pri populaciji, ki se je nameravala
zdraviti (opredeljena kot vsi bolniki, nakljuéno dodeljeni zdravljenju).
Varnost je bila ocenjena pri vseh bolnikih, ki so prejeli vsaj en odmerek
predpisanega zdravljenja.

Med 14. novembrom 2017 in 8. majem 2020 je bilo pregledanih 910
bolnikov, 155 pa jih je bilo naklju¢no razporejenih v bemarituzumab
(n=77) ali placebo (n=78). Mediana starosti je bila 60,0 let (IQR 51,0—
67,0), 44 (28 %) udelezenih je bilo zensk, (72 %) in 111 moskih, 89 (57
%) Azijcev in 61 (39 %) belcev. V €asu primarne analize in pri medianem
spremljanju 10,9 mesecev (IQR 6,3-14,2) je bilo mediano preZivetje brez
napredovanja bolezni 9,5 mesecev (95 % 1Z 7,3-12,9) v skupini z
bemarituzumabom in 7,4 mesecev (5,8-8,4) v skupini s placebo
(razmerje ogrozenosti [HR] 0,68 [95 % 1Z 0,44—1,04; p=0,073). Pogosti
neZeleni u€inki stopnje 3 ali hujSi so bili zmanjSano Stevilo nevtrofilcev
(23 [30 %] od 76 v skupini z bemarituzumabom proti 27 [35 %] od 77 v
skupini s placebom), spremembe na rozZenici (18 [24 %] proti nobeni),
nevtropenija (deset [13 %] proti sedmim [9 %]), stomatitis (sedem [9 %]
proti enemu [1 %]) in anemija (Sest [8 %] proti desetim [13 %]). O resnih
nezelenih dogodkih, ki so nastali med zdravljenjem, so porocali pri 24
(32 %) bolnikih v skupini z bemarituzumabom in 28 (36 %) v skupini s
placebom. Resni nezeleni ucinki, povezani z zdravljenjem z mFOLFOX®6,
so se pojavili pri devetih (12 %) bolnikih v skupini z bemarituzumabom
in pri 15 (19 %) bolnikih v skupini s placebom. Dogodki na rozenici vseh
stopenj (nezeleni dogodki posebnega pomena) so se pojavili pri 51 (67
%) bolnikih v skupini z bemarituzumabom in osem (10 %) v skupini s
placebom; o dogodkih na roZenici stopnje 3 so porocali le pri 18 (24 %)
bolnikih v skupini z bemarituzumab. Z zdravljenjem povezane smrti so
se pojavile pri treh bolnikih v skupini z bemarituzumabom (dva zaradi
zaradi sepse, eden zaradi plju¢nice) in nobenem v skupini, ki je
prejemala placebo. V tej raziskavi faz 2 je kljub statisticno pomembnem
izboljSanju prezZivetja brez napredovanja bolezni je zdravljenje z
bemarituzumabom pokazalo obetavno klinicnho ucinkovitost. V raziskavi
faze 3 preiskujejo bemarituzumab in mMFOLFOX6 za dokaz statistiCne
pomembnosti S predhodno nezdravljenimi, napredovalimi
adenokarcinomi zelodca ali gastroezofagealnega prehoda s prekomerno
ekspresijo FGFR2b.

Bemarituzumab je prvo specificno tarCno zdravilo za prekomerno
izrazanje proteina FGFR2b pri raku Zzelodca. Ceprav zdravljenje z
bemarituzumabom ni pomembno vplivalo na izboljSano prezivetje brez
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napredovanja bolezni v primerjavi s placebom v celotni populaciji, lahko
zdravljenje izboljSa rezultate za bolnike s HER2-negativnim in
prekomerno izrazenim FGFR2b-adenokarcinomom Zelodca.
Bemarituzumab plus mFOLFOX6 se nadalje raziskuje pri bolnikih s
prekomernim izrazanjem FGFR2b pri predhodno nezdravljenih
napredovalih adenokarcinomih Zelodca ali gastroezofagealnega
prehoda v fazi 3 preskusanja FRTITUDE-101 (NCT05052801) ter z
mFOLBX6 in nivolumabom v fazi 3 preskuSanja FRTITUDE-102
(NCT05111626)
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LAG-3 — NOVA TERAPEVTSKA TARCA ZA
/DRAVLIJENJE TUMORJEV PREBAVIL

Povzetek

V zadnjih dveh desetletjih je bil terapevtski napredek z uporabo
zaviralcev imunskih nadzornih to¢k z anti-PD-1/PD-L1 in anti-CTLA-4 pri
solidnih rakih kliniéno potrjen. Eden od klju¢nih izzivov ostaja omejenost
trajne ucinkovitosti zaviralcev imunskih nadzornih to¢k na podskupine
bolnikov, katere vzrok je odpornost proti zdravilom. Zato so v razvoju
novi zaviralci imunskih nadzornih tock in njihove razlicne kombinacije z
namenom doseganja vecje ucinkovitosti, tako pri razsejanem raku kot v
sklopu adjuvantnega in neoadjuvantnega zdravljenja.

Zadnji zaviralec imunskih nadzornih tock, ki je pokazal pozitivhe
rezultate pri razsejanem melanomu, je LAG-3 zaviralec relatlimab v
kombinaciji z zaviralcem imunskih nadzornih tock anti-PD1
nivolumabom. Podatki kliniéne raziskave NICHE-3 kazejo visoke stopnje
kompletnih patoloskih odzivov kombiniranega dvotirnega zdravljenja z
relatlimabom in nivolumabom, tudi pri visoko imunogenem lokalno
napredovalem raku debelega Crevesa (MSI-H) v neoadjuvantnem
zdravljenju.

Klju¢ne besede: zaviralci imunskih nadzornih tock, LAG-3 zaviralec
relatlimab, raziskava NICHE-3

Uvod

Zaviralci imunskih nadzornih toc¢k () so pridobili veliko pozornosti zaradi
svojih impresivnih rezultatov zdravljenja predvsem pri bolnikih z
napredovalim malignim melanomom, enako kot pri ostalih koZnih rakih s
slabo prognozo, npr. rak Merklovih celic. Odzivnost na zaviralce
imunskih nadzornih to¢k bazira na dejstvu, da so kozni raki sami po sebi
zelo imunogeni in posledi¢no odzivni na tovrstno zdravljenje. Pri ostalih
vrstah razsejanih solidnih tumorjev se je izkazalo, da niso v tako visokem
delezu odzivni na zaviralce imunskih nadzornih toCk, zaradi tega ker
obi¢ajno niso visoko imunogeni. Majhen odstotek je tistih, ki so visoko
odzivni na zdravljenje z njimi, predvsem razsejani solidni raki z visoko
mikrosatelitsko nestabilnostjo (MSI-H). Pri teh vrstah razsejanih solidnih
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rakov lahko z zaviralci imunskih nadzornih to¢k dosezemo odzive od 40
do 60 %. Zaviralci imunskih nadzornih toc¢k so se izkazali za ucinkovite
tudi v sklopu radikalnega zdravljenja, v dopolnilni terapiji oz.
perioperativni terapiji solidnih rakov. Presenetljivo dober odziv je bil
dosezZen tudi pri solidnih rakih, ki izrazajo PD-L1 > 1%. Glede na to, da
so neoantigeni Se bolj prisotni pred operacijo lokalno napredovalih
solidnih rakov, se je zagela ucinkovitost zaviralcev imunskih nadzornih
toCk raziskovati Ze predoperativo oz. v neoadjuvantnem zdravljenju. Pri
koznih rakih je pri skoraj polovici zdravljenih doseZen kompletni odziv.
Raziskujejo se razlicne vrste ze standardnih zaviralcev imunskih
nadzornih toc€k, razvijajo se nove ter preizkusajo se kombinacije razli¢nih
vrst onkoloskih zdravil z zaviralci imunskih nadzornih tock.

LAG-3

Najbolj pogosto uporabljeni zaviralci imunskih nadzornih to¢k so zaviralci
programirane celiéne smrti 1 (PD-1) in liganda 1 programirane celiéne
smrti (PD-L1) ter zaviralci proteina 4, povezanega s citotoksi¢nimi T-
limfociti (CTLA-4). V zadnjih dveh desetletjih je bil terapevtski napredek
anti-PD-1/PD-L1 in anti-CTLA-4 pri solidnih rakih klini¢no potrjen. Eden
od kljuénih izzivov ostaja omejena trajna ucinkovitost zaviralcev
imunskih nadzornih to¢k na podskupine bolnikov zaradi odpornosti proti
zdravilom. Klini¢ni podatki na primer kazejo, da je skupna stopnja odziva
anti-PD-L1 do 33 %. Odpornost na zaviralce imunskih nadzornih tock
lahko razvrstimo v dve razli¢ni skupini: primarno odpornost in pridobljeno
odpornost. Primarna odpornost se nanasa na skupine bolnikov, ki se
nikoli ne odzovejo na zdravljenje z njimi, medtem ko se pridobljena
odpornost nanasa na bolnike, ki razvijejo odpornost ali imajo ponovitev
bolezni po zatetnem odzivu na zdravljenje. Leta 2022 je FDA odobrila
nov zaviralec, usmerjen v zaviranje imunske nadzorne tocke LAG-3 (gen
za aktivacijo limfocitov 3), skupaj z nivolumabom kot novo kombinirano
imunoterapijo za zdravljenje razsejanega melanoma, ki prinasa nove
perspektive za izboljSanje u€inkovitosti zdravljenja z zaviralci imunskih
nadzornih to€k in premagovanje odpornosti proti zdravilom.

Gen za aktivacijo limfocitov 3 (LAG-3, CD223) je bil prvotno
dokumentiran v devetdesetih letih prejSnjega stoletja. LAG-3 je zaviralni
koreceptor iz druzZine imunoglobulinov tipa 1 in selektivno sodeluje z
glavnim histokompatibilnostnim kompleksom razreda Il (MHC-II) antigen
predstavljajoCih celic in tumorskih celic, ki posledi¢no aktivira
koinhibitorne signalne poti in s€asoma vodi do disfunkcije T-celic. Zato
ima zaviranje LAG-3 in njegove imunosupresivne aktivnosti velik
potencial v klini¢ni uporabi.
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Slika 1. Prikaz imunskih nadzornih to€k in delovanje zaviralcev
imunskih nadzornih tock (povzeto po Yu C in sodelavci)
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Relatlimab in raziskava NICHE-3

Na kongresu ESMO je bila predstavljena klinicna raziskava faze 2
NICHE-3. Pokazala je, da je bil pri lokalno napredovalem raku debelega
Crevesa z okvaro MMR (angl. deficient mismatch repair, dAMMR) z
uporabo kombinacije novega zaviralca imunskih nadzornih tock
relatlimaba (zaviralec LAG-3) in Ze znanega zaviralca nivolumaba
(zaviralec PD-1) pri 19 bolnikih dosezen 79-% popoln patolo$ki odziv. Z
medianim intervalom 7,4 tedna med prvim odmerkom zdravljenja in
kirurSko resekcijo so bili vsi bolniki operirani brez odloga. Profil imunsko
pogojenih nezelenih ucinkov je bil v mejah Zze poznanega. Namre¢€, 74
% bolnikov je imelo imunsko pogojene nezZelene ucinke (irAE) stopnje 1-
2, najpogosteje infuzijske reakcije (32 %). Samo en bolnik je imel irAE
stopnje 3 (hipertiroidizem). Stirje bolniki so imeli endokrinopatijo,
zdravljeno z nadomestno terapijo; eden od teh bolnikov je imel
hipotiroidizem, drugi trije pa hipofizitis s sekundarno insuficienco
nadledvi¢ne Zleze. Ni bilo irAE stopnje 4-5.

Zakljucek

Raziskava NICHE-3 je prva, ki je dokazala ucinkovitost in varnost
kombinacije nivolumab/relatlimab pri raku debelega Crevesa dMMR.
Temelji na pozitivnih ugotovitvah iz dveh prejsnjih raziskav — raziskave
NICHE-2, ki je pokazala uCinkovitost  neoadjuvantnega
nivolumaba/ipilimumaba pri raku debelega ¢revesa dMMR, o kateri so
porocali na kongresu ESMO 2022, ter Studije faze Il, ki dokazuje
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obetavno aktivnost neoadjuvantnega zdravljenja z
nivolumabom/relatlimabom pri melanomu. Poleg tega je zaviralec anti-

PD-1

dostarlimab pokazal impresivno stopnjo popolnih odzivov pri

bolnikih z rakom danke dMMR.

Literatura

10.

1.

Wang DR, Wu XL, Sun YL. Therapeutic targets and biomarkers of tumor immunotherapy:
response versus non-response. Signal Transduct Target Ther. 2022 Sep 19;7(1):331.
JinY, Wei J, Weng Y, Feng J, Xu Z, Wang P, Cui X, Chen X, Wang J, Peng M. Adjuvant
Therapy With PD1/PDL1 Inhibitors for Human Cancers: A Systematic Review and Meta-
Analysis. Front Oncol. 2022 Feb 25;12:732814.

Topalian SL, Bhatia S, Amin A, Kudchadkar RR, Sharfman WH, Lebbé C, Delord JP, Dunn
LA, Shinohara MM, Kulikauskas R, Chung CH, Martens UM, Ferris RL, Stein JE, Engle
EL, Devriese LA, Lao CD, Gu J, Li B, Chen T, Barrows A, Horvath A, Taube JM, Nghiem
P. Neoadjuvant Nivolumab for Patients With Resectable Merkel Cell Carcinoma in the
CheckMate 358 Trial. J Clin Oncol. 2020 Aug 1;38(22):2476-2487.

Sharma P, Siddiqui BA, Anandhan S, Yadav SS, Subudhi SK, Gao J, Goswami S, Allison
JP. The Next Decade of Immune Checkpoint Therapy. Cancer Discov. 2021 Apr;11(4):838-
857.

Morad G, Helmink BA, Sharma P, Wargo JA. Hallmarks of response, resistance, and
toxicity to immune checkpoint blockade. Cell. 2021 Oct 14;184(21):5309-5337.

Ott PA,Bang YJ, Piha-Paul SA, etal. T-cell-inflamed gene-expression profile,
programmed death ligand 1 expression, and tumor mutational burden predict efficacy in
patients treated with Pembrolizumab across 20 cancers: KEYNOTE-028.J Clin
Oncol. 2019; 37(4): 318-327.

LiY, Ju M, Miao Y, Zhao L, Xing L, Wei M. Advancement of anti-LAG-3 in cancer therapy.
FASEB J. 2023 Nov;37(11):23236.

Yu C, Li Q, Zhang Y, Wen ZF, Dong H, Mou Y. Current status and perspective of tumor
immunotherapy for head and neck squamous cell carcinoma. Front Cell Dev Biol. 2022
Aug 26;10:941750.

Verschoor YL, et al. Neoadjuvant nivolumab plus relatlimab (anti-LAG3) in locally
advanced MMR-deficient colon cancers: the NICHE-3 study. ESMO Congress 2023,
LBA31. Najdeno 30.01.2024 na: https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-
7534(22)03894-7/pdf

Amaria RN, Postow M, Burton EM, Tetzlaff MT, Ross MI, et al. Neoadjuvant relatlimab and
nivolumab in resectable melanoma. Nature. 2022 Nov;611(7934):155-160.

Cercek A, Lumish M, Sinopoli J, Weiss J, Shia J, et al. PD-1 Blockade in Mismatch Repair-
Deficient, Locally Advanced Rectal Cancer. N Engl J Med. 2022 Jun 23;386(25):2363-
2376.

136



MUTACIJE IDH 1IN 2 = NOVA
TERAPEVTSKA TARCA ZA ZDRAVLJIENJE
TUMORJEV PREBAVIL -
HOLANGIOKARCINOM

Povzetek

Raki biliarnega trakta so redka in heterogena skupina z narad€ajoCo
incidenco in visoko umrljivostjo. Imajo slabo prognozo s celotnim
prezivetiem manj od enega leta. Nova dognanja o molekularnogenetski
heterogenosti rakov biliarnega trakta in novi terapevtski pristopi
omogocajo tem bolnikom daljSa preZivetja in boljSo kakovost Zivljenja.
Tako je taréno zdravljenje z IDH-zaviralcem ivosidenibom eno prvih
uspednih  primerov  precizne medicine pri  IDH-mutiranem
holangiokarcinomu. Kljuéne besede: metastatski adenokarcinomi
biliarnega trakta, taréno zdravljenje, IDH-mutacije, ivosidenib

Uvod

Raki biliarnega trakta so redka in heterogena skupina rakov. Vecina
bolnikov z raki biliarnega trakta je starih 65 let ali ve€. Incidenca znaSa
priblizno 10.000 novih primerov na leto v Evropi (0,5 do 3 primeri na
100.000 prebivalcev) in 12.000 novih primerov na leto v ZDA (1,6
primera na 100.000 prebivalcev). Incidenca je vecja v Aziji, kjer je 5,7 do
85 primerov na 100.000 ljudi. Po podatkih Registra raka Republike
Slovenije je bilo v letu 2020 odkritih 223 novih primerov rakov biliarnega
trakta. Med rake biliarnega trakta pristevamo intrahepaticni
holangiokarcinom, ekstrahepati¢ni holangiokarcinom, ki ga delimo na
perihilarni holangiokarcinom in distalni holangiokarcinom ter karcinom
zol¢nika. Intrahepati¢ni holangiokarcinom predstavlja 15 % vseh
primarnih intrahepatiénih tumorjev in je za hepatocelularnim karcinomom
drugi najpogostejSi primarni rak jeter.
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Sistemsko zdravljenje napredovale in metastastske bolezni

Pri Stevilnih bolnikih z raki biliarnega trakta je bolezen diagnosticirana v
napredovali fazi, zato je v vecini primerov neozdravljiva. Prvo zdravljenje
je operacija primarnega tumorja, odkritega v zgodnjih stadijih pri izbranih
bolnikih, in je edino potencialno kurativho zdravljenje.

Raki biliarnega trakta imajo sicer slabo prognozo, saj je srednje celotno
prezivetje krajSe od enega leta. Petletno prezivetje se giblje med 9 in 25
% pri intrahepatichnem holangiokarcinomu, 10 do 15 % pri
ekstrahepati¢nem holangiokarcinomu ter 15 do 35 % pri karcinomu
zolénika, kar je odvisno od stadija bolezni. V zadnjih 10 letih se je
prognoza bolnikov bistveno spremenila, predvsem zaradi mozZnosti
sistemskega zdravljenja metastatske bolezni, zlasti s taréno terapijo.
Raki biliarnega trakta so anatomsko razli¢ni in genetsko raznoliki tumoriji.
Celovito genomsko profiliranje z uporabo sekvenciranja naslednje
generacije (NGS) je razkrilo Stevilne potencialno uporabne aberacije, kar
je spremenilo pogled na rake biliarnega trakta iz "sirot" na v "rake,
bogate s tarCami".

Taréna terapija z zaviralcem izocitrat dehidrohenaze 1 pri bolnikih
z metastatskimi raki biliarnega trakta, ki imajo mutacije izocitrat
dehidrogenaze 1 in 2

Mutacije v genih za izocitrat dehidrogenazo (IDH) 1 in 2 se aktivno
preuCujejo v razlicnih fazah Kklini€nih preskuSanj. Zaviralec IDH1
ivosidenib je bil prvo taréno zdravilo, ki je pokazalo prednost pri
prezivetiu v randomiziranem preskudanju faze 3 pri bolnikih s
holangiokarcinomi, ki imajo mutacije IDH1.

IDH 1in 2

IDH je bistven presnovni encim za celi¢no dihanje v ciklusu citronske
kisline oziroma v Krebsovem ciklusu. Poznamo tri glavne podtipe IDH.
IDH1 in IDH2 sta najpomembnejSa za kataliziranje oksidativne
dekarboksilacije izocitrata do ID2 in ID3, ki sta odvisna od NADP+ in sta
najpomembnejSa za kataliziranje oksidativhe dekarboksilacije izocitrata
do a-ketoglutarat (a-KG) in CO2. IDH1 je lokaliziran v peroksisomih in
citosolu, medtem ko je IDH2 lokaliziran v mitohondrijih. PonavljajoCe se
somatske mutacije se obi€ajno pojavijo na enem aminokislinskem
ostanku IDH1 (arginin 132) in IDH2 (arginin 172 ali arginin 140). Mutacije
IDH povzroc€ijo motnje normalne kataliti€cne aktivnosti IDH1/ 2, kar ima
za posledico povec¢ano pretvorbo a-KG v D-2-hidroksiglutarat (D-2HG),
ki deluje kot ko-metabolit, ki spodbuja proliferacijo tumorjev in razvoj
metastaz z vec poti, kot sta metilacija DNK in aktivacija receptorjev
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rastnega faktorja za Zilni endotelij. Motena regulacija metilacije histonov
in DNK, povzroc¢ena z D-2HG, zavira normalno celi¢no diferenciacijo in
spodbuja maligno transformacijo. IDH1-mutantni tvori heterodimer z
IDH1-divjega tipa, kar utiSa aktivnost divjega tipa in IDH1-mutantni tvori
heterodimer z IDH1-divjega tipa, kar uti8a aktivnost divjega tipa in
zmanj$a metilacijo DNK, s tem zavira normalno celi¢no diferenciacijo in
spodbuja maligno transformacijo. Zmanjsa tudi raven a-KG. Nizja raven
a-KG lahko zavira razgradnjo ob hipoksiji induciranega faktorja 1a (HIF-
1a) in povela angiogenezo in tumorogenezo. Ti dokazi kaZejo, da z IDH-
mutacijo povezana a-KG stabilizira HIF-1a in vodi do nenormalne celiéne
proliferacije. Mutacije IDH so pogostejSe pri redkih rakih, kot si
intrahepatiCni holangiokarcinom, gliomi, akutna mieloi¢na levkemija,
hondrosarkomi, $€itni¢ni karcinomi, angioimmunoblastni limfom celic T
in drugi.

Mutacije IDH 1in 2 pri rakih biliarnega trakta

Odkritje mutacij v izoformah IDH 1 in 2 je pomenilo velik preboj pri
translacijskih raziskavah rakov biliarnega trakta. Te mutacije se
pojavljajo pri priblizno 15-20 % intrahepati¢nih holangiokarcinomov,
redko pri ekstrahepati¢nih holangiokarcinomih in raku Zol¢nika, do 3 %.
Mutacije IDH1 so pogostejSe od mutacij IDH2, pri Eemer se vro¢e toCke
IDH1 nahajajo v ostanku arginina 132, IDH1-R132C (44 %) in IDH1-
R132G (14 %). Prognosti¢na vrednost mutacij IDH pri bolnikih z
intrahepaticnim holangiokarcinomom Se ni popolnoma jasna. Pri
bolnikoih z ekstrahepati¢nimi holangiokarcinomi pa je mutacija IDH1, ki
predstavlja 0,8 % (95 % CI, 0,4-1,5 %), povezana s slabo prognozo teh
bolnikov.

Klini¢na raziskava Chlaredy

V randomizirano, s placebom kontrolirano kliniéno raziskavo faze Il
Chlaredy je bilo vkljuCenih 185 bolnikov z napredovalim
holangiokarcinomom, z dokazano mutacijo IDH1. Randomizirani so bili
ali v skupino, ki je prejemala zdravljenje z zaviralcem IDH1 ivosidenibom
500 mg enkrat na dan v neprekinjenih 28-dnevnih ciklih, ali placebo
enkrat na dan 500 mg v neprekinjenih 28-dnevnih ciklih. Pri zdravljenju
z ivosidenibom je bilo v primerjavi s placebom doseZeno znacilno
podaljSanje Casa brez progresa bolezni (PFS), (srednji PFS 2,7
mesecev proti 1,4 mesecev; HR, 0,37; p < 0,0001).

Bolniki, ki so prejemali ivosidenib, so imeli znac¢ilno manj$i upad telesne
zmogljivosti kot tisti, ki so prejemali placebo. V skupini bolnikov z
namenom zdravljenja je bilo srednje celotno prezivetje (OS) za bolnike
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na ivosidenibu napram placebu 10,3 meseca (95 % 1Z, 7,8-12,4
meseca; HR 0,79 [95 % 1Z 0,56-1,12]; p =0,09) in 7,5 meseca (95 % 1Z
4,8-11,1 meseca). Po upostevanju, da je 43 bolnikov ob napredovaniju
bolezni preslo iz skupine s placebom v skupino z ivosidenibom, je bilo
srednje OS za skupino s placebom 5,1 meseca (95 % HR, 3,8— 7,6
meseca; HR 0,49 [95 % HR, 0,34-0,70]; p < 0,001). Pri 32 odstotkih
bolnikov, ki so prejemali ivosidenib, po Sestih mesecih ni bilo
napredovanja bolezni, po 12 mesecih pa pri 22 odstotkih bolnikov Se
vedno brez napredovanja; pri nobenem bolniku v skupini s placebom po
Sestih mesecih bolezni ni napredovala.

Najpogostejdi neZeleni ucinki, povezani z zdravljenjem z ivosidenibom,
so bili slabost, driska, utrujenost, kaselj, boleCine v trebuhu, ascites,
anoreksija, anemija in bruhanje; vecina je bila nizke stopnje.
Zdravljenje z IDH1-zaviralcem ivosidenibom je odobreno za predhodno
zdravljen, lokalno napredovali ali metastatski holangiokarcinom z
mutacijo IDH1, glede ravni dokazov in stopnje priporoCil Evropskega
zdruZenja za internisti€no onkologijo (ESMO), priporo€il ESMO »Scale
for Clinical Actionability of Molecular Targets” (ESCAT) za
molekularnogenetsko testiranje in ESMO - lestvica velikosti kliniéne
koristi zdravljenja, verzija 1.1 (ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale
(MCBS)) kot ESMO I, A; ESMO-MCBS 2; ESCAT: I-A.

Klinicna preskuSanja zaviralcev IDH1 naslednje generacije Se potekajo.
Dolo¢anje mutacij v genu IDH1 je indicirano pri bolnikih z neoperabilnim
ali metastatskim intrahepati¢nim in ekstrahepaticnim
holangikarcinomom in se priporoca tudi pri bolnikih z neoperabilnim ali
metastatskim rakom ZolCnika.

140



Zakljucek

Bolniki z raki biliarnega trakta so Se vedno pogosto diagnosticirani v
napredovali fazi, v stadiju IV, ko je bolezen v vecini primerov
neozdravljiva. Prvo zdravljenje je operacija primarnega tumorja, kot
edino, ki omogofa potencialno ozdravitev. Glede na sedanje
razumevanje biologije teh rakov in molekularno heterogenost podskupin
teh rakov se priporoca, da se ze pred zacetkom sistemskega zdravljenja
napredovale metastatske bolezni opravi obseZzno molekularnogenetsko
profiliranje, saj tako lahko omogo¢imo personalizirano, bolniku
prilagojeno zdravljenje in s tem boljSo prognozo.
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MUTACIJA IDH — NOVA TERAPEVTSKA
TARCA ZA ZDRAVLIENJE TUMORJEV
PREBAVIL IN MOZGANSKIH TUMORJEV

Povzetek

Eno od najbolj pomembnih molekularnih odkritij na podrocju gliomov je
prilo leta 2008. To je bila identifikacija mutacij v genih IDH1/IDH?2, kar
je spremenilo nadaljnjo klasifikacijo nevroglijskih tumorjev. Leta 2016 je
v klasifikaciji Svetovne zdravstvene organizacije (SZO, angl. WHO)
priSlo do revizije gliomov stopnje Il in lll glede na molekularne lastnosti,
zato so bili glioblastomi razdeljeni v tri skupine glede na prisotnost
mutacije izocitrat dehidrogenaze (IDH1/2) in/ali kodelecije rocice
kromosoma 1p/19q. Razvrstitev SZO iz leta 2021 je zmanjSala Stevilo
ve¢ kot 15 entitet difuznih gliomov odraslega tipa, navedenih v
posodobitvi iz leta 2016, na 3 tipe z boljSo biologijo in prognozo:
astrocitom, IDH-mutiran (stopnje 2-4 po SZO); oligodendrogliom, IDH-
mutiran in kodelecija ro€ice kromosoma 1p/19q (SZO stopnje 2 in 3); ter
glioblastom, divji tip IDH (SZO stopnja 4). Glavne spremembe vkljuCujejo
omejitev diagnoze glioblastoma samo na tumorje, ki so divjega tipa IDH,;
prerazvrstitev tumorjev, predhodno diagnosticiranih kot glioblastomi z
mutacijo IDH, kot astrocitomi z mutacijo IDH, stopnja 4; in zahteva po
prisotnosti IDH-mutacij za razvrstitev tumorjev kot astrocitomov ali
oligodendrogliomov.

Od odkritja pomena mutacij izocitrat dehidrogenaze (IDH) v patogenezi
in prognozi difuznih gliomov se odlo€itve o zdravljenju obravnavajo
loéeno za IDH-mutirane gliome od ostalih. Potekajo raziskave o
zdravljenju z zaviralci IDH-mutacij, med katerimi imata ivosidenib in
vorasidenib Ze pozitivne rezultate. Kljuéne besede: IDH-mutacija, difuzni
gliomi, zaviralci IDH1/IDHZ2, ivosidenib, vorasidenib
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Uvod

Eno od najbolj pomembnih molekularnih odkritij na podro&ju gliomov je
prilo leta 2008. To je bila identifikacija mutacij v genih IDH1/IDH2, kar
je spremenilo nadaljnjo klasifikacijo nevroglijskih tumorjev. Leta 2016 je
v klasifikaciji Svetovne zdravstvene organizacije (SZO, angl. WHO)
prislo do revizije gliomov stopnje Il in Il glede na molekularne lastnosti,
zato so bili glioblastomi razdeljeni v tri skupine glede na prisotnost
mutacije izocitrat dehidrogenaze (IDH1/2) in/ali kodelecije ro€ice
kromosoma 1p/19q. Razvrstitev SZO iz leta 2021 zmanjSa Stevilo vel
kot 15 entitet difuznih gliomov odraslega tipa, navedenih v posodobitvi iz
leta 2016, na 3 tipe z boljSo biologijo in prognozo: astrocitom, |IDH-
mutiran (stopnje 2-4 po SZO); oligodendrogliom, IDH-mutiran in
kodelecija roCice kromosoma 1p/19q (SZO stopnje 2 in 3); ter
glioblastom, divji tip IDH (SZO stopnja 4). Glavne spremembe vkljucujejo
omejitev diagnoze glioblastoma samo na tumorje, ki so divjega tipa IDH;
prerazvrstitev tumorjev, predhodno diagnosticiranih kot glioblastomi z
mutacijo IDH, kot astrocitomi z mutacijo IDH, stopnja 4; in zahteva po
prisotnosti IDH-mutacij za razvrstitev tumorjev kot astrocitomov ali
oligodendrogliomov. Gliomi z mutacijo izocitrat dehidrogenaze (IDH) so
posebna vrsta primarnih mozganskih tumorjev z edinstvenimi
znacilnostmi, prognozo, potekom in izidi zdravljenja.

Mutacija IDH

Izocitrat dehidrogenazna (IDH) druzina vklju€uje tri izooblike: IDH1, IDH2
in IDH3. Vse tri izooblike sodelujejo pri Krebsovem ciklusu, tako da
katalizirajo oksidativno dekarboksilacijo izocitrata, in nastane o-
ketoglutarat. Mutacije IDH, ki se pojavijo zgodaj v onkogenezi glioma,
vodijo do kopi€enja onkometabolita D-2-hidroksiglutarata (2-HG), ki je
povezan s presnovno in epigenetsko disregulacijo, kar vodi v inhibicijo
normalne celi¢ne diferenciacije in hipermetilacije in s tem v razvoj
difuznega glioma.

Mutacije IDH so povezane z boljSimi rezultati pri gliomih nizje stopnje,
vendar tudi pri gliomih visoke stopnje. Mediana celotnega prezivetja za
bolnike z IDH-mutiranim astrocitomom, WHO stopnje 3 (prej znan kot
anaplasti¢ni astrocitom), je 65 mesecev v primerjavi z 20 meseci za diviji
tip IDH.
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Zaviralci IDH

Leta 2013 so raziskovalci objavili predklinicne podatke o prototipu
zaviralca mIDH1, ki je zaviral tako biokemi¢no kot celi¢no proizvodnjo 2-
HG. Studije in vivo so pokazale, da zaviranje 2-HG oslabi rast IDH-
mutiranih celic glioma in indukcijo nevroglijske diferenciacije.

Prva zaviralca IDH sta bila ivosidenib (zaviralec mIDH1) in enasidenib
(zaviralec mIDH2), razvita in testirana pri bolnikih s hematoloSkimi
malignostmi z mutacijami IDH, kot je akutna mieloi¢na levkemija (AML).
AmeriSka Uprava za hrano in zdravila (FDA) je odobrila ti zdravili za
omenjeno indikacijo. Nedavno je olutasidenib pridobil regulativho
odobritev tudi pri ponavljajoCi se AML.

Vlogo zaviralcev IDH pri zdravljenju gliomov pa se Se vedno raziskuje.
Dve Studiji faze I, ki sta ocenjevali ivosidenib (zaviralec mIDH1) in
vorasidenib (zaviralec mIDH1/2) pri 66 oziroma 93 bolnikih, sta porocali
0 benignem varnostnem profilu. Rezultati so pokazali, da so imeli bolniki,
zdravljeni z ivosidenibom, dolgotrajno stabilno bolezen in zmanjSano rast
pri gliomih, ki kontrasta ne kopi¢ijo (angl. non-enhancing), medtem ko je
vorasidenib pokazal skupno stopnjo odziva 18 % pri gliomih, ki kontrasta
ne kopicijo. Druga nedavna Studija faze 1b/2 je testirala olutasidenib,
selektivni zaviralec mIDH1, na 26 bolnikih s ponavljajoCimi se gliomi
mIDH1 (ve€inoma povec¢animi tumoriji), in poro€ala o prenasanju zdravila
ter preliminarni klini¢ni aktivnost v skupini bolnikov, ki so bili predhodno
intenzivno zdravljeni.

Trenutno potekata dve Studiji faze 3, vorasidenib v primerjavi s placebom
pri bolnikih z rezidualnimi ali ponavljajo€imi se IDH-mutiranimi gliomi
stopnje 2 ali 3 (NCT04164901) in Studija DS-1001 pri bolnikih z gliomi
stopnje 2 po SZO z mutacijo IDH1, ki 8e niso bili zdravljeni s
kemoterapijo in radioterapijo (NCT04458272). Te klinine Studije lahko
pomagajo razjasniti natanéno vlogo teh terapij pri zdravljenju IDH-
mutiranih gliomov in optimalen €as za terapijo.

Zakljucek

Odkritie mutacij IDH je pripeljalo do pomembnega napredka v
nevroonkologiji, v smislu klasifikacije in prognoze glioma ter potencialnih
novih terapevtskih pristopov za te tumorje. Trenutne smernice za
zdravljenje gliomov z mutacijo IDH temeljijo na Studijah, izvedenih pred
ero molekularne biologije, in priporocajo kirursko resekcijo, obsevanje in
kemoterapijo z razli¢nim ¢asom zdravljenja in izbiro kemoterapije med
razliCnimi stopnjami glioma in na podlagi dodatnih molekularnih
sprememb. Podro€je nevroonkologije, tako kot na splo$no onkologija, se
premika k bolj prilagojenemu pristopu v strategijah terapije, vkljuéno z
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zaviranjem mutacij IDH z zaviralci mIDH. &idije, ki potekajo, bodo
pomagale razjasniti viogo zaviralcev IDH pri zdravljenju mIDH-gliomov z
boljS§im razumevanjem njihove koristi za prezZivetje in dolgorocne
toksicnosti, ter nato vplivale na spremembo obstojecih smernic.
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KSEVINAPANT V KOMBINACIJI Z
RADIOTERAPIJO PRI
PLOSCATOCELICNEM RAKU GLAVE IN
VRATU

Povzetek

Pri ploS¢atocelicnem raku glave in vratu (PCRGV) je najslabsi izid
bolezni pri inoperabilnem stadiju. Standardno zdravljenje je spremljajoCa
kemoradioterapija s cisplatinom. Ker se pri ve€ kot polovici bolnikov rak
ponovi, so potrebne nove strategije zdravljenja. Raziskave z dodatkom
zaviralca epidermalnega rastnega dejavnika (cetuksimaba) in/ali
imunoterapije h kemoradioterapiji s cispatinom niso pokazale
izboljSanega izida. Znano je, da je mehanizem odpornosti proti cisplatinu
in radioterapiji povezan z izogibanjem apoptozi. V celici so Ze obiajno
prisotni zaviralci apoptoze. Ugotovili so, da njihova prekomerna
izrazenost pri plos¢atoceli¢nem raku glave in vratu prispeva k odpornosti
proti kemoterapiji in radioterapiji. Nov razred zdravil, zaviralci zaviralcev
apoptoze, med njimi ksevinapant, so v randomizirani raziskavi faze Il pri
inoperabilnem ploS¢atocelicnem raku glave in vratu pokazali visoko
ucinkovitost: zmanjSanje deleza lokoregionalnih ponovitev in zviSanje
celotnega prezivetja. Stevilne raziskave faze I, ki Ze potekajo, bodo
doprinesle k popolnejSi opredelitvi vioge ksevinapanta pri zdravljenju
ploS€atoceliCnega raka glave in vratu.

Kljuéne besede: rak glave in vratu, kemoradioterapija, apoptoza,
ksevinapant

PloscCatoceli¢ni rak predstavlja najpogostejsi histoloski podtip raka glave
in vratu (PCRGV). Ob diagnozi je pri dveh tretjinah ta rak v regionalno
razSirjenem stadiju (stadij Il ali IVB, IVB). Zdravljenje je multimodalno; v
primeru operabilnega raka se lahko zdravljenje pricne s kirurSkim
pristopom, ki mu sledi pooperativna (kemo)radioterapija. Pri
inoperabilnem plo&¢atocelicnem raku glave in vratu je zdravljenje izbora
radikalna (kemo)radioterapija ali zgolj paliativha radioterapija, odvisno
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od stanja zmogljivosti bolnika in pridruzenih bolezni. Pri ve€ kot polovici
bolnikov pride kljub radikalnemu zdravljenju do lokoregionalnega
progresa in/ali pojava oddaljenih zasevkov. Tako radioterapija kot
cisplatin povzroCata okvare DNA, ki povzrocijo letalne okvare rakavih
celic.

Celica pozna dve vrsti celitne smrti: apoptozo (programirano celi¢no
smrt) in nekrozo (neprogramirano celicno smrt). Zdravljenje raka s
kemoterapijo in radioterapijo v konéni fazi povzroéi apoptozo. Citostatiki
imajo razlicne mehanizme delovanja. Preparati platine povzrocajo
poSkodbo jedrne in mitohondrijske DNA ter oksidativne poSkodbe
citoplazme, antimetaboliti povzrodijo okvaro RNA ali DNA, taksani
zavirajo mitotiCno vreteno, kar vse vodi v apoptozo. Radioterapija
podobno kot preparat platine povzro€a okvaro DNA in poskodbo
mitohondrijev, ki sprozita apoptozo (1). Izogibanje apoptozi je eden od
temeljnih lastnosti raka (2), saj omogo€a, da se upira ucinkom
kemoterapije ali radioterapije. Eden od mehanizmov, kako se celica
upira apoptozi, je preko zaviralnih apoptotskih proteinov (IAP — inhibitory
apoptotic proteins) (Slika 1).

Poznamo intrinzi¢no in ekstrinziéno pot apoptoze. Pri intrinzi¢ni poti so
najpomembnejsi organeli mitohondriji. Znotrajcelicni stres, npr.
podkodba DNA s kemo- ali radioterapijo, sprozi intrinzi€no pot apoptoze.
Njen kon¢ni del je spro$€anje pro-apoptotskih molekul iz mitohondrijev
(citokroma C in Smac), ta aktivirata kaskado kaspaz (kaspaza 9; kon¢ni
del kaskade je dimer kaspaze 3/7). Ekstrinzi¢na pot apoptoze se aktivira
preko zunajceli¢nih receptorjev za smrt (iz druzine TNF (angl. tumor
necrosis factor) in sprozi aktivacijo kaspaze-8, ta pa se zakljuci na isti
tocki kot intrinziéna pot, na dimeru kaspaze 3/7.

Apoptoza ima tudi notranjo regulacijo, saj jo zavirajo endogeni IAP. V
Cloveski celici poznamo osem razli€nih IAP. IntrinziCno pot apoptoze
najmocCneje zavira XIAP (X-vezan zaviralec apoptotskih proteinov),
ekstrinzicno pot pa clAP1 in clAP2 (celi¢ni zaviralec apoptotskega
proteina 1 in 2). XIAP deluje direktno na dimer kaspaze 3/7 ali preko
preprecevanje ubikvitinacije (proteine, namenjene za degradacijo, celica
oznaci z ubikvitinom). Kot je obi¢ajno v bioloskih sistemih, imajo tudi IAP
svoje zaviralce. To so Smac (angl. second mitochondrial activator of
capsases). Zdravila, ki u€inkujejo podobno kot Smac, so t. i. Smac
mimetiki (posnemovalci Smac). Predstavniki Smac mimetikov so
ksevinapant (prej imenovan Debio 1143), birinapant in tolinapant. Vsi v
razli€ni meri zavirajo clAP1, clAP2 in XIAP.
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Slika 1. PoSkodba celice z radioterapijo in/ali kemoterapijo vodi v
apoptozo. Zaviralci apoptoze (XIAP, clAP1/2) apoptozo zavirajo,
zaviralci zaviralcev apoptoze pa jo zopet aktivirajo. Povzeto po Barroso
in sod. (1)

Kemoterapija

Radioterapija

Preparati platine antimetaboliti taksani

Oksidativna poskoedba
in disfunkcija
mitohondrijev

Popravljena Starajofa se o .
pre celica Apoptotitna celica
celica

[senescentna)

< Preiivetje celice

Pri ploS¢atocelic(nem raku glave in vratu so ugotovili prekomerno
izraZanje XIAP in clAP1/2, kar je bilo povezano z odpornostjo proti kemo-
in radioterapiji, progresom bolezni in slab3o prognozo. Zaradi tega bi
njihova zavora lahko povec€ala ucinek kemo- in radioterapije. Zaviralci
IAP so tako postali nova skupina zdravil (tabela 1) (1). Najdlje v klini€nem
preizkusanju je ksevinapant, ki zavira delovanje tako XIAP kot clAP1/2.
Prva raziskava s ksevinapantom je bila narejena pri lokalno
napredovalem neresektabilnem p16-negativnem ploS¢atocelichem raku
glave in vratu (3). Gre za randomizirano raziskavo faze Il, vkljuCeni
bolniki so imeli zelo neugodno prognozo (vsi bolniki so bili sedanji/
nekdanji kadilci, HPV-negativni in preko 80 % je imelo bolezen v stadiju
IV). Prejeli so 3 cikle kemoterapije z visokodoznim cisplatinom (100

Prekinitev mitotinega

Prelom verige DNA
vretena

Poikodba DMNA/RNA
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mg/m?) so¢asno z radioterapijo (70 Gy) in ksevinapantom ali placebom.
Po treh letih je bilo v skupini s ksevinapantom tveganje za ponovitev ali
smrt manj$e za 67 % (HR 0,33). Tveganje za smrt se je skoraj razpolovilo
(HR 0,47). Mediano celotno preZivetje (OS, angl. overall survival) je bilo
v skupini s placebom 36,1 mesecev, v skupini s ksevinapantom pa ni bilo
dosezeno. Dodatek ksevinapanta ni povecal toksi¢nosti cisplatina ali
radioterapije, predvsem ni bilo ve€ nevtropenij ali mukozitisa (4).
Trenutno poteka potrditvena raziskava faze Ill na enaki Studijski
populaciji (p16-pozitivni raki niso vklju€eni). Slednje se lahko izkaZe za
problemati¢no, saj ne bo jasno, ali bi p16-pozitivni bolniki lahko imeli
enako dobrobit od tega zdravljenja. Kmalu se bo pri¢ela tudi raziskava
pri bolnikih, ki niso primerni za visokodozni cisplatin, kjer bodo primerjali
kombinacijo radioterapije in cetuksimab + ksevinapant/placebo
(NCT05930938). Pri starejsih od 70 let bodo primerjali radioterapijo z
radioterapijo in ksevinapantom (raziskava RAVINA).

Poudariti je treba, da so raziskave s ksevinapantom zasnovane drugace,
kot je obi¢ajno pri uvajanju novih zdravil. Obi¢ajno se za¢nejo raziskave
pri metastatskem raku, v primeru dokazane ucinkovitosti se raziskave
premaknejo na zgodnej3e stadije raka. Ksevinapant pa ima pri zgodnjem
plosCatocelicnem raku glave in vratu unikatno vlogo zaradi mehanizma
delovanja, pri katerem se predvideva, da omogoci, da z radioterapijo in
cisplatinom povzro€ena okvara celice dejansko tudi vodi v njeno
predvideno smrt z apoptozo. Pri ponovljenem raku tudi redko
uporabljamo kombinacijo kemoradioterapije, ker slednje zaradi Ze dotle;j
prejete doze radioterapije ne moremo vec¢ uporabiti.

Poleg delovanja na IAP delujejo zaviralci IAP tudi pri regulaciji vnetja,
imunskega odziva in celiche migracije. Zaradi tega potekajo Ze zgodnje
faze raziskav z zaviralci IAP v kombinaciji z imunoterapijo (avelumabom
in pembrolizumabom).

Zakljuéek

Zaviralci IAP imajo nov unikaten mehanizem delovanja, ki bo lahko
bistveno prispeval v vedji ucinkovitosti soCasne kemoterapije in
radioterapije. Zaenkrat so rezultati obetavni pri ploS€atoceli€nem raku
glave in vratu pri spremljajo€em rezimu kemoradioterapije s cisplatinom
in ksevinapantom. Podobno u€inkovanje bi lahko pri¢akovali tudi pri raku
materniCnega vratu. Res pa je, da je ta v vecini primerov posledica HPV-
okuzbe, podatkov pri p16-pozitivnih bolnikih pa $e nimamo. Ker pa tudi
nekatera novej$a zdravila, kot so zaviralci od ciklina odvisnih kinaz 4/6,
ki jih uporabljamo tudi Ze pri zgodnjem raku dojk, ne povzrocijo celicne
smrti, ampak le 'senescenco (celica se ne deli, vendar ne umre,
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povzro€a pa lokalno vnetje), se bodo raziskave gotovo razsirile tudi na
druga podroc¢ja raka

Tabela 1. Prikaz pomembnejSih raziskav s ksevinapantom pri raku glave

in vratu
Raziskava Zdravilo Faza Populacija bolnikov | Status Rezultati
raziskave raziskave
NTC02022098 visokodozni Il Lokalno kon&ana PFS (3 leta):
cisplatin + napredovali HR= 0,33 (95 %
radioterapija £ neresektabilni p16- Cl1 0,17-0,67)
ksevinapant negativni 0OS: HR 0,47 (95
PCRGV % C10,27-0,84)
TryllinX visokodozni n Lokalno V teku, Ni rezultatov.
cisplatin + napredovali p16- konc¢ano
radioterapija negativni vklju¢evanje
tksevinapant PCRGV
XRAY VISION radioterapija + 1] Operabilni PCRGV V teku, Ni rezultatov.
ksevinapant v adjuvantni terapiji poteka
vklju€evanje
RAVINA radioterapija 1] Lokalno Pricetek Ni rezultatov.
tksevinapant napredovali p16- vklju€evanja
pozitivni in p16-
negativni PCRGV,
stari 70+, bolniki
niso primerni za
visokodozni
cisplatin
NCT05930938 ksevinapant + 1] Lokalno Sene Ni rezultatov.
radioterapija napredovali p16- vkljuéuje
pozitivni

(visokorizi¢ni) in
p16-negativni
PCRGV, bolniki
niso primerni za
visokodozni
cisplatin
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TERANOSTICNO ZDRAVLIENJE RAKA
PROSTATE

Povzetek

Teranostika je opredeliena kot wuporaba enega radiofarmaka,
usmerjenega proti dologeni tar€i, v diagnosticni namen, drugega
radiofarmaka, usmerjenega proti isti tar€i, pa v terapevtski namen. Pri
teranosticnem zdravljenju razsejanega, proti kastraciji odpornega raka
prostate (angl. metastatic castrate-resistant prostate cancer, mMCRPC) je
tarcni receptor prostati¢ni specificni membranski antigen (PSMA), ki je v
povprecju izrazen pri priblizno 85 % bolnikov z mCRPC. Pri raku prostate
v diagnosti¢ni namen na peptidni ligand vezemo pozitronski sevalec
fluor-18 ('®F) ('®F-DCFPyL [piflufolastat]) ali galij-68 (°8Ga) (®®Ga-PSMA-
11, [gozetotid]), v terapevtski namen pa visokoenergijski B-sevalec
lutecij-177 ("""Lu) ("""Lu-PSMA-617 ['""Lu-vipivotid tetraksetan] ali '""Lu-
PSMA-I&T). Teranosti€¢no zdravljenje bolnikom z mCRPC lahko podaljsa
zivljenje in tudi izboljSa njegovo kakovost. Za teranosti¢no zdravljenje so
primerni bolniki, pri katerih je dokazana dokaj homogena izraZzenost
PSMA v tumorskem tkivu in ki so zmozni ustrezno sodelovati po aplikaciji
teranosticne terapije.

Kljuéne besede: teranostika, razsejan, na kastracijo odporen rak
prostate, 8Ga-PSMA-11, "®F-DCFPyL, ""Lu-PSMA-617, ""Lu-PSMA-
I&T

Uvod

Rak prostate je drugi najpogostejSi rak pri moskih. NajucinkovitejSe
oblike zdravljenja pri bolnikih z napredovalim rakom prostate so poleg Ze
dolgo uveljavljenega kastracijskega zdravljenja tudi antiandrogeni 2.
generacije (abirateron acetat, apalutamid, darolutamid in enzalutamid)
ter taksanski citostatiki. Slikovna diagnostika pri zgodnjem in
napredovalem raku prostate vklju€uje konvencionalno slikovno
diagnostiko (tj. racunalniska tomografija [CT] in scintigrafija okostja) in
sodobno slikovno diagnostiko, vklju¢no s pozitronsko izsevno
tomografijo (ang. positron emission tomography, PET). Teranosti¢no
zdravljenje, ki temelji na diagnosti¢ni preiskavi PET/CT, se postopoma
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uveljavlja tudi pri razsejanem, proti kastraciji odpornem raku prostate
(angl. metastatic castrate-resistant prostate cancer, mCRPC).

Kaj je teranosti¢no zdravljenje raka prostate?

Teranostika (angl. theranostic; therapeutic and diagnostic) je v
nuklearni medicini opredeljena kot uporaba enega radiofarmaka v
diagnostiéni namen, drugega radiofarmaka, usmerjenega proti isti tarci,
pa v terapevtski namen. Vektor, na katerega je vezan radionuklid, je
lahko peptidni ligand ali monoklonsko protitelo. V primeru teranostiCnega
zdravljenja napredovalega raka prostate je tarCni receptor prostatiéni
specificni membranski antigen (PSMA), ki je v povprecju izrazen pri
priblizno 85 % bolnikov z mCRPC. Znano je, da je pri bolj agresivhem
raku prostate PSMA izrazen izraziteje kot pri manj agresivnem raku. Pri
raku prostate v diagnosticni namen na peptidni ligand vezemo
pozitronski sevalec fluor-18 ('8F) ("®F-DCFPyL [piflufolastat] ali galij-68
(%8Ga) (®Ga-PSMA-11, [gozetotid]), v terapevtski namen pa B-sevalec
lutecij-177 (""Lu) ("""Lu-PSMA-617 ['""Lu-vipivotid tetraksetan] ali '""Lu-
PSMA-I&T). Z diagnostiénim slikanjem PET/CT pred pricetkom
zdravljenja, pri katerem uporabimo ®Ga-PSMA-11 ali '®F-DCFPyL,
prikazemo breme bolezni, ki bi ga bomo zdravili z "7"Lu-PSMA-617 ali
77 u-PSMA-I&T. Nekateri radionuklidi poleg sevanja, ki sluzi v
terapevtski namen, oddajajo tudi y-zarke ali pozitrone, ki omogocijo
slikovno spremljanje radionuklida v realnem ¢asu. V primeru "7Lu, pri
katerem v terapevtski namen izkoriS€amo visokoenergijsko B-sevanje,
soCasno y-sevanje omogoca spremljanje razporeditve '’Lu-PSMA-617
v telesu in dozimetrijo. S teranosti¢nim zdravljenjem lahko naslovimo tudi
problem heterogenosti rakavih celic, ki predstavlja najvecjo oviro v
razvoju ucinkovitih protirakavih zdravil. Medtem ko z diagnosti¢nim
slikanjem PSMA-PET/CT lahko ugotovimo morebitno heterogeno
izrazenost PSMA v zasevkih raka prostate, s terapevtskim 3-sevanjem
lahko vplivamo tudi na rakave celice, ki PSMA ne izrazajo, se pa te celice
nahajajo v neposredni blizini tistih celic, ki PSMA izrazajo.

Pomembnejse kliniéne raziskave

PomembnejSe klini¢ne raziskave, ki so presku$ale ucinkovitost 77Lu-
PSMA-617 pri bolnikih z mCRPC, so prikazane v Tabeli 1. Ne glede na
vpliv na preZivetie, je zdravljenje z '"Lu-PSMA-617 v vseh treh
raziskavah bolnikom izboljSalo kakovost Zivljenja. NajpogostejSi neZeleni
udinki zdravljenja z ""Lu-PSMA-617 so utrujenost, mielosupresija, suha
usta in slabost.
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Tabelal. PomembnejSe klinicne raziskave s teranosti¢nim
zdravljenjem pri raku prostate

Klinicna Primerjava I1zsledki
raziskava
VISION (faza lll) | ""Lu-PSMA-617 + | 0S:15.3. vs. 11.3 mes; HR 0.62; p<0.001
Po standardno zdravljenje vs. | rPFS: 8.7 vs. 3.4 mes, HR 0.40; p<0.001
antiandrogenih in | standardno zdravljenje IzboljSana kakovost Zivljenja
taksanih
TheraP (faza Il) Lu-PSMA-617 vs. PSA odg.: 66% vs. 37%; p<0.0001
Po Kabazitaksel Celokupni objektivni odgovor: 49% vs. 24%
antiandrogenih in Brez razlik v prezivetju
docetakselu 77Lu-PSMA-617 manj toksicen
Izbolj§ana kakovost Zivljenja
PSMAfore (faza | ""Lu-PSMA-617 vs. rPFS: 12.0 vs. 5.6 mes; HR 0.43; 95% CI 0.33
1)) alternativni androgen to 0.54
Po Brez razlik v preZivetju
antiandrogenih IzboljSana kakovost zZivljenja

HR: razmerje tveganj; OS: celotnoprezivetie, rPFS: preZivetje brez
radioloSkega napredovanja bolezni

Na osnovi kliniéne raziskave VISION je Evropska agencija za zdravila
odobrila '"’Lu-PSMA-617 za teranosticno zdravljenje bolnikov z
MCRPC. Akademske in retrospektivne kliniéne raziskave so pokazale,
da sta farmakokinetika in dozimetrija '""Lu-PSMA-617 in "’Lu-PSMA-
I&T primerljivi. Kljub temu, da za "’Lu-PSMA-I&T v tem trenutku nimamo
tako trdnih dokazov glede udinkovitosti in varnosti kot za '’Lu-PSMA-
617, se zdravljenje z ""Lu-PSMA-I&T vseeno smatra kot primerna
alternativa zdravljenju z "’Lu-PSMA-617.

Kdo je primeren za teranosti¢no zdravljenje?

Za teranosti¢no zdravljenje bolnik mora izpolnjevati dolo¢ene pogoje in
kriterije. Zaenkrat so za tovrstno zdravljenje primerni samo tisti bolniki z
mCRPC, ki so predhodno Ze bili zdravljeni z antiandrogeni 2. generacije
in taksanskimi citostatiki. V klini¢ni raziskavi faze Il VISION so sodelovali
bolniki, pri katerih je standardiziran nivo privzema (SUV) diagnosti¢nega
radiofarmaka (8Ga-PSMA-11) v tumorskem tkivu bil vedji kot v jetrih.
Bolniki z zasevki v mehkih tkivih, ki PSMA niso izrazali, v raziskavi niso
mogli sodelovati. V raziskavi VISION so mehko-tkivni zasevki bili
definirani kot: (i) patoloske bezgavke, vecje kot 2,5 cm, (ii) zasevki v
¢vrstih organih, vedji kot 1 cm, in (iii) kostni zasevki z mehko-tkivho
komponento, vecjo kot 1 cm. V raziskavi TheraP so bili kriteriji stroZji.
Bolniki so morali v vsaj v eni leziji imeti maksimalni SUV 20 in v vseh
merljivih lezijah maksimalni SUV ve¢ kot 10. Ceprav je sedaj znano, da
77Lu-PSMA-617 nudi vecjo korist bolnikom z vecjim privzemanjem
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radiofarmaka, imajo od tovrstnega zdravljenja korist tudi bolniki z manj
intenzivno izrazenostjo PSMA v tumorskem tkivu. Zato je za zdravljenje
z """Lu-PSMA-617 danes v $ir§i uporabi kriterij izraZenosti PSMA, ki je
bil uporabljen v raziskavi VISION.

Prve dni po aplikaciji ’Lu-PSMA-617 bolnik v okolico oddaja
potencialno Skodljivo sevanje na dva nacina: (i) iz telesa in (ii) preko
izlo€enega urina. Varovanje pred sevanjem v bolnisnici in v domacem
okolju mora biti v skladu z ustrezno nacionalno zakonodajo. Relativne
kontraindikacije za zdravljenje z ’Lu-PSMA-617 so: (i) pri¢akovana
zivljenjska doba manj kot 3 mesece, (ii) stanje sploSne zmogljivosti
EC@G (angl. Eastern Cooperative @cology Group) = 3, (iii)
neobvladljiva urinska inkontinenca oziroma obstrukcija urotrakta, (iv)
neobvladana psihiatri¢na bolezen ali druge hude pridruZene bolezni, (v)
akutna okuzba in (vi) huda mielosupresija.

Zakljucek

MozZnosti zdravljenja bolnikov z mCRPC so vse velje. Teranosti¢no
zdravljenje bolnikom lahko podalj8a Zivljenje in tudi izboljS8a njegovo
kakovost. Za tovrstno zdravljenje morajo biti izpolnjeni doloCeni kriteriji
in pogoji, kot sta na primer dokaj homogena izrazenost PSMA v
tumorskem tkivu in ustrezno sodelovanje bolnika po aplikaciji terapije. V
kratkem bo teranosti¢no zdravljenje za bolnike z mCRPC na voljo tudi v
Sloveniji.
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PREMAGOVANJE HORMONSKE
REZISTENCE PRI NAPREDOVALEM
LUMINALNEM RAKU DOJK: SERD,
KAPIVASERTIB

Povzetek

Rak dojk je heterogena bolezen, vendar pa je kar 80 % tumorjem skupno
to, da izrazajo estrogenske receptorje (ER). Velika vecina ER-pozitivnih
tumorjev je vsaj v zaCetku odvisna od aktivacije ER z estrogenom.
Aktiviran ER sproZi proliferacijo in preZivetje tako zdravega tkiva dojke
kot tudi tumorskih celic, zaradi transkripcije genov, odgovornih za
prezivetie celice (genomska regulacija), kot tudi aktivacije celi¢nih
signalnih poti (ne-genomska regulacija). Zaradi pomembnosti ER in
njegove osi pri karcinogenezi ostajajo =zaviranje estrogena in
antiestrogeni osnova zdravljenja ER-pozitivhega raka dojk ze vec
desetletij. Zal se pojavlja hormonska rezistenca, to je odpornost na
zaviranje estrogena in ER. Vzroka za hormonsko rezistenco sta: izguba
ER ali aktivacija ER, ki je neodvisna od liganda. Hormonska rezistenca
je pogostejSa pri invazivnem lobularnem karcinomu v primerjavi z
invazivnim duktalnim karcinomom. Med zdravila za premagovanje
hormonske rezistence sodijo: zaviralci od ciklina odvisne kinaze 4 in 6
(CDK4/6), selektivni zaviralci ER (SERD), med katerimi so novejSe
oralne oblike (elacestrant), alpelizib, everolimus in kapivasertib.

Uvod
Rak dojk je heterogena bolezen, vendar pa je kar 80 % tumorjem skupno
to, da izrazajo estrogenske receptorje (ER).

Kancerogeneza je odvisna od ER

Velika ve€ina ER-pozitivhih tumorjev je vsaj v zafetku odvisna od
aktivacije ER z estrogenom. Aktiviran ER sprozi proliferacijo in preZivetje
tako zdravega tkiva dojke kot tudi tumorskih celic, zaradi transkripcije
genov, odgovornih za preZivetje celice (genomska regulacija), kot tudi
aktivacije celi¢nih signalnih poti (ne-genomska regulacija).
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Genomska regulacija

Ko se estrogen veZe na ER, se ER dimerizira in vstopa v jedro. Tam
veze koaktivator (CoA), tako nastali kompleks aktivira transkripcijo
genov, odgovornih za preZivetje celice.

Aktivacija celi¢nih signalnih poti

Estrogen, vezan na ER, stimulira celi¢ni cikel, saj sprozi izrazanje MYC
in ciklina D1, poveca transkripcijo rastnih faktorjev, ki so pomembni za
razvoj Zleznega tkiva, vkljuéno s TGFa, IGF-1, amfiregulinom in EGF.
Zaradi pomembnosti ER in njegove osi pri kancerogenezi ostajajo
zaviranje estrogena in antiestrogeni osnova zdravljenja ER-pozitivhega
raka dojk ze vecC desetletij.

Zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje zgodnjega ER-pozitivhega
raka dojk

Selektivni modulatorji ER (SERM)

SERM (na primer tamoksifen) tekmujejo z estrogenom za vezavo na ER.
Delujejo mesano; tako agonisti¢no kot tudi antagonisti¢no.

Selektivni zaviralci ER (SERD)

SERD (na primer fulvestrant) sprozZijo razgradnjo ER in blokirajo
transkripcijsko aktivhost ER ter pomembno zavirajo gibljivost ER znotraj
jedra.

Zaviralci aromataze (Al)

Al blokirajo pretvorbo androgenov v estrogene in s tem zmanjSajo
sistemsko raven estrogena pri pomenopavznih bolnicah.

Hormonska rezistenca

V oZjem pomenu je hormonska rezistenca odpornost proti zaviranju
estrogena, 3&irSe pa tudi odpornost proti zaviranju ER. Vzrok za
hormonsko rezistenco je lahko: izguba ER (le v 10 % primerov
pridobljene rezistence) ali aktivacija ER, ki je neodvisna od liganda. Od
liganda neodvisna aktivacija ER lahko nastopi zaradi: mutacij ER s
pridobitvijo funkcije, spremenjenih interakcij ER s koaktivatorji al
korepresoriji ali prek vkljuCevanja kompenzacijskega preklopa med ER in
receptorji za rastne faktorje ter onkogenimi signalnimi potmi.
Hormonska rezistenca pri lobularnem raku v primerjavi z duktalnim
rakom

Za invazivni lobularni rak dojk (ILC) je znacilna izguba E-kadherina, kar
vodi v disociativno rast ILC. Retrospektivne raziskave so pokazale, da je
pri ILC tamoksifen manj ucinkovit kot Al. Tamoksifen naj bi deloval kot
agonist ER v celicah ILC. Prav tako naj bi se z ER reguliran transkriptom
razlikoval med ILC in invazivnim duktalnim rakom dojk (IDC). Zato se
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lahko mehanizmi hormonske rezistence razlikujejo pri ILC v primerjavi z
IDC. Pri ILC so tako Se posebej pomembni mehanizmi hormonske
rezistence, povezani s FGFR1, WNT4 in presnovo lipidov. Pogostnost
pojava mutacij v genih PIK3CA, PTEN, AKT1, ERBB2, ARID1A in
FOXAT1, ki so prav tako povezane s hormonsko rezistenco, je vecja pri
ILC kot pri IDC. Mutacije v genih ERBB2 in AKT1 so bile povezane z
vedjim tveganjem za zgodnje oddaljene ponovitve. Spremembe v NF1,
ki povzro€ajo izgubo funkcije, so pogostejSe pri razsejanih ILC, ki so
odporni proti hormonskemu zdravljenju.

Premagovanje hormonske rezistence

CDK4/6-ciklin D1-odvisna inaktivacija Rb in zaviralci CDK4/6

Aktivacija ER poteka tudi preko CDK4/6-ciklin D1-odvisne inaktivacije Rb
in sprostitve faktorjev transkripcije E2F. Zato je obcutljiva na zaviranje
CDK4/6. Dodajanje zaviralcev CDK4/6 (palbociklib, ribociklib,
abemaciklib) antiestrogenom bistveno podaljSa ¢as do napredovanja
bolezni (PFS) in celotno prezivetje (OS) v primerjavi z antiestrogeni
samimi pri bolnikih z ER-pozitivnim HER2-negativnim rakom dojk.

Mutacija ESR1 in novejsa zdravila iz skupine SERD

Eden izmed najpomembnejSih molekularnih mehanizmov hormonske
rezistence je mutacija v domeni za vezavo liganda (LBD) na genu, Ki
kodira ER, imenovanem ESR1. Povzro i stalno aktivacijo ER, za katero
ni potreben estrogen. Posledica je rezistenca teh tumorjev na Al in
tamoksifen.

Rezistenco, povzro€eno z mutacijo LBD na genu ESR1, lahko premaga
fulvestrant, prvo zdravilo iz skupine SERD, ki je bilo registrirano za
zdravljenje raka dojk. Njegova glavna slabost je slaba biorazpolozljivost
po oralnem vnosu, zaradi ¢esar je potrebna intramuskularna aplikacija
velike koli¢ine zdravila, ¢e zelimo dosedi odmerke, ki bodo udinkoviti tudi
pri mutaciji ESR1.

Elacestrant

NovejSa zdravila iz skupine SERD so ucinkovitejSa in imajo predvidljivo
farmakokinetiko tudi po oralnem vnosu.

V randomizirani raziskavi faze 3 EMERALD je svojo ucinkovitost in
varnost pri bolnikih z lokalno napredovalim ali razsejanim ER-pozitivnim,
HER2-negativnim rakom dojk dokazal prvi izmed oralnih SERD
elacestrant. Bolniki so bili predhodno zdravljeni z vsaj eno linijo
hormonskega zdravljenja, vkljuéno z zaviralci CDK4/6. Cas do
napredovanja bolezni (PFS) je bil znacilno daljsi pri bolnikih, zdravljenih
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z elacestrantom, v primerjavi z bolniki, zdravljenimi s standardnim
hormonskim zdravljenjem (HR = 0,70; 95 % ClI, 0,55 do 0,88; p=0,002).
Ta razlika je bila Se bolj o€itna pri bolnikih, katerih tumorji so imeli
mutacijo ESR1, takih je bilo 47,8 % (HR = 0,55; 95 % CI 0,39 do 0,77,
p=0,0005). V podanalizi se je elacestrant izkazal kot u€inkovitejsi od
fulvestranta. NajpogostejSi nezeleni ucinki so bili slabost, bruhanje in
zmanjSanje apetita, ki pa so bili znatno pogostejsi pri bolnikih, zdravljenih
z elacestrantom, v primerjavi s standardnim hormonskim zdravljenjem.
Elacestrant je tako indiciran za zdravljenje lokalno napredovalega in
metastatskega raka dojk pri pomenopavznih bolnicah in moskih, ki imajo
ER-pozitiven HER2-negativen tumor z dokazano aktivacijsko mutacijo
ESR1 in so predhodno prejeli vsaj eno linijo hormonskega zdravljenja,
vkljuéno z zaviralci CDK4/6.

Kamizestrant

V raziskavi faze 2 SERENA-2, ki je primerjala kamizestrant in fulvestrant
pri postmenopavznih Zenskah z napredovalim rakom dojk in vsaj eno
predhodno linijo hormonskega zdravljenja, je kamizestrant izboljSal PFS.
IzboljSanje je bilo neodvisno od predhodnega zdravljenja z zaviralci
CDK4/6, mutacije ESR1 in prisotnosti visceralnih zasevkov.
Amcenestrant in giredestrant

Zaenkrat v kliniénih raziskavah e nista dokazala vecje ucinkovitosti od
standardnega hormonskega zdravljenja.

Prekomerna aktivacija PI3K poti

Prekomerna aktivacija te poti se pojavi pri priblizno polovici ER-
pozitivnih, HER2-negativnih rakih dojk zaradi aktivirajo¢ih mutacij v
genih PIK3CA in AKT1 ter inaktivirajoCih sprememb v genu PTEN.
Aberantna aktivacija poti PIK3, ki nastane zaradi mutacij, je vzrok za
pridobljeno rezistenco na pomanjkanje estrogena.

Alpelizib

Alpelizib je zaviralec produkta PIK3CA in se v kombinaciji s
fulvestrantom uporablja za zdravljenje bolnikov z napredovalim ER-
pozitivnim rakom dojk, ki imajo mutacijo gena PIK3CA. V raziskavi
SOLAR-1 je bil ¢as do napredovanja bolezni (PFS) pri bolnikih,
zdravljenih z alpelizibom in fulvestrantom, 11,0 meseceyv, pri bolnikih,
zdravljenih s placebom in fulvestrantom, pa 5,7 mesecev. Pri priblizno
tretjini bolnikov, zdravljenih z alpelizibom, se pojavi hiperglikemija
gradusa 3 in 4. Pogosta nezelena ucinka zdravljenja sta Se izpus¢aj in
driska.
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Everolimus

Everolimus je zaviralec mTORCH1, ki je del signalne poti PI3K. V
kombinaciji z eksemestanom se uporablja za zdravljenje metastatskega
ER-pozitivnega raka dojk, ne glede na mutacijo gena PIK3CA. V
raziskavi BOLERO-2 je bil ¢as do napredovanja bolezni (PFS) pri
bolnikih, zdravljenih z everolimusom in eksamestanom, 6,9 mesecev, pri
bolnikih, zdravljenih s placebom in eksamestanom, pa 2,8 mesecev.
Najpogostejsi nezeleni ucinki zdravljenja z everolimusom so stomatitis,
anemija, dispneja, hiperglikemija, utrudljivost in pnevmonitis.

Kapivasertib

AKT je prav tako pomembna tar€a signalne poti PI3K-AKT-PTEN.
Kapivasertib je mala molekula, ki zavira vse tri oblike AKT. Je oralno
zdravilo, ki je v raziskavi faze 3 CAPltello v kombinaciji s fulvestrantom
pri bolnikih z metastatskim ER-pozitivnim HER2-negativnim rakom dojk
izboljSalo ¢as do napredovanja bolezni (PFS) v primerjavi s
fulvestrantom samim. Srednji ¢as do napredovanja bolezni je bil 7,2
mesecev v skupini bolnikov, ki so prejemali kapivasertib v kombinaciji s
fulvestrantom, in 3,2 meseca v skupini, ki je prejemala placebo v
kombinaciji s fulvestrantom. (HR = 0,60; 95 % CI 0,51 do 0,71; p <
0,001). Pri 40,8 % bolnikov, ki so imeli mutacije v poti AKT, pa je bila ta
razlika 7,2 meseca proti 3,1 mesecu v prid kamizestranta (HR = 0,50; 95
% CI, 0,38 do 0,65; p < 0,001). Bolniki so bili predhodno zdravljeni z
aromataznim zaviralcem z ali brez CDK4/6 zaviralca. NajpogostejSa
hujSa nezelena ucinka sta bila izpus¢aj in driska.

Indikacijo kamizestranta za zdravljenje ER-pozitivnega HER2-
negativhega, napredovalega raka dojk pri bolnikih z dokazano mutacijo
v poti AKT je Ze potrdila ameriSka FDA (Food and Drug Administration).

Zakljucek

Znacilnosti raka dojk za obcutljivost in rezistenco na hormonsko
zdravljenje delijo tudi drugi hormonsko odvisni raki, kot sta rak prostate
in endometrija. Kljub Stevilnim znanim mehanizmom rezistence Se vedno
pri ve€ kot polovici hormonsko rezistentnih metastatskih rakih dojk
mehanizem rezistence ni znan. Do sedaj so bile raziskave, ki so
primerjale biopsije pred zdravljenjem in po njem, redke. Brez dvoma so
zaviralci CDK4/6 spremenili zdravljenje ER-pozitivnega raka dojk. Zato
je sedaj kljuéno vpraSanje, kako premagati rezistenco na zaviralce
CDKA4/6, ki jo med drugim pospesujejo amplifikacija FGFR1, spremembe
v genu PTEN in mutacije ERBB2.
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Prav tako predstavlja velik izziv pri zdravljenju hormonsko rezistentnega
raka dojk heterogenost mutacij, ki povzroCajo rezistenco, znotraj
tumorja. Potencialno uspeSni mehanizmi premagovanja rezistence so
tako lahko: a) prvo zdravljenje z najucinkovitejSimi zdravili, saj s tem
dosezemo najvecje zmanjSanje tumorskega bremena, b) ugotavljanje
pridobljene rezistence v ctDNA (cirkulirajo€i DNA) preden se ta pokaze
klinicno in zdravljenje, usmerjeno proti zaznanim genomskim
spremembam, c) zdravljenje, usmerjeno proti spe€im ER-pozitivnim
celicam raka dojk, da prepre¢imo oddaljen razsoj bolezni.
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SISTEMSKO ZDRAVLJENJE
METASTATSKEGA UVEALNEGA
MELANOMA S TEBENTAFUSPOM:
KLINICNI PRIMER PRVE APLIKACIJE
TEBENTAFUSPA V SLOVENIJI

Povzetek

Uvealni melanom je redka bolezen, kjer maligne celice za razliko od
koznega melanoma izvirajo iz uvealnih melanocitov. V primerjavi s
koznim malignim melanomom ima uvealni melanom nizko mutacijsko
breme in zaradi tega je zdravljenje z zaviralci imunskih nadzornih tock
pri njem manj ucinkovito. Pri bolnikih z metastatskim uvealnim rakom, ki
so pozitivni na humani levkocitni antigen (HLA) A*02:01, je v Sloveniji od
decembra 2023 na voljo imuno-spodbujajo¢ monoklonski T-celicni
receptor proti rakastim celicam (ImmTAC) — bispecificni protein
tebentafusp. Nas$ klini€ni primer opisuje bolnico z metastatskim uvealnim
melanomom, ki je kot prva v Sloveniji v decembru 2023 pricela
zdravljenje z tebentafuspom.

Kljuéne besede: metastatski maligni melanom, HLA-A*02:01, imuno-
spodbujajo¢ monoklonski T-celi¢ni receptor proti rakastim celicam
(ImmTAC) — bispecificni protein tebentafusp, sindrom sprosc¢anja
citokinov

Uvod

Uvealni melanom predstavlja od 3 do 5 % vseh melanomskih rakov.
Srednje prezZivetje bolnikov z metastatskim uvealnim malignim
melanomom je priblizno eno leto. Ker gre za redko obliko melanomskega
raka, je Stevilo bolnikov z uvealnim melanomom, vkljuenih v raziskave,
majhno, posledica tega je pomanjkanje podatkov glede ucinkovitosti
sistemskega zdravljenja pri uvealnem melanomu. Raziskava faze Il
IMCgp100-202 je pokazala, da je zdravljenje s tebentafuspom pri
bolnikih z metastatskim uvealnim melanomom s prisotnim antigenom
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HLA-A*02:01 ucinkovito in da z njim lahko pomembno podaljSamo
srednje celotno prezivetje teh bolnikov (1). Pri zdravilu tebentafusp gre
za kratko dvajsetminutno tedensko intravensko aplikacijo. Kot pri ostalih
bispecificnih proteinih tudi pri tebentafuspu obstaja visoko tveganje za
sindrom spro$¢anja citokinov (angl. cytokine release syndrome, CRS),
zato prve tri aplikacije potekajo hospitalno, in sicer po eskalacijski shemi:
1. dan 20 ug, 8. dan 30 ug in 15. dan 68 ug. Ce ob prvih treh aplikacijah
ni pomembnejSega CRS, potem lahko kasnejSe aplikacije potekajo
ambulantno. CRS je najpogostejsi nezeleni u€inek tebentafuspa, pojavi
se pri 89 % bolnikov. Kaze se s poviSano telesno temperaturo, mrzlico,
hipotenzijo, bruhanjem, glavobolom ter hipoksijo. Najpogosteje v 84 %
se pojavi znotraj prvih nekaj ur po aplikaciji in pri prvih treh aplikacijah.
Vecinoma gre za nezelene ucinke stopnje 1in 2 (12 % in 76 %), redko
se pojavijo v hujsi obliki stopnje 3 (0,8 %), stopnje 4 in 5 (smrti) niso
zabelezili. Od najpogostejSih zabelezenih nezazelenih ucinkih so ob
CRS visje stopnje (= 3) belezili hipoksijo, tahikardijo, angino pektoris,
atrijski fluter in disfunkcijo levega ventrikla. Od drugih nezelenih uginkov
katerekoli stopnje opisujejo Se izpuscaj (83 %, st. =2 3 18 %), poviSano
telesno temperaturo (76 %), srbecico (69 %), slabost (43 %), utrujenost
(41 %), suho kozo (29 %), bruhanje (26 %), glavobol (22 %), poviSanje
AST, ALT (19, 18 %) ter drisko (13 %) (3).

Na OnkoloSkem institutu Ljubljana je bil glede na visoko stopnjo tveganja
za CRS pripravljen protokol za prepoznavo CRS ter navodila za
ukrepanje: Standardni postopek uporabe tebentafuspa.

Klini¢ni primer

64-letna bolnica je 29. 9. 2022 v okviru diagnosti¢nih preiskav zaradi
kognitivnega upada opravila MR glave, na katerem so nakljuéno ugotovili
intraokularni tumor desno. 29. 11. 2022 je bila operirana, narejena je bila
enukleacija. Oddaljeni razsoj bolezni so izkljucili. Histopatolo$ki izvid
enukleiranega zrkla je potrdil, da gre za melanom Zilnice premera 16 mm
in najvecje debeline 11 mm, stadij pT3b. Ekstraskleralnega Sirjenja ni
bilo videti, zato dodatna brahiradioterapija ni bila potrebna, bolnica je
nadaljevala s sledenjem.

Na kontrolnem UZ trebuha 4. 10. 2023 so bile pri bolnici ugotovljene
Stevilne okrogle spremembe premera od 1 do 3,5 cm, ki so imele videz
zasevkov. Z UZ-vodeno aspiracijsko biopsijo je bilo potrjeno, da gre za
zasevke uvealnega melanoma. Zamejitvene CT-preiskave (CT glave,
prsnih organov in trebusnih organov s kontrastnim sredstvom) so potrdile
Stevilne hipervaskularne lezije v jetrih, zasevkov drugje ni bilo videti. Ob
prvem pregledu v ambulanti internisti€cnega onkologa je bila napravljena
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tipizacija HLA, ki je pokazala, da ima bolnica prisoten alel HLA-A*02:01.
Po predstavitvi na konziliju in odobritvi zdravljenja s strani zavarovalnice
je bolnica pri¢ela z zdravljenjem s tebentafuspom.

Bolnica je prvo aplikacijo tebentafuspa v odmerku 20 ug prejela 19. 12.
2023 dopoldne, in sicer brez premedikacije. Priblizno 8 ur po aplikaciji je
pri bolnici priSlo do akutne zmedenosti, zaradi Cesar je bil postavljen sum
na z imunskimi efektorskimi celicami povezano nevrotoksi¢nost
(ICANS). Se v asu dezurstva je opravila CT glave in nato naslednji dan
Se MR glave, nobena od preiskav ni potrdila ICANS. Ob tem je bila
bolnica ves C€as vitalno stabilna, zaradi blage hipotenzije smo jo
prehodno hidrirali, prejela je kortikosteroid deksametazon 10 mg, sprva
na 6 h prvi dan, nato na 12 h, skupno 3 dni zapored. Bolni¢ino stanje se
je postopoma normaliziralo. Pred odpustom odvzeta kri za interlevkin-6
je pokazala blago povisano vrednost 9,4 ng/l (referen¢na vrednost je do
7 ngl/l). 21.12. 2023 je bila odpuscena v domaco oskrbo.

Pred drugo aplikacijo, kot veleva protokol, je bolnica prejela
premedikacijo s paracetamolom 1 g iv. in deksametazonom 4 mg iv.
Drugo aplikacijo v odmerku 30 ug je prejela 28. 12. 2023. Sama
aplikacija je znova potekala brez nezelenih u€inkov, v popoldanskem
Casu pa je prislo do reakcije s poviSano telesno temperaturo, bole€inami
v hrbtu in hipotenzijo. Dodatno je prejela paracetamol in hidracijo, teZzave
S0 izzvenele in se niso ve€ ponovile.

Tretjo aplikacijo tebentafuspa je prejela 4. 1. 2024, kot tudi naslednje jo
je prejela v odmerku 68 pg ob premedikaciji s paracetamolom 1 g iv. in
deksametazonom 4 mg iv. Tudi pri tretji aplikaciji je ve€ ur po zakljuceni
aplikaciji priSlo do reakcije s poviSano telesno temperaturo, bolecino v
hrbtu ali hipotenzijo. Reakcije so vedno izzvenele po aplikaciji
paracetamola 1 g in ustrezni hidraciji. Pri vsaki naslednji aplikaciji je bila
reakcija manj izrazita.

Bolnica je do ¢asa nastanka tega prispevka skupno prejela Sest aplikacij
tebentafuspa. V laboratorijskih izvidih smo opazali, da so se vrednosti
patoloskega hepatograma izboljSale, prav tako je bila v upadu patolosko
poviSana vrednost laktat dehidrogenaze (LDH). Kontrolne CT-preiskave
ima bolnica naroCene 28. 2. 2024.
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Zakljucek

Zdravljenje s tebentafuspom v prihodnosti obeta izboljSanje prezivetja
bolnikov z metastatskim uvealnim melanomom. Sama aplikacije le-tega
zaradi velike verjetnosti za sindrom sproS€anja citokinov vsekakor
predstavlja za nas izziv. Za laZje prepoznavanije ter zdravljenje CRS smo
pripravili protokol Standardni postopek uporabe tebentafuspa, s
pomocdjo katerega smo vodili naso prvo bolnico skozi prve aplikacije
zdravila.

Literatura

1. Nathan P, Hassel JC, Rutkowski P, Baurain JF, Butler MO, Schlaak M, Sullivan RJ et.al;
IMCgp100-202 Investigators. Overall Survival Benefit with Tebentafusp in Metastatic
Uveal Melanoma. N Engl J Med. 2021 Sep 23;385(13):1196-1206.

2. ReberSek M. Sistemsko zdravljenje metastatskega uvealnega melanoma. In: Boc M,
Mesti T, ur. Zbornik prispevkov: 19. Sola malignega melanoma: Maligni melanom in ostali
kozni raki - Standardi in perspektive; marec 2023; Ljubljana, Slovenija. Na OnkoloSkem
institutu Ljubljana; 2023. p. 125-129.

3. Boc M. Standardni postopek uporabe tebentafuspa. Interni dokument: Onkolo$ki institut
Ljubljana. December 2023.

168



KONJUGAT PROTITELO-ZDRAVILO
TRASTUZUMAB-DERUKSTEKAN PRI
/DRAVLIENJU HERZ-POZITIVNEGA
RAKA ZELODCA

Povzetek

Metastatski adenokarcinom Zelodca ima neugodno prognozo, pogosto
ga odkrijemo v napredovalih stadijih. Pri izbiri zdravljenja metastatske
bolezni imajo pomembno vlogo bioloski oznacevalci. V 1. redu HER2-
pozitivno bolezen zdravimo s kemoterapijo s fluoropirimidini in
oksaliplatinom ter trastuzumabom. Novost pri zdravljenju metastatskega
HER2-pozitivnega adenokarcinoma Zelodca je konjugat protitelo-
zdravilo trastuzumab-derukstekan, ki zaradi napredne zgradbe in
mehanizmov delovanja predstavlja nadgradnjo predhodno uporabljenih
zdravil. V Clanku je predstavljen primeru bolnice, ki je v 3. redu
zdravljenja metastatskega HER2-pozitivnega raka Zelodca prejela
trastuzumab-derukstekan.

Kljuéne besede: trastuzumab derukstekan, rak Zelodca, konjugat
protitelo-zdravilo

Uvod

Rak Zelodca je tretji najpogostejsi vzrok smrti zaradi raka na svetu. Pri
zgodnjem raku so bolniki neredko asimptomatski, klinicna slika lokalno
napredovale in metastatske bolezni je nespecificna. Tozadevno 60 %
bolnikov ob diagnozi ni primernih za zdravljenje z namenom ozdravitve.
NajpogostejSi histoloski tip je adenokarcinom (90 %). Laurenova
klasifikacija deli adenokarcinom na difuzni, inetestinalni in mesani.
Klasifikacija The Cancer Genome Atlas (TCGA) ga deli na Stiri
molekularne podtipe: EBV-pozitiven, visoko mikrosatelitsko nestabilen
(MSI-H), genomsko stabilen (GS) in kromosomsko nestabilen (CIN).
V zadnijih letih smo na podro€ju zdravljenja raka Zelodca delezni Stevilnih
novosti, ki vkljuCujejo pomembnejSo viogo bioloskih oznacevalcev in
inovativnih zdravil.
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Zdravljenje metastatskega adenokarcinoma zelodca

Osnova 1. reda zdravljenja je kemoterapija s fluoropirimidini
(kapecitabin, 5-fluorouracil, S1 — tegafur/gimeracil/oteracil) in
oksaliplatinom (FOLFOX). Dokazan prediktivni u€inek imajo trije bioloSki
oznacevalci: HER2 (receptor 2 za epidermalni rastni faktor ), MSI-H
(visoka mikrosatelitska nestabilnost), PD-L1 (ligand 1 za receptor
programirane celicne smrti 1). lzrazenost PD-L1 doloamo =z
imunohistokemijo, izrazimo pa s kombinirano pozitivno oceno (angl.
combined positive score, CPS) — razmerjem med Stevilom PD-L1-
pozitivnih tumorskih in imunskih celic ter Stevilom vseh celic, pomnozeno
s 100. Zaviralce imunskih nadzornih to¢k v kombinaciji s FOLFOX
uporabljiamo pri zdravljenju HER2-negativhega PD-L1-pozitivhega
metastatskega raka zelodca in gastroezofagealnega prehoda
(nivolumab pri CPS=5, pembrolizumab pri CPS21).
Rezimi zdravljenja v drugi in kasnejSih linijjah so ramucirumab-
paklitaksel, ramucirumab, FOLFIRI (5-fluorouracil-leukovorin-
irinotekan), takasani ali irinotekan v monoterapiji, trifuridin/tipiracil,
pembrolizumab pri MSI-H bolezni.

HER2-pozitiven adenokarcinom Zelodca

Signalna pot HER2

Receptor HERZ2 je transmembranski tirozin kinazni receptor iz druzine
receptorjev za epidermalne rastne dejavnike. Vezava ligandov nanj
sprozi aktivacijo signalnih poti, vkljuéenih v proliferacijo, prezivetje,
migracijo in diferenciacijo. Amplifikacija HERZ2 je povezana z nastankom
Stevilnih rakov, najpogosteje raka dojk ali Zelodca (17,9 %).
Pomnozenost proteina HER2 dolo€amo z imunohistokemijo, rezultat 3+
pomeni moc¢no pozitivno reakcijo, ob zmerno pozitivni reakciji 2+
izrazenost proteina HER2 opredelimo s fluorescenéno in situ
hibridizacijo (FISH).

1. red zdravljenja

Bolnike s HER2-pozitivnim rakom Zelodca v 1. redu zdravimo po shemi
FOLFOX + trastuzumab. Novost pri HER2-pozitivni bolezni s CPS21 je
kombinacija FOLFOX + trasutuzumab+pembrolizumabom. V raziskavi
KEYNOTE-811 je dodatek pembrolizumaba standarnemu zdravljenju
podaljSal prezivetie do napredovanja bolezni, nakazano je bilo
izboljSanje prezivetja.

2. red zdravljenja

Konjugat protitelesa in zdravila trastuzumab-derukstekan (T-DXd)
predstavlja novo moznost zdravljenja bolnikov z metastatskim ali
napredovalim HER2-pozitivnim rakom Zelodca in ezofagofastricnega
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prehoda po progresu na zdravljenju, ki je vklju¢evalo trastuzumab.
Rezultati Studije faze 2 DESTINY-Gastric02 kazejo na 42-% odziv na
zdravljenje in priblizno 50-% 1-letno celotno prezivetje.

Konjugat protitelo-zdravilo trastuzumab-derukstekan

T-DXd je kombinacija humaniziranega anti-HER2 IgG monoklonskega
protitelesa, ki je prek razcepljivega veznika na tetrapeptidni bazi vezan
na derivat eksamestana, zaviralca topoizomeraze |. Na eno protitelo
anti-HER?2 je vezano 8 molekul DXd (Slika 1), kar je povezano z visoko
antitumorsko ucinkovitostjo. Vezava T-DXd na receptor HER2 sprozi od
protitelesa odvisno celi€¢no citotoksi¢nost. Po vstopu v celico se zaradi
prekinitve vezi sprosti citostatik, ki z okvaro DNA povzro¢i apoptozo. Ker
derukstekan dobro prehaja celi€cno membrano, deluje citotoksicnho na
tumorske celice v okolici (angl. bystander killing effect).

Najpogostejsi nezZeleni ucinki T-DXd so gastrointestinalni (slabost,
bruhanje, driska, zaprtost) in hematoloski (nevtropenija, anemija,
trombocitopenija). Pogosta nezelena ucinka gradusa 1-2 sta utrujenost
(58,4 %) in alopecija (35,4 %). Pogosto je poviSanje transaminaz.
Slabost se pojavlja pri 72,2 % bolnikov, bruhanje pa pri 40,1 %.
Priporocljiva je antiemeti¢na profilaksa z deksametazonom, zaviralcem
receptorja 5-HT3 (5-hidroksitriptaminskega), in pri bolnikih 2z
individualnimi zaviralci receptorja NK-1 (neurokinin-1). Redko so
potrebne prilagoditve odmerka T-DXd.

Infuzijska reakcija na trastuzumab-derukstekan se kaze z vrocino ali
mrzlico, lahko tudi slabostjo, bruhanjem, glavobolom, vrtoglavico,
hipotenzijo, zadihanostjo. Pred aplikacijo T-DXd je potrebna profilaksa z
antihistaminikom in kortikosteroidom.

Nevtropenija je najpogostejSi hematoloSki nezZeleni ucinek (priblizno 40
%). Zaradi manj kot 10-% tveganja za febrilno nevtropenijo primarna
profilaksa z G-CSF ni indicirana.

Kardiotoksi¢nost trastuzumab-derukstekana se kaZe z zmanjSanim
iztisnim delezem levega prekata (LVEF). LVEF je treba dolociti pred
uvedbo zdravljenja in med njim v 3-4 mesecnih intervalih. V primeru
kongestivnega srénega popusc€anja, upada LVEF za 20 % ali na
vrednost pod 40 %, je potrebna stalna prekinitev zdravljenja.
Intersticijska bolezen plju¢ (angl. interstitial lung disease, ILD) ali
intersticijski pnevmonitis je najnevarnejSi nezeleni ucinek. Pojavnost ILD
v analizi Studij, ki so vklju€evale razlicne vrste rakov, je bila 15, 8 %,
ve€inoma gradus 1-2, v 2,2 % gradus 5. Srednji ¢as do pojava je zna$al
5,5 mesecev.
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Pri ILD/pnevmonitisu trastuzumab-derukstekan za stalno prekinemo,
ponovna uvedba je moZna v primeru popolne remisije simptomov pri
gradusu 1. ILD/pnevmonitis gradusa =22 je vedno treba zdraviti s
kortikosteroidi.

Slika 1: Struktura trastuzumab-derukstekana (povzeto po Nakagawa K
in sodelavci)

Humanizirano anti-HER2 IgG1 Derukstekan

protitelo 0 ey e -
A ¢ OGNS A
M, 8

£

Razcepljivi veznik na tetrapeptidni bazi

Topoizomerazniinhibitor (DXd)

Klini¢ni primer

Bolnica se je pri starosti 59 let zdravila zaradi limfoma Zelodca MALT
(mucosa-associated lymphoid tissue) stadija I.X.B.E z 9 cikli COP
(ciklofosfamid, vinkristin, metilprednizolon), eradikacijo Helicobacter
pyloriin obsevanjem ostanka. Ima arterijsko hipertenizijo, je po poSkodbi
kolena in po histerektomiji z adneksektomijo zaradi miomov.
Aprila 2021 smo pri bolnici odkrili adenokarcinom korpusa Zelodca,
stadija pT4a N2 (4/24). Po totalni gastrektomiji je dopolnilno prejela 6
ciklov S1+oksaliplatin. Ob oksaliplatinu je imela tezave z
mravljinCenjem. Februarja 2023 je pridlo do razsoja bolezni v jetra. 1z
predhodnih vzorcev smo donarocili bioloSke oznafevalce. Tumor je
HER2 3+, pMMR (angl. proficient mismatch repair). V 1. redu je prejela
8 ciklov kapecitabina in trastuzumaba, brez oksaliplatina zaradi
nevropatije med adjuvantnim zdravljenjem. Septembra 2023 smo ob
progresu v jetrin uvedli 2. red zdravljenja z ramucirumabom in
paklitakselom. Zaradi nevropatije je po 3. ciklu nadaljevala z
ramucirumabom v monoterapiji. Decembra 2023 se je stanje zmogljivosti
poslab$alo, PS (angl. performance status) je bil 2, vrednosti tumorskih
oznacevalcev in jetrnih encimov so porastle. Zaradi kliniCnega in
laboratorijskega progresa smo uvedli 3. red zdravljenja s trastuzumab-
derukstekanom. Neposredno po prvi aplikaciji je dobila bole€ine v hrbtu,
ki so spontano izzvenele, imela je tezave s slabostjo. Po 3 ciklih se je
kliniéno stanje izboljSalo, tumorski oznagevalci so v upadaniju, vrednosti
jetrnih encimov so normaine.
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Zakljucek

V zadnjih letih smo deleZzni pomembnega napredka na podrocju
specificnega sistemskega zdravljenja metastatskega raka zelodca.
Konjugat zdravilo-protitelo transtuzumab- derukstekan predstavlja
nadgradnjo dosedanjega zdravljenja HERZ2-pozitivhe bolezni, ki
uCinkovito zavira HER2-signalno pot po pojavu odpornosti proti
trastuzumabu. V teku so raziskave, ki T-DXd neposredno primerjajo s
kemoterapijo 2. reda, preucujejo nove kombinacije zdravljenja in odpirajo
nove moznosti za bolnike z metastatskim rakom Zelodca.
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TERANOSTICNO ZDRAVLIENJE — NOV
PRISTOP V ZDRAVLJENJU
NAPREDOVALEGA RAKA PROSTATE

Uvod

Teranostika je sorazmerno nova veja nuklearne medicine, ki tako v
diagnosticne kot tudi v terapeviske namene uporablja vektorje,
usmerjene proti specificnim tarcam na rakavih celicah (tj. male molekule
ali monoklonska protitelesa), na katere so vezani radionuklidni ligandi
za zdravijenje (1). Lutecij-177 (""’Lu-PSMA-617 ['""Lu-vipivotid
tetraksetan] ali """Lu-PSMA-I&T) predstavlja novo moznost zdravljenja
napredovalega raka prostate. Gre za majhno molekulo, na katero je
vezan beta-sevalec, lutecij, kompleks se z visoko afiniteto veze na za
prostato specificni membranski antigen (angl. Prostate Specific
Membrane Antigen — PSMA). V nadaljevanju je predstavljen primer
bolnika z rakom prostate, odpornim proti kastraciji, ki je po ve¢ linijah
predhodnega sistemskega zdravljenja bil zdravljen z omenjeno terapijo
v Innsbrucku v Avstriji. Primer bomo podkrepili s teoreti¢no podlago.

Predstavitev primera

57-letni bolnik, brez pridruzenih bolezni in z negativno druZinsko
anamnezo je leta 2014 zbolel s primarno razsejanim adenokarcinom
prostate, Gleason 7 (4+3), izhodiS¢ni PSA > 5000 mcg/L, z velikim
bremenom bolezni v kosteh in retroperitonealnih bezgavkah. V oktobru
2014 mu je bil uveden 1. red sistemskega zdravljenja z degareliksom,
vendar se je ze po nekaj mesecih razvila odpornost proti kastraciji. V
aprilu 2015 je bil ob razvoju odpornosti proti kastraciji uveden 1. red
zdravljenja, degareliksu je bil priklju¢en enzalutamid, ki ga je bolnik
prejemal &tiri leta, do oktobra 2019. Ob razvoju proti kastraciji odporne
bolezni je bolniku bila uvedena tudi podporna terapija z denosumabom.
V oktobru 2019 je bil slikovno in laboratorijsko potrjen progres, zato je
bilo sistemsko zdravljenje menjano z abirateron acetatom (2. red
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zdravljenja), ucinek katerega je bil pricakovano kratkotrajen, do aprila
2020, ko je bilo bolniku uvedeno sistemsko zdravljenje z docetakselom
(3. red zdravljenja). Med sistemskim zdravljenjem z docetakselom ter
dolgotrajno podporno terapijo z denosumabom se je pri bolniku razvila
osteonekroza cCeljustnice, ki je bila zdravljena z dolgotrajno antibioticno
terapijo in operacijo. Sistemsko zdravljenje z docetakselom je bolnik
prejemal intermitentno priblizno 12 mesecev, v aprilu 2021 je bilo uveden
nov, 4. red sistemskega zdravljenja s kabazitakselom. Prejel je 19
aplikacij, ki jih je prenasal brez vecjih nezelenih ucinkov, vendar je bil v
januarju 2023 ponovno zabelezen slikovni in laboratorijski progres. Z
bolnikom smo se zaceli dogovarjati glede novega zdravljenja z lutecijem-
177, v vmesnem C&asu pa je prejel Se V. red zdravljejenja s
karboplatinom. Bolnik je tekom vecletnega zdravljenja tudi veckrat bil
obsevan v predel simptomatskih skeletnih zasevkov. S sekvenciranjem
naslednje generacije nismo dokazali zarodnih ali somatskih mutacij,
tumor je bil mikrosatelitsko stabilen. Bolnik tako ni bil kandidat za
zdravljenje z zaviralci poli-ADP-riboza polimeraze (zaviralci PARP) in
imunoterapijo.

Napoten je bil na PSMA PET/CT, ki se v Sloveniji izvaja na Oddelku za
nuklearno medicino Univerzitetnega Kklinicnega centra Ljubljana.
Preiskavo je opravil v marcu 2023. Izvidi slikovne preiskave so pokazali
visoko breme bolezni v skeletu ter bezgavkah, predvsem
retroperitonealno, vsi zasevki pa so imeli visoko ekspresijo PSMA (max
SUV tudi do 91). Po odobritvi zdravljenja s strani ZZZS je bil napoten na
radionuklidno zdravljenje v Innsbruck v Avstrijo, prvo aplikacijo je prejel
v zaGetku maja 2023, izhodi§¢ni PSA ob zacetku zdravljenja z '""Lu-
PSMA-I&T je znaSal 291 mcg/L. Bolnik je od maja 2023 do januarja 2024
skupno prejel 6 aplikacij '""’Lu-PSMA-I&T po priblizno 7,4MBq v 6-
tedenskih razmakih, ob premedikaciji z ondasetronom. Ob prejemanju
terapije je opravljal laboratorijske kontrole na 2 tedna. Po vsaki aplikaciji
Lu-PSMA-I&T je opravljal tudi slikovne preiskave z enofotonsko
izsevno racunalniSko tomografijo (SPECT), ki so pokazale intenzivno
kopicenje "’Lu-PSMA-I&T v tumorskih Zaris¢ih. Nadir PSA je bil
dosezen po 3. aplikaciji, zna8al je 30 mcg/L. Dva tedna po zadnji
aplikaciji je bil bolnik na kontrolnem pregledu na OnkoloSkem inStitutu
Ljubljana, subikteri¢en, v laboratorijskih preiskavah je izstopal izrazito
patolo$ki hepatogram z znaki holestaze ter pancitopenije, PSA je bil viji
kot ob zacetku zdravljenja z lutecijem. Opravili smo nujni CT, ki je v
primerjavi z izhodis¢énim PSMA PET/CT pokazal holestazo zaradi
poveCanja depozitov/karcinoze v hepatoduodenalnem ligamentu ter
progres bolezni v kosteh z nastankom novih osteoliti¢nih zasevkov.
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Teoreti€éne osnove

PSMA predstavlja tip [l membranskega proteina, ki se nahaja v celicah
Stevilnih organov, kot so prostata, zleze slinavke, proksimalni ledvicni
tubuli, mukoza duodenuma in v kriptah kolona. BioloSka funkcija PSMA
ni povsem znana. Pri vecini bolnikov z razsejanim rako prostate,
odpornim proti kastraciji, zasevki izrazajo PSMA, visoka izrazenost
PSMA receptorja pa je povezana s slabSim prezivetjem (1).

Potem ko se ""Lu-PSMA (bodisi "’Lu-PSMA-617 ali """Lu-PSMA-I&T)
veze na povrsino rakave celice, ki izraza PSMA, pride do internalizacije
radiofarmaka v citoplazmo, kar privede do apoptoze z dvojnovijaénimi
zlomi DNK v jedru. Majhen domet beta Zarkov, ki znaa le 2 mm,
pripomore k manjSemu vplivu sevanja na okolna tkiva. Raziskave so
pokazale, da je pri ""Lu-PSMA-617 absorbirana doza na celo telo in
Zleze slinavke vi$ja, manjSa pa je doza na ledvice v primerjavi z """Lu-
PSMA-I&T, absorbirana doza na tumorsko tkivo je primerljiva (1).
Zdravljenje z ""Lu-PSMA vklju¢uje slikovno diagnostiko s pozitronsko
izsevno tomografijo in z racunalnisko tomografijo PSMA (PSMA PET-
CT), z uporabo pozitronskega sevalca galija-68 za opredelitev
razseznosti bolezni. Sledi pricetek zdravlienja z "Lu-PSMA,
posamezna aplikacija vsebuje 7,4 GBq, aplicira se na 6 tednov, skupno
bolnik prejme do Sest aplikacij. Po vsaki prejeti aplikaciji sledi slikanje s
SPECT ali CT in scintigrafijo s tehnecijem-99m. NajpogostejSi nezeleni
ucinki so utrujenost, suha usta, anemija, trombocitopenija, slabost,
bole€ine v sklepih in miSicah, poslabsanje ledvicne in jetrne funkcije,
glavoboli, vrtoglavica ter hujSanje. Del neZelenih u€inkov gre pripisati
vplivu lutecija na druga tkiva, ki vsebujejo receptorje PSMA (2).
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Slika 1: Shematicen prikaz zdravljenja z ""’"Lu-PSMA (Vir 3)
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Zgoraj opisano zdravljenje z "’Lu-PSMA je bilo odobreno na podlagi
klinicne raziskave VISION. Gre za prospektivno, randomizirano
raziskavo faze 3, vklju€evala pa je bolnike, ki so predhodno prejeli vsa;j
en red zdravljenja z antiandrogenom ter vsaj en red sistemskega
zdravljenja s taksani. Za zdravljenje z '"""Lu-PSMA-617 so bolniki morali
imeti vsaj eno PSMA- pozitivno metastatsko lezijo in nobene PSMA-
negativne lezije — bolniki so za dolocitev statusa PSMA opravili
izhodiséni PSMA-PET z galijem(®®GA-PSMA-11).  Bolniki v
eksperimentalni skupini so prejemali "’Lu-PSMA-617, 4 aplikacije, v
primeru dobrega odziva so dodali Se dve aplikaciji, v razmaku 6 tednov.
Bolniki v obeh skupinah so lahko prejemali antiandrogene druge
generacije, denosumab, zolendronsko terapijo ali glukokortikoide.
Izsledki raziskave so pokazali signifikantno in klinicno pomembno
podalj$ano prezZivetje pri bolnikih, zdravljenjih z "’Lu-PSMA (15,3 vs
11,3 mesecev) ter podaljSan ¢as do radioloSkega napredovanja bolezni
(8,7 vs 3,4 mesecev) (4).

TheraP je bila prospektivha multicentri¢na klini€na raziskava faze 2, ki
je vkljuevala bolnike z rakom prostate, odpornim proti kastraciji, po
zdravljenju z docetakselom. Vklju€eni bolniki so morali imeti vsaj eno
PSMA-pozitivnho metastatsko lezijo in nobene PSMA-negativne lezije.
Bolniki so bili randomizirani v skupino, zdravljeno s kabazitakselom (20
mg/m2 vsake 3 tedne, maksimalno 10 ciklov), in skupino, zdravljeno z
7Lu-PSMA-617 (8,5 GBq, nato ob vsaki aplikaciji na Sest tednov
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zmanjSevanje za 0,5 GBq, skupno Sest ciklov). Triletno sledenje je
pokazalo ugoden odziv na zdravljenje, s padcem PSA za ve€ kot 50 %
pri 66 % bolnikov, zdravljenih z ""Lu-PSMA-617, in 37 % bolnikov,
zdravljenih z kabazitakselom. Ob tem so bolniki ob zdravljenju z
lutecijem imeli manj nezZelenih u€inkov gradusa 3 ali 4, 33 vs 53 %.
Prezivetje je bilo primerljivo (19,1 mesecev pri "’Lu-PSMA in 19,6 pri
kabazitakselu) (5).

PSMAfore je bila prospektivha, multicentricna raziskava faze 3.
Potekala je pri bolnikih z rakom prostate, odpornim proti kastraciji,
naivnih na taksane. V kontrolni skupini so bolniki bili zdravljeni z menjavo
antiandrogena (po izboru onkologa), v eksperimentalni skupini z '""Lu-
PSMA-617 (7,4 GBq, Sest aplikacij na Sest tednov). Bolniki, zdravljeni z
177Lu-PSMA-617, so imeli daljSi ¢as do radioloSkega napredovanja
bolezni kot bolniki, zdravljeni z antiandrogenom (12,02 mesecev v
primerjavi z 5,59 mesecev), pogosteje so dosegli popolni odziv na
zdravljenje (21,1 % vs 2,7 %), in imeli manj nezelenih ucinkov (gradus
23 nezelenih ucinkov 33,9 % vs 43, %) (10). Trenutno potekajo nove
raziskave, ki preucujejo "’Lu-PSMA pri hormonsko obdutljivin bolnikih
(PSMAddition, Bullseye) (3).

77Lu-PSMA ima pomembno novo terapevtsko vlogo pri zdravljenju raka
prostate, zaradi svoje visoke specificnosti delovanja in nizkega profila
nezelenih ucinkov. Ker je PSMA hkrati slikovni oznaCevalec in tar€a za
zdravljenje, omogoca bolj ucinkovito in personalizirano zdravljenje in
sledenje. Z bodocCimi raziskavami bo njegova optimalna uporaba 3e bolj
jasna.
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/DRAVLJENJE BOLNICE Z
METASTATSKIM UROTELNIM
KARCINOMOM LEDVICNEGA MEHA S
SODOBNIMI ONKOLOSKIMI ZDRAVILI
— PRIKAZ KLINICNEGA PRIMERA

Prezivetje bolnikov z napredovalim urotelnim karcinomom je slabo, s
pricakovanim srednjim celotnim prezivetiem (OS) med 12 in 15
mesecev. Desetletja je bila osnova sistemskega onkoloskega
zdravljenja kemoterapija na osnovi platine. V zadnijih letih je tudi na
tem podrocju priSlo do razvoja z uvedbo imunoterapije z zaviralci
imunskih nadzornih toék, zaviralcev tirozin kinaza receptorja oz.
receptorjev za fibroblastni rastni dejavnik (FGFR) in konjugatov
protitelo-zdravilo. V prispevku predstavljamo klini¢ni primer bolnice z
napredovalim urotelnim karcinomom, ki je med sistemskim
onkoloSkim zdravljenjem prejela zdravila iz vseh zgoraj omenjenih
skupin.

70-letna bolnica s Hashimotovim tiroiditisom in z recidivhim
neinvazivnim urotelnim karcinomom se¢nega mehurja nizkega
gradusa, po ve€ ftransuretralnih resekcijah in intravezikalnih
aplikacijah BCG, mitomicina ter doksorubicina, je imela zaradi
invazivnega urotelnega karcinoma ledviénega meha (levo) visokega
gradusa opravljeno nefroureterektomijo (levo), stadij pT3NO. Po
operativnem posegu je prejela dopolnilno kemoterapijo po shemi
gemcitabin/cisplatin (4 kroge). Po 10-meseCnem intervalu brez
ponovitve bolezni je bil odkrit recidiv v ledveni lozZi (levo) in veé
tumorjev v seCnem mehurju.

Zaradi hitre ponovitve bolezni (<1 leto) po zaklju¢ku zdravljenja na
oshovi platine je prejela sistemsko onkolodko zdravljenje 1. reda z
imunoterapijo z zaviralcem imunskih nadzornih to¢k nivolumabom.
Po 4 mesecih zdravljenja so evalvacijske CT-preiskave pokazale
napredovanje bolezni z vraS€anjem tumorja seCnega mehurja v
vijugo tankega Crevesja, patoloSke bezgavke (v mediastinumu,
retroperitoneju in iliakalno) in suspektno karcinozo peritoneja.
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Zdravljenje z imunoterapijo se je zapletlo s poslabSanjem
Hashimotovega tiroiditsa in nastankom miksedema. Zaradi
bole€inske simptomatike je bil tumor se€nega mehurja paliativho
obsevan.

Zaradi slabega uspeha dotedanjega sistemskega onkoloSkega
zdravljenja je bila izvedena genotipizacija tumorja s sekveniranjem
naslednje generacije, ki je odkrilo mutacijo (Y373C) v genu za
receptor tipa 3 za fibroblastni rastni dejavnik (FGFR3), ki je
prediktivni bioloski oznaCevalec za zdravljenje z erdafitinibom. FGFR
so receptorske tirozin kinaze, ki so vkljuéene v celicne procese
proliferacije, preZivetja in migracije; pomembne so za fizioloSke
procese embrionalnega razvoja in angiogeneze. Genetske
spremembe v genih za FGFR so prisotne pri ~20 % napredovalih ali
metastatskih urotelnih karcinomih se¢nega mehurja, Se bolj pogoste
so pri neinvazivnih urotelnih karcinomih in luminalno papilarnem
podtipu urotelnega karcinoma. Erdafitinib je selektiven zaviralec
receptorskih tirozin kinaz FGFR (vseh 4 podtipov), njegova klini¢na
uCinkovitost in varnost sta bili potrjeni s klinicnima raziskavama faze
II (BCL2001) in faze Il (THOR). Nedavno objavljena klinicna
raziskava faze Ill je v primerjavi s kemoterapijo po izboru
raziskovalca pokazala tako podaljSanje napredovanja brez ponovitve
bolezni (PFS; 5,6 vs. 2,7 mesecev; razmerje tveganj (HR) = 0,58) kot
OS (12,1 vs. 7,8 mesecev; HR = 0,64) ter boljSi objektivni odziv na
zdravljenje (ORR; 45,6 vs. 11,5 %). Skoraj vsi zdravljeni bolniki (98,5
%) so imeli nezelene ucinke, 45,9 % bolnikov je imelo hude nezelene
uCinke (gradusa 3 in 4), med slednjimi so bili najpogostejsi:
palmarno-plantarna disestezija, stomatitis, oniholiza in
hiperfosfatemija. Bolnica je erdafitinib prejela v okviru solutne
uporabe, s slednjim je bil dosezen popoln odziv na zdravljenje, pri
tem je bilo zaradi hude prizadetosti nohtov (oniholiza oz.
onihodistrofija, gradus 3) potrebno zdravljenje prehodno prekiniti in v
nadaljevanju znizati odmerek. Po 20 mesecih zdravljenja je prislo do
oligoprogresa z nastankom novega skeletnega zasevka v distalnem
femurju, ki je bil paliativno obsevan, zaradi dobre sistemske remisije
smo zdravljenje z erdafitinibbom nadaljevali. Po 28 mesecih je bilo
zdravljenje z erdafitinibom ukinjeno zaradi napredovanja bolezni v
skelet proksimalne tibije in bezgavke (iliakalne, ingvinalne), tudi
tokrat je bil skeletni zasevek obsevan.

Ob napredovanju bolezni je bilo uvedeno sistemsko onkoloSko
zdravljenja 3. reda z enfortumab-vedotinom (EV), ki je odobreno za
zdravljenje urotelnega karcinoma, ki je napredoval po zdravljenju na
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osnovi platine in/ali imunoterapije z zaviralci imunskih nadzornih
toCk. Enfortumab-vedotin je konjugat monoklonskega protitelesa,
usmerjenega proti nektinu 4, in citotoksi¢nega zdravila monometil
auristatin E, ki okvari funkcijo mikrotubulov. Klinicna raziskava faze
3 (EV-301) je potrdila podaljSanje PFS (5,6 vs. 3,7 mesecev; HR =
0,62) in OS (12,9 vs. 9,0 mesecev; HR = 0,70) ob zdravljenju z
enfortumab-vedotinom v primerjavi s kemoterapijo po izboru
raziskovalca. ORR je znaSal 40,6 % (vs. 17,9 %). Skoraj vsi
zdravljeni bolniki (93,9 %) so imeli neZelene uginke, 51,4 % bolnikov
je imelo hude nezelene uginke (gradusa 3 in 4), med slednjimi so bili
najpogostejsi: makulopapularni izpus¢aj, utrudljivost, nevtropenija in
periferna nevropatija. Pri obravnavi bolnikov je treba spremljati
vrednosti krvne glukoze zaradi moznosti nastanka hiperglikemije;
tudi pri bolnici je bilo zdravljenje z enfortumab-vedotinom enkrat
zamaknjeno zaradi hiperglikemije. Z zdravljenjem je bil dosezZen
popoln odziv, bolnica tako trenutno prejema enfortumab-vedotin ze
5 mesecev.

Opisani kliniéni primer prikazuje sistemsko onkoloSko zdravljenje
bolnice z napredovalim urotelnim karcinomom ledviénega meha s:
kemoterapijo, imunoterapijo z zaviralci imunskih nadzornih tock,
zaviralci tirozin kinaza receptorja FGFR in konjugati protitelo—
zdravilo. Kljub relativno slabemu uspehu kemoterapije in
imunoterapije je bilo zdravijenje s sodobnima onkoloskima
zdraviloma erdafitinibom in enfortumab-vedotinom uspesno.
Sodobna onkoloSka zdravila pa prinasajo tudi vedno nove izzive
obvladovanja vse bolj raznolikih nezelenih ucinkov.
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KONJUGAT ZDRAVILA IN PROTITELESA
V ZDRAVLJENJU BOLNICE Z RAKOM
DOJK, KI'JE ZA ZDRAVLJENJE
RAZSEJANE BOLEZNI PREJELA
STEVILNE LINIJE PREDHODNE
TERAPIJE

Predstavitev primera

Danes 70-letna bolnica je bila v maju 2005 zdravljena zaradi zgodnjega
raka dojk. Bila je operirana, opravljena je bila kvadrantektomija desno in
biopsija varovalnih bezgavk. Histopatolo3ki izvid je pokazal, da gre za
invazivni duktalni karcinom, gradusa 1, velik 2 cm, ER 70 %, PR 80 %,
HER2 je bil imunohistokemi¢no ocenjen kot 2+, gen HER2 pomnozen.
Odstranjene so bile tri bezgavke, v eni najdene izolirane tumorske celice.
Prejemala je dopolnilno hormonsko zdravljenje z zaviralcem aromataze,
skupno 5 let, in bila dopolnilno obsevana (TD 50 Gy in dodatno obsevana
na lezis€e tumorja, 10 Gy). Ob redni kontroli je bila v novembru 2013
ugotovljena rezistenca v predelu prsnice desno in poveCane bezgavke v
desni supraklavikularni lozi. CitoloSka punkcija bezgavke na vratu je
potrdila zasevek adenokarcinoma, hormonsko neodvisen, HER2-
pozitiven, radioloSke preiskave pa skeletni zasevek v predelu prsnice.
Od januarja do junija 2014 je prejemala prvo linijjo zdravljenja za
razsejano bolezen, kombinacijo docetaksela in trastuzumaba, skupno
prejela 7 ciklov. Prejemala je tudi zoledronsko kislino. Nadaljevala je z
vzdrZevalnim zdravljenjem s trastuzumabom in zaviralcem aromataze,
glede na izhodiS¢no hormonsko odvisno bolezen. Radioloska ocena
ucinka zdravljenja v junija 2014 je pokazala stabilno bolezen v prsnici,
klinicno pa smo ugotavljali popolno remisijo v podro¢ju desne
supraklavikularne loZe. Ob progresu bolezni v mehkih tkivih, skeletu in
plju€ih v decembru 2014 je bila uvedena druga linija zdravljenja z
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lapatinibom in ekzemestanom. Ob uvedbi zdravljenja lapatiniba je imela
nekaj tezav z diarejo (gradus 2) in lus¢enjem koze po dlaneh (gradus 1).
Glede maligne bolezni je bila brez simptomov. Po enem letu zdravljenja
z omenjeno terapijo je bil dokazan progres bolezni v mehkih tkivih in
razsoj bolezni v jetra. Laboratorijsko smo ugotavljali blag porast alkalne
fosfataze, gamaGT, aminotransferaz (vse gradus 1) in porast
tumorskega oznacevalca Ca 15-3 (43 kU/L), ki je bil prej ves Cas v
normalnem obmodju (<30 kU/L). Decembra 2015 je pri€ela zdravljenje s
tretjo linijo sistemskega zdravljenja s kombinacijo trastuzumaba in
kapecitabina, prejela je tri cikle omenjene terapije, nato pa je bila
sistemska terapija ob laboratorijskem, klinicnem in radioloSkem progresu
bolezni v jetrih zamenjana za doksorubicin v tedenskih odmerkih. Tega
je prejemala od marca 2016 do julija 2016. Dosezena je bila stabilna
bolezen, nato pa je nadaljevala z vzdrZzevalnim zdravljenjem z
trastuzumabom in tamoksifenom, ki ga je prejemala vse do septembra
2020. V vmesnem cCasu je zaradi oligoprogresa zasevka v predelu
prsnice podroc€je obsevala (maj 2019, april 2020). Ob nadaljnjem
progresu zasevka v mehkih tkivih nad prsnico je pri¢ela zdravljenje pete
linije s trastuzumab-emtanzinom (TDM-1), ki ga je prejemala do junija
2021. Z zdravljenjem smo takrat prenehali zaradi nezZelenih ufinkov
(difuzen pojav pajkastih nevusov, refraktarna anemija, pozitivni
hematesti blata ob negativnem endoskopskem izvidu). NajboljSi odziv na
zdravljenje je bil stabilna bolezen. Junija 2021 je nadaljevala s
trastuzumabom v kombinaciji s paklitakselom (6. linija), ki smo ga uvedli
ob nakazanem Kklinicnem progresu v predelu prsnice. Zdravljenje je
prejemala do oktobra 2021. Slikovno in klinicno smo ugotavljali delni
odziv na zdravljenje, vendar smo z zdravljenjem morali prekiniti zaradi
hude kozne toksi¢nosti, bolnica je imela zaplete s paronihijo, potrebovala
je antibioti¢no zdravljenje, odpadli so ji prakti¢no vsi nohti (gradus 3). Kot
vzdrzevalno zdravljenje je nato do aprila 2022 prejemala fulvestant in
trastuzumab. S slikovno diagnostiko smo ponovno potrdili lokoregionalni
progres bolezni. Ponovno je bila predstavljena radioterapeviom z
vpraSanjem o moznostih dodatnega lokalnega zdravljenja =z
obsevanjem, ki pa zaradi Ze doseZene maksimalne toleran¢ne doze za
kozo, rebra in mehka tkiva ni bilo moZno. Svetovana je bila menjava
sistemskega zdravljenja. Aprila 2022 je pri¢ela s 7. linijo sistemskega
zdravljenja s trastuzumab-derukstekanom (T-Dxd), zaradi poviSanih
vrednosti transaminaz (gradus 2) v odmerku 75 %. Ze po dveh
aplikacijah se je mehkotkivni zasevek nad prsnico izrazito zmanjsal,
pomembnih neZelenih uéinkov ob uvedenem zdravljenju nismo
ugotavljali. Septembra 2023 je bil na kontrolni CT-preiskavi ponovno
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opisan progres bolezni lokalno, brez napredovanja bolezni drugje. Ker je
bilo lokalno zdravljenje z obsevanjem Ze izCrpano, smo bolnici, glede na
mnenje konzilija, predstavili moznost lokalnega zdravljenja z
elektrokemoterapijo. Postopek je bil izveden oktobra 2023, ob aplikaciji
bleomicina. Ob dobrem nadzoru bolezni drugje smo nadaljevali z enakim
sistemskim zdravljenjem, T-Dxd. V decembru 2023 je imela opravljene
kontrolne slikovne preiskave za oceno ucinka zdravljenja, lokalno gre za
stabilno bolezen, vidna pa so podro¢ja plos¢atih konsolidacij
obojestransko, relativho simetricna, v teh podrogjih vidne tudi majhne
nodularne spremembe, lahko zasevki, drugo. Ves &as zdravljenja
razsejane bolezni je v dobrem stanju zmogljivosti, 0-1, krajSa obdobja
ocene splodnega stanja zmogljivosti 2 (angl. performance statut, po
WHO), predvsem na racun nezelenih udinkov zdravljenja. Opravlja
redne preglede sréne funkcije (UZ srca), ki je ves ¢as v mejah normale.

Dokazi za sprejete odlo€itve glede sistemskega zdravljenja

Glede na podatke raziskave avtorja Grinde T. in sodelavcev je
priCakovano preZivetje z razsejanim HER2-pozitivnim+ rakom dojk v
zadnjem desetletju drasticno naraslo. Za bolnike, ki so za metastatsko
boleznijo zboleli leta 2013, je poroano priCakovano srednje preZivetje
58,0 mesecev, v primerjavi z 39,1 meseci za bolnike, ki so zboleli leta
2008. Za zbolele v kasnejsih letih srednje celotno prezivetje ni bilo
dosezeno. Prispevek nekaterih novih zdravil, med njimi je tudi T-DXd, v
navedeni raziskavi Se ni zajet. Predstavljena bolnica prejema zdravljenje
za metastatsko bolezen Ze 11 let.

Ucinkovitost T-DXd

T-Dxd je konjugat zdravila in protitelesa (ADC) in predstavlja
revolucionaren pristop k zdravljenju bolnic z rakom dojk, saj ponuja nov
princip delovanja zdravil. Gre za usmerjeno dostavo citotoksi¢nih zdravil
v tumorske celice in hkrati omogo¢a manjSo toksiCnost za zdrava tkiva.
Rezultati raziskave DESTINY-Breast02 potrjujejo ucinkovitost zdravila
tudi pri Ze predhodno obseZno zdravljenih bolnicah. V primerjavi s
kemoterapijo po izboru onkologa zdravljenje s T-DXd podaljSa srednji
Cas celotnega prezivetia (mOS) za 12,7 mesecev (39,2 mesecev v
primerjavi z 24,5 meseci), srednji ¢as do napredovanja bolezni (mPFS)
pa za 10,9 mesecev (17,8 mesecev proti 6,9 meseci). Cas do prvega
oligoprogresa pri nadi bolnici je zna8al 17 mescev. Uporaba T-DXd je
povezana z edinstvenimi nezelenimi ucinki. Potrebno je skrbno
spremljanje bolnikov ter nenehno izobrazevanje o strategijah za njihovo
prepreCevanje in obvladovanje. O pljucni toksi¢nosti so v raziskavi
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DESTINY-Breast02 in DESTINY-Breast03 porocali v 10 oziroma 10,5 %,
vecinoma gradusa 1 ali 2.

Nacrt nadaljnjega zdravljenja

Na zadnjem CT-slikanju nase bolnice vidne spremembe po pljucih ne
izklju€ujejo moznosti plju¢ne toksi¢nosti ob zdravljenju, bolnica na dihalih
sicer nima znakov bolezni. V Iuci tega, je ob naslednji kontroli,
predvidena menjava sistemskega zdravljenja. Moznosti so naslednje:
kombinacija pertuzumaba, trastuzumaba s kemoterapijo, na primer
vinorelbinom (ucinkovitost in varnost kombinacije raziskana v raziskavi
VELVET), eribulinom, derivati platine. Druga mozZnost je zdravljenje s
tukatinibom v kombinaciji s trastuzumabom in kapecitabinom (na podlagi
rezultatov HER2CLIMB). Raziskav o ucinkovitosti kombinacije s
tukatinibom po zdravljenju s T-DXd nimamo, prav tako je bolnica Ze
prejemala kombinacijo s kapecitabinom, zato si od te kombinacije
obetamo manjSo dobrobit.
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RAK TELESA MATERNICE:
VZDRZEVALNO ZDRAVLIENJE 7
NAVTEMADLINOM, ZAVIRALCEM
MDM2 —PREDSTAVITEV KLINICNEGA
PRIMERA

Uvod

Rak maternice je najpogostejSi ginekoloski rak v razvitih drzavah in
predstavlja 7 % vseh Zenskih rakov. Opisana je rast incidence in z njo
povezane smrtnosti. Verjetnost ponovitve pri napredovali bolezni (stadij
1) ali pri agresivnem podtipu (gradus 3/ neendometroidni tip) v petih letih
je do 50 %. Prognoza v primeru ponovitve bolezni ali pri primarno
metastatski bolezni je slaba, s petletnim prezZivetjem priblizno 17 %. Prvo
linijo sistemskega zdravljenja karcinoma endometrija predstavlja
kemoterapija na osnovi platine in taksanov s pri¢akovanim odzivom na
zdravljenje med 50 in 70%. Trajanje odgovora je kratko — 13 mesecev
(GOG 209).

Trenutno Se ne obstaja ucinkovito vzdrZzevalno zdravljenje, ki bi lahko
podaljSalo prezivetje brez ponovitve bolezni po koncu zdravljenja s
kemoterapijo, potekajo pa klinicne raziskave na tem podrocju. Nova
molekularna opredelitev raka telesa maternice omogo€a usmerjeno
zdravljenje bolezni (slika 1).

Slika 1: Molekularni tipi raka telesa maternice (vir. ESMO Clinical
Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up 2022)
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Znano je, da je pri molekularnem tipu raka telesa maternice dMMR (angl.
deficient missmatch repair) pri zdravljenju metastatske bolezni
ucinkovita imunoterapija z zaviralci imunskih nadzornih to¢k (PD-1, PD-
L1) (KEYNOTE 158, GARNET). Pomembno novost predstavlja tarcno
zdravljenje usmerjeno na gen p53.

Predstavitev klinicnega primera

60-letna bolnica, brez znanih pridruzenih bolezni, je bila zaradi krvavitve
iz noZnice obravnavana v Splosni bolniSnici BreZice. Opravili so abrazijo
maternice. HistoloSko je bil ugotovljen endometrijski skvamozni
karcinom, v pregledanem tkivu zmerno diferenciran (gradus 2).
Imunohistokemi¢no je bila prisotna izguba izrazanja gena PMS2
(skupina MMR-proteinov), divji tip p53, proliferacijski indeks (Ki67) 60 %.
Estrogenski receptorji so bili pozitivni v 60 %, progesteronski receptor;ji
pav 10 %.

Ob ugotovljeni maligni bolezni je bila gospa v nadaljnji obravnavi na
OnkoloSkem institutu Ljubljana. Vaginalni ultrazvok je pokazal dve
tumorski formaciji v maternici. Na CT abdomna so bile vidne patoloSke
bezgavke v mali medenici. Predviden je bil operativni poseg
(histerektomija z obojestransko adneksektomijo ter pelviéno
limfadenektomijo).

V vmesnem Casu je bila gospa dvakrat sprejeta na ginekoloski oddelek
Onkoloskega instituta Ljubljana zaradi obilne krvavitve iz noznice.
Obakrat so naredili tamponado, prejela je ve€ enot koncentriranih
eritrocitov. Za oceno preras€anja in mesta krvavitve je gospa opravila
MR medenice s kontrastnim sredstvom, ki je pokazal obsezno, centralno
nekroticno tumorsko formacijo (9,5 cm x 6,2 cm) v maternici, s
preras€anjem celothega maternicnega vratu, z vras€anjem v
parametrije, v steno mehurja, najverjetneje pa tudi v oba ovarija in
rektosigmo. Opisane so bile tudi Stevilne patoloSke bezgavke v medenici
(levo obturatorno in ob skupnem iliakalnem Zzilju). CT prsnega koSa s
kontrastnim sredstvom ni pokazal znakov za razsoj bolezni v prsni kos.
Stadij je bil ocenjen kot FIGO (vsaj) Ill C.

Gospa je bila predstavljena na ginekoloSko-onkoloSkem konziliju, kjer so
proces ocenili kot tehni¢no inoperabilen ob obilni ginekoloski krvavitvi.
Predlagano je bilo zdravljenje z obsevanjem. Po opravljenem
neradikalnem obsevanju (10 frakcij s skupno dozo 30 Gy) je bilo, glede
na histoloSki tip raka in pozitivne hormonske receptorje, uvedeno
hormonsko zdravljenje z letrozolom. Po dobrih treh mesecih se je zopet
pojavila ginekoloSka krvavitev, ugotovljen je bil progres bolezni.
Opravliena je bila radikalna histerektomija z obojestransko
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adneksektomijo, z makroskopskim ostankom (R2 resekcija). HistoloSki
izvid je pokazal dediferenciran karcinom endometrija, kar je pojasnilo
neodzivnost na hormonsko zdravljenje. Pooperativno je nato prejela 6
ciklusov kemoterapije po shemi paklitaksel/karboplatin. Evaluacijski CT
abdomna je pokazal kompletno remisijo bolezni.

Na tej tocCki bi se pri nasi bolnici zdravljenje, glede na trenutne smernice,
zakljucilo.

V vmesnem casu smo pri¢eli s sodelovanjem v multicentri€ni klinicni
raziskavi KRT-232-118. Gre za Studijo faze 2/3, ki preucuje uporabo
navtemadlina, zaviralca MDM2 , kot vzdrzevalno zdravljenje pri bolnicah
z napredovalim rakom endometrija ali s ponovitvijo bolezni, z divjim
tipom p53, ki so se odzvale na predhodno kemoterapetsko zdravljenje
(kompletna remisija ali delni odgovor) (Slika 2 — shematski prikaz
raziskave KRT-232-118)

Slika 2: Shematski prikaz raziskave KRT-232-118: Phase 2/3 Study of
Navtemadlin as Maintenance Therapy in TP53wt Advanced or Recurrent
Endometrial Cancer: (EU CT Number: 2022-502196-31-00)

KRT-232-118 Kartos Therapeutics, Inc
Protocol Amendment 1

Figure 1: Study Schema
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Abbreviations: CR. = complete response; D = Day; PR = partial response; WT = wild type.

* After enrollment completes for Part 1, subjects will continue to be enrolled for Part 2 and randomized 2:2:1:1 to
one of the 4 treatment arms: navtemadlin 180 mg, navtemadlin 240 mg, placebo 180 mg or placebo 240 mg. Once
the SRC determines the navtemadlin Phase 3 dose, enrollment will continue with 2:1 randomization to the
navtemadlin Phase 3 dose and matching placebo dose for Part 2.

MDM2 (angl. Mouse double minute 2) je glavni negativni regulator tumor
supresorskega gena pb53 in igra kljuno vlogo pri ohranjanju nizkih
vrednosti proteina p53 v zdravih celicah. Pri bolnicah z rakom
endometrija je pogosto pove€ana izrazenost MDM2 zaradi inaktivacije
gena p14, ki je kriticni modulator znotrajcelicne ravni MDM2. Zaviranje
MDM2 s pomo¢jo navtemadlina obnovi aktivnost proteina p53, da sprozi
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apoptozo poskodovanih, rakavih celic. Bistveno pri tem je, da gen p53 ni
okvarjen (status divjega tipa p53 oz. p53wt). Predhodno zdravljenje s
kemoterapijo poveCa Stevilo posSkodovanih rakavih celic, s imer je
ucinek zdravljenja z zaviralcem MDM2 povecan.

Glede na izpolnjevanje vseh potrebnih kriterijev je bila gospa, po prejetih
obsirnih informacijah in privolitvi, kot prva bolnica nasploh oktobra 2023
vklju€ena v raziskavo. Izmed treh skupin, ki so vkljuCevale polni in
polovi¢ni odmerek navtemadlina ter kontrolo, je bila bolnica uvréena v
skupino, ki prejema polni odmerek navtemadlina (240 mg 7 dni v 28-
dnevnem ciklusu). ® tem je do sedaj imela blage nezelene udinke, ki
so se kazali v obliki utrujenosti, slabosti in bruhanja, ki so nekaj dni po
prenehanju jemanja zdravila izzveneli. Kontrolna CT-slikanja abdomna,
ki jin je gospa glede na protokol Studije opravljala vsakih 6 tednov, so
zaenkrat pokazala vztrajanje kompletne remisije bolezni.

Zakljucek

Trenutno so v fazi razvoja Stevilni zaviralci MDM2 za razli€ne vrste rakov.
Klini€ne izkusSnje kaZejo, da lahko ta zdravila ucinkovito modulirajo
kopi¢enje p53 in transkripcijsko aktivnost v tumorskih celicah pri ljudeh,
pri ¢emer so toksiCnosti za normalna tkiva sprejemljive. Do sedaj
objavljeni rezultati Studij faze 1 kazejo obetavno aktivnost tudi pri akutni
mieloi¢ni levkemiji, pravi policitemiji in sarkomu. #idija KRT-232-118
ima potencial za uveljavitev navtemadlina kot novega pristopa
vzdrzevalnega zdravljenja pri bolnicah z recidivnim ali napredovalim
rakom endometrija.
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MOSUNETUZUMAB V MONOTERAPIJI
PRI REFRAKTARNEM FOLIKULARNEM
LIMFOMU - KLINICNI PRIMER

Povzetek

Folikularni limfom je indolentni ne-Hodgkinov B-celi¢ni limfom, pri
katerem so ponovitve bolezni pogoste. Pri bolnikih, ki so prejeli vsaj dve
liniji predhodnega sistemskega zdravljenja, je indicirano zdravljenje z
mosunetuzumabom v monoterapiji. Slednje je proti CD20/CD3
usmerjeno bispecificno protitelo, ki poveze celice T s tar¢nimi celicami in
s tem povzroci celi€no smrt. Opisan klini¢ni primer je prvi primer uporabe
mosunetuzumaba v monoterapiji pri refraktarnem folikularnem limfomu
v Sloveniji. Z zdravilom smo dosegli popolno remisijo bolezni, nadalje je
indicirano klini€no sledenje.

Klju€ne besede: folikularni limfom, mosunetuzumab, klini¢ni primer

Klini€ni primer

65-letna bolnica brez pridruzenih bolezni si je v letu 2019 zatipala
pove€ane bezgavke v dimljah, kasneje tudi na vratu obojestransko. V
aprilu 2020 je bila narejena ekscizija bezgavke na vratu. Histopatolosko
je bil potrjen folikularni limfom nizkega gradusa, s sledeCim
imunofenotipom: CD20 +, PAX-5+, bcl-2+, bcl-6+, CD10+ in CD3-, CD5-
, Cyclin D1- in CD23-. Dokazali smo translokacijo bcl-2.

Ob prvem pregledu pri onkologu internistu je bolnica zanikala klasi¢no
B-simptomatiko. V klinicnem statusu smo beleZzili pove¢ane bezgavke v
vseh perifernih bezgavénih lozah, laboratorijski izvidi so bili brez
odstopanj. HistopatoloSka preiskava kosthega mozga je pokazala 5-%
infiltracijo s folikularni limfom. PET-CT je pokazal $tevilne metaboli¢ne
aktivne limfomske infiltrate v bezgavkah nad in pod prepono ter v
skeletu, primarni stadij bolezni IV.A.E. Indicirano je bilo klini¢no sledenje.
Februarja 2021 je bil ugotovljen progres na vratu, citolosko je bil potrjen
folikularni limfom, CD20+. Bolnica je prejela paliativno obsevanje (RT)
vratu. Aprila 2021 je bila pred€asno pregledana zaradi novonastalega
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no¢nega potenja. Na CT-preiskavi je bil viden progres limfomskih
infiltratov na primarnih lokalizacijah ter splenomegalija. CitoloSko je bil
ponovno potrien folikularni limfom, CD20+. Uveden je bil 1. red
kemoterapije po shemi R-CHOP (rituksimab, ciklofosfamid,
doksorubicin, vinkristin in metilprednizolon). Bolnica je med zdravljenjem
navajala bole€ine pod levim rebrnim lokom, zato je prejela RT vranice s
celotno dozo 8 Gy. V avgustu 2021 je bila po petih ciklusih kemoterapije
1. reda hospitalizirana zaradi obseznega levostranskega plevralnega
izliva, citoloSko ponovno dokazan folikularni limfom, CD20+. Uveden je
bil 2. red kemoterapije po shemi enkrat R-bendamustin in dvakrat G-
bendamustin. DoseZena je bila remisija bolezni. Bolnica je decembra
2021 nadaljevala zdravljenje z avtologno transplantacijo krvotvornih
mati¢nih celic. Kontrolni PET-CT je pokazal popolno remisijo. Indicirano
je bilo vzdrzevalno zdravljenje z rituksimabom, ki ga je bolnica zaradi
dolgotrajne nevtropenije pri¢ela prejemati aprila 2022. V decembru 2022
je bila ugotovljena ponovitev bolezni. PET-CT je pokazal metaboli¢no
aktivne bezgavke na vratu desno, v lozi desne klju¢nice, desni pazduhi,
aortokavalno in ob iliakalnem Zilju. Uvedeno je bilo zdravljenje z
mosunetuzumabom, ki ga je bolnica prvi€ prejela marca 2023. Prvi ciklus
je prejela v treh odmerkih, in sicer prvi, osmi in petnajsti dan. Od
nezelenih u€inkov smo prvi dan pri bolnici belezili zaspanost, petnajsti
dan je postala febrilna, prisoten je bil izpud€aj v predelu vratu. Opisani
nezeleni ucinki so se uvrstili v sindrom spros€anja citokinov 1. stopnje
(CRS). Bolnica je vse naslednje aplikacije mosunetuzumaba prejemala
ambulantno, ob &emer je bila brez tezav. Kontrolni PET-CT je po 10
aplikacijah pokazal popolni odziv na zdravljenje. Zadnjo 11. aplikacijo je
bolnica prejela v oktobru 2023, s ¢imer je bilo zaklju€eno zdravljenje.

Razprava

Folikularni limfom je najpogostejSi predstavnik indolentnih ne-
Hodgkinovih limfomov, ki nastane zaradi nenadzorovanega razras¢anja
malignega klona B-limfocitov. Povpre€na starost ob diagnozi je 60 do 65
let. Zanj je znacilna difuzna limfadenopatija, pogosto splenomegalija in v
70-90 % prizadetost kostnega mozga. Vecino bolnikov odkrijemo v
napredovalem stadiju bolezni in kot taka velja za neozdravljivo. Izbira
zdravljenja folikularnega limfoma je odvisna od bolnikovega sploSnega
stanja, starosti, pridruzenih bolezni, simptomov in stadija (1).

Pri bolnikih s ponovljenim ali refraktarnim folikularnim limfomom, ki so
predhodno prejeli vsaj dva reda kemoterapije, je ena od moznosti
zdravljenje s mosunetuzumabom v monoterapiji. Slednje je
humanizirano bispecificno protitelo, usmerjeno proti CD20/CD3, Kki
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poveze celice T s tarénimi celicami. So¢asna vezava na CD20 na celicah
B in CD3 na celicah T povzroci aktivacijo slednjih. Prine se spros¢anje
perforina in grancimov, kar povzroci celicno smrt celic B. U&inkovitost in
varnost mosunetuzumaba v monoterapiji pri zdravljenju folikularnega
limfoma so preverili v registracijski raziskavi faze Il (GO29781). V
raziskavi je sodelovalo 90 bolnikov, mediana starost je bila 60 let. Bolniki
so morali predhodno prejeti vsaj dve liniji sistemskega zdravljenja,
vkljuéno z monoklonskim protitelesom proti CD20 in alkilirajo€im
citostatikom. Mediano Stevilo prejetih ciklov je bilo osem, ¢as opazovanja
pa 18 mesecev. Popolno remisijo (CR) je doseglo 60 % bolnikov.
Najpogostejdi neZeleni ulinki zdravljenja so bili sindrom spros¢anja
citokinov, nevtropenija, hipofosfatemija, hiperglikemija in anemija.
Diagnoza sindroma spros$€anja citokinov je v raziskavi temeljila na
kliniéni sliki, na podlagi katere je bilo uvedeno podporno zdravljenje s
tocilizumabom in/ali kortikosteroidi. Raziskava je pokazala dobro klini€no
ucinkovitost in varnost zdravila, zato je bil mosunetuzumab aprila 2022
s strani Evropske agencije za zdravila odobren kot terapija 3. reda za
zdravljenje refraktarnega folikularnega limfoma (2).

V decembru 2023 so bili objavljeni posodobljeni rezultati registracijske
raziskave (GO29781) po treh letih spremljanja bolnikov po zaklju¢enem
zdravljenju z mosunetuzumabom. Po srednjem spremljanju 37,4
mesecev je 70 bolnikov (78 %) doseglo odziv, pri Cemer je 54 bolnikov
(60 %) doseglo popolno remisijo (CR). Srednje trajanje odziva (DOR) je
bilo 35,9 mesecev. Po 30 mesecih spremljanja je bilo 72,7 % bolnikov,
ki so dosegli CR, Zivih in v remisiji. Cas trajanja brez napredovanja
bolezni (PFS) in celotno prezivetje (OS) po 36 mesecih sta bila 43,2 %
in 82,4 %. Pet bolnikov s ponovitvijo folikularnega limfoma je prejelo
ponovno zdravljenje z mosunetuzumabom, od katerih so trije dosegli
CR. Deplecija celic B in s tem povezana ve€ja dovzetnost za okuzbe, ki
je bila zaznana po 2. ciklusu aplikacije, je po 18 mesecih izzvenela.
Rezultati raziskave so bili skladni s prvotnimi (3).

Zakljucek

Opisan Klini€ni primer je prvi primer uporabe mosunetuzumaba v
monoterapiji pri bolnici z refraktarnim folikularnim limfomom v Sloveniji.
DoseZena je bila popolna remisija bolezni. Pri bolnici je predvideno
nadaljnje redno spremljanje ter v primeru ponovitve bolezni ponovna
uvedba zdravljenja z mosunetuzumabom. Trenutno potekajo dodatne
raziskave uporabe mosunetuzumaba v kombinaciji s kemoterapeuvtiki in
imunomodulatorji, ki obetajo moznosti ozdravitve.
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UPORABA SACITUZUMAB-GOVITEKANA
PRI PREDHODNO MOCNO
/DRAVLJENI BOLNICI Z RAZSEJANIM
TROJINO NEGATIVNIM RAKOM DOJK

Uvod

Trojno negativni rak dojk (TNRD) je patoloSko in molekularno
heterogena skupina raka dojk, ki jo oznac¢uje imunohistokemi¢na (IHK)
odsotnost estrogenskih (ER) in progesteronskih (PR) receptorjev ter
normalna IHK izrazenost proteina oz. gena HERZ2 (angl. human
epidermal growth factor 2). Znacilen je agresiven potek, prognoza
razsejane bolezni je slaba, s srednjim prezivetjem okrog 14 mesecev. V
prispevku predstavljamo primer bolnice z razsejanim rakom dojk, ki smo
jo po vel redih zdravljenja s klasiéno kemoterapijo zdravili s
sacituzumab-govitekanom (konjugatom monoklonskega protitelesa in
citostatika) in dosegli 9-mesecno stagnacijo bolezni.

Predstavitev primera

Sedaj 69-letna bolnica je bila leta 2004, v starosti 50 let, operirana
(mastektomija in disekcija pazdusnih bezgavk) zaradi raka desne dojke.
Histoloski izvid je pokazal trojno negativni invazivni duktalni karcinom
stadija pT2pN1cMO. Prejela je 6 ciklusov adjuvantne kemoterapije z
antraciklini (shema EC: (epirubicin, ciklofosfamid)). V letu 2012 je imela
mastektomijo in biopsijo varovalne bezgavke zaradi raka leve dojke
(stadij pT3pNO(ITC)cMO0), histoloSko invazivni lobularni karcinomom,
luminalni-A podtip (ER 100 %, PR 30 %, HER2 2+, MIB 1-2 %).
Opravljeno genetsko testiranje ni pokazalo morebitnih zarodnih mutacij
v genih za ogrozenost za raka dojk. Med dopolnilnim hormonskim
zdravljenjem (1,5 let letrozol, 4,5 let tamoksifen) smo v novembru 2018
pri asimptomatski bolnici, v splosno odli¢ni kondiciji (PS po WHO 0),
zaznali porast tumorskega oznaCevalca CA 15-3. Zamejitvena
diagnostika je pokazala karcinozo plevre z manjSim plevralnim izlivom
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levo in nejasno 7-mm lezijo v jetrih. HistoloSka verifikacija plevre je
potrdila zasevek lobularnega karcinoma, ki je transformiral v trojno
negativno obliko (ER <1 %, PR 0 %, HER2 2+, MIB 15 %). V sklopu
zdravljenja metastatske bolezni je do 2023 prejela veC redov zdravljenja:
- 1. red kapecitabin (28. 1. 2019 — 21.9.2019) — najboljSi odziv:
delni odziv
- 2.redvinorelbin (24. 9. 2019 — 9. 9.2 020) — najboljSi odziv: delni
odziv
Oktobra 2020 je UZ srca pokazal mejno znizan iztisni deleZ levega
prekata (LVEF 47-50 %), bila je asimptomatska, uvedena je bila terapija
srénega popuscanja.
- 3. red tedenski paklitaksel (17. 11. 2020 — 4. 5. 2021) — najbol;jSi
odziv: delni odziv, terapija prekinjena zaradi utrujenosti gradus 3
- 4. red gemcitabin/cisplatin (15. 11. 2021 — 9. 3.2 022) — najboljsi
odziv: stagnacija
Dne 16. 12. 2022 je opravila kontrolni UZ srca, ki je pokazal normalni
iztisni delez levega prekata.
- 5. red pegiliran-doksorubicin (14. 12. 2022 — 3. 3. 2023) —
najboljsi odziv: progres bolezni, terapijo je teZzko prena3ala.
Ob ponovnem progresu bolezni (progres karcinoze plevre levo, kroni¢ni
plevralni izliv in najverjetneje karcinoza perikarda z minimalnim
perikardialnim izlivom) smo v marcu 2023 uvedli 6. red zdravljenja s
sacituzumab-govitekanom. Ob prvem ciklusu je priSlo do febrilne
nevtropenije, zaradi Cesar je nadaljnje terapije prejemala ob sekundarni
profilaksi rastnega dejavnika za granulocitno vrsto, odmerek smo
reducirali na 75 %. Od drugih neZelenih ucinkov smo beleZili alopecijo
(gradus 2), slabost (gradus 2), anemijo (gradus 1), recidivantna vnetja
secil in zrela ter stopnjujoco se utrujenost, zaradi katerih smo po 3. ciklu
opustili B aplikacijo terapije. Ob zabeleZeni stagnaciji na kontrolnem CT
julija 2023 in prisotni utrujenosti gradusa 3 smo naredili terapevtsko
pavzo. Kontrolni CT v decembru 2023 je kazal progres karcinoze plevre
in plevralnega izliva, na novo je bila opisana cirkumferentna zadebelitev
srednjega dela poziralnika, ki je bolnici povzroCala tezave s poziranjem.
Opravljena je bila ezofagogastroduodenoskopija z biopsijo spremembe
poziralnika, histoloSki izvid je pokazal sluzni¢ni zasevek raka dojk. Dne
15. 12. 2023 smo reinducirali zdravljenje s sacituzumab-govitekanom v
znizanem odmerku, evaluacija u€inka zdravljenja je predvidena po 3.
ciklu.
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Diskusija

Zdravljenje bolnic s trojno negativnim rakom dojk po ve¢ predhodnih
redih zdravljenja predstavlja izziv, saj so Studije, ki bi vklju€evale mo¢no
predhodno zdravljene bolnice, redke, odzivi na zdravljenje ob vsakem
naslednjem citostatiku manjsi (10-15 %), ¢as do progresa pa krajsi.
Prikazana bolnica s trojno negativnim rakom dojk je imela v marca 2023
ze 4 leta razsejano bolezen in bila zdravlena s petimi linijami
kemoterapije za metastatsko bolezen. Ob ponovnem progresu se nam
zdravljenje s citostatikom, ob pri€akovanem nizkem delezu odzivov, ni
zdel najprimernejsi. Kot dobri terapevtski moznosti sta se ponujala na
novo odobrena konjugata protitelo-zdravilo — sacituzumab-govitekan in
trastuzumab-derukstekan. Oba sta v registracijskih Studijah izkazala visji
in konstanten delez odzivov na zdravljenje (ORR) ne glede na linijo
zdravljenja, ob sprejemljivi toksi¢nosti. Sacituzumab-govitekan je bil
preucevan v Studijah IMMU-132-01in ASCENT (1), v obeh dosegel boljsi
ORR kot kontrolna citostatska skupina (33-35 % vs 5 %), pri dodatni
tretjini bolnikov pa stabilno bolezen. V S$tudiji ASCENT, kjer je bil
primerjan z monokemoterapijo po izbiri zdravnika (eribulin, vinorelbin,
kapecitabin ali gemcitabin), sta bila pri skupini bolnic brez mozganskih
zasevkov, v skupini s SG daljSa ¢as do napredovanja bolezni (PFS) (5,6
mesecev vs 1,7 mesecev) in celotno prezivetje (OS) (12,1 meseca vs
6,7 mesecev). Trastuzumab-derukstekan je bil v Studiji DESTINY Breast-
04 (2) preucevan pri bolnicah z nizkim HER2-statusom, definiranim kot
imunohistokemicni status HER2 1+ in 2+. Dobrobit zdravljenja je bila pri
bolnicah s hormonsko negativnimi receptorji dosezena v skoraj 80 %
(ORR 50 % + stabilna bolezen 30 %). PFS (8,5 meseca vs. 2,9 meseca)
in OS (16,8 meseca vs 8,3 meseca) sta bila statisticno znacilno daljSa
od kontrolne skupine.

Upostevajoc:

e smernice zdravljenja razsejanega trojno negativnega raka dojk,

e profil toksi¢nosti, ki je po nasi oceni med zdraviloma primerljiv,

o dejstvo, da je bilo v podskupini z negativnimi hormonskimi
receptorji v Studiji DESTINY-breast-04 zgolj 58 bolnic, kar lahko
vpliva na kon¢no statisti¢no analizo, in

o karakteristike naSe bolnice — predhodno zabelezen znizan iztisni
delez levega prekata, ki se je ob terapiji normaliziral in prejeta
polna doza antraciklinov, smo se ob progresu bolezni odlocili za
sacituzumab-govitekan, za katerega smo menili, da ponuja
najboljSe razmerje varnosti in u€inkovitosti.
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PRIKAZ PRIMERA: BOLNICA Z
RAZSEJANIM RAKOM DOJK Z ZASEVKI'V
CENTRALNEM ZIVCNEM SISTEMU

Opis primera

Leta 2015 je takrat 34-letha gospa prvi¢ imela obravnavo na
Onkoloskem institutu  Ljubljana zaradi obojestransko lokalno
napredovalega raka dojk. Gospa je bila do tedaj zdrava, imela je redne
menstruacije, urejeno druzino, dva otroka. Patohistoloski izvid
debeloigelne biopsije tumorja desne dojke je pokazal invazivni duktalni
karcinom, slabo diferenciran, ER 90 %, PR 1-2 %, MIB-1 20-30 %,
HER2- pozitiven (IHK 3+). Patohistoloski izvid debeloigelne biopsije
tumorja leve dojke je bil podoben: invazivni duktalni karcinom, slabo
diferenciran, ER 100 %, PR 10 %, MIB-1 20 %, HER2-pozitiven (IHK 3+).
Obojestransko so bili citoloSko potrjeni zasevki v pazdusnih bezgavkah.
Gospa je bila z mamarnega konzilija napotena na zdravljenje k internistu
onkologu. Oddaljeni zasevki s CT-slikanjem vratu, prsnega koSa in
trebuha niso bili potrjeni, okvare v genih BRCA1/2 niso bile dokazane.
Gospa je v sklopu predoperativnega zdravljenja prejela 4 cikle
kemoterapije z antraciklini (shema FEC-100) in nato nadaljevala s
trastuzumabom in docetakselom, 4 cikle. Odziv na predoperativho
zdravljenje je bil zelo dober, zdravljenje je potekalo brez nezelenih
ucinkov gradusa 3 ali ve