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Imunoterapija pri Ginekoloskih rakih — Zaviralci kriti¢nih tock

Immunotherapy in Gynecological Cancers — Immune Checkpoint Point

Tanja Mesti

Izvlecek

Imunoterapija, predvsem v obliki zaviralcev imunskih kontrolnih tock (ICI), je bila prelomnica
pri solidnih tumorjih. Pri bolnikih s solidnimi tumorji kot je maligni melanom, ki je imel izredno
slabo prognozo in prezivetje manj kot eno leto, smo ob tovrstni terapiji dosegli dolgotrajne
odgovore in prezivetja ve¢ kot tri leta. Na zalost se vsi solidni tumorji niso izkazali za tako
imunogene in odzivne na imunoterapijo kot maligni melanom in ostali kozni raki. Izkazalo se
je, da je pri vecini solidnih tumorjev visoka imunogenost dokaj redka, izjema so le podkupnine
bolnikov, ki imajo solidne tumorje z mikrosatelitsko nestabilnostjo (MSI), z visokim delezem
tumorskih mutacij (TMB) ali z visoko izrazenostjo PDL-1. Solidni tumorji teh podskupin so
obcutljivi na imunoterapijo in pri teh bolnikih lahko dosezemo dolgotrajne odgovore. Ta
pregled se osredotoca na do sedaj opaZzene moznosti uporabe imunoterapije z ICI pri bolnicah
z ginekoloskimi raki s poudarkom na rezultate novejsih Studij o uporabi imunoterapije pri raku
jajénikov, endometrija in materni¢nega vratu.

Kljuéne besede: imunoterapija, zaviralci kontrolnih tock, rak jajénikov, rak endometrija, rak
maternicnega vratu.
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Uvod

Podro¢je onkologije je nedavno doZivelo revolucionarno spremembo z uvedbo imunoterapije
(IT) kot standardne moznosti zdravljenja ve¢ malignih bolezni. Obseg zdravljenja z IT je precej
Sirok in zajema zdravljenje z onkoliti¢nimi virusi, zdravljenje s T-celicami s himernimi
antigenskimi receptorji (CAR-T), cepiva proti raku, posvojitveno zdravljenje s T-celicami in
predvsem Se najbolj odmevno zdravljenje z zaviralci imunskih kontrolnih toc¢k (ICI). Odobreni
ICI, tako imenovana "prva generacija", vkljucujejo monoklonska protitelesa, usmerjena proti
PD-1 (pembrolizumab, nivolumab, cemiplimab), proti PD-L1 (atezolizumab, avelumab in
durvalumab) in proti proteinu citotoksi¢ni T-limfocitni antigen 4, CTLA-4 (ipilimumab). ICI
so pridobili veliko pozornost zaradi svojih impresivnih rezultatov zdravljenja pri Stevilnih
vrstah tumorjev, vklju€no s tistimi, ki so neko¢ veljali za zalo slabo odzivne na zdravljenje,
vkljuéno z nedrobnocelicnim pljuénim rakom (NSCLC) in metastatskim melanomom. Gre za
zdravljenje s katerim se v primerjavi s kemoterapijo doseze vi§ja stopnja odgovora, daljSe
prezivetje in ima veliko bolj ugodni profil prenasanja.

Imunoterapija deluje tako, da modulira ali manipulira z imunskim sistemom in posledi¢no
aktivira imunski odziv na rakaste celice. Kljub za¢etnemu optimizmu se je izkazalo, da niso vsi
bolniki s solidnimi tumorji dovzetni in odzivni na zdravljenje z zaviralci kontrolnih tock.
Izkazalo se je, da je visoka imunogenost solidnih tumorjev pomemben dejavnik pri zdravljenju
z ICl — podskupine teh tumorjev so tumorji z visoko mikrosatelitsko nestabilnostjo oz.
neustrezno sintezo MMR proteinov (MSI-H/dMMR), visoko izrazenostjo PD-L1 na tumorskih
celicah ali z visokim bremenom tumorskih mutacij (TMB).

Imunoterapija — ICI pri ginekoloskih rakih
Rak endometrija

Rak endometrija je najpogostejsi med ginekoloskimi raki. Priblizno 25-30 % primarnih rakov
endometrija je imunogenih 0z. imajo prisotno visoko mikrosatelitsko nestabilnost (MSI-H), 13—
30 % ponavljajocih rakov endometrija je MSI-H oz dAMMR. Kot poro¢a The Cancer Genome
Atlas Network, obstajajo Stiri molekularni podtipi primarnega rak endometrija, in sicer
polimeraza ¢ (POLE) mutant/ultra-mutant, MSI-H, z nizkim Stevilom kopij in s visokim
Stevilom kopij. Med podvrstami raka endometrija sta najbolj imunogena podtipa POLE
mutant/MSI-H, saj nosita ve¢ neoantigenov, zaradi Cesar se posledicno poveca Stevilo
tumorskih infiltrirajo¢ih T limfocitov (TIL) in kompenzacijski porast izrazanja molekul
kontrolnih tock. Tudi pri raku endometrija potekajo Studije z ICI, bodisi kot monterapija bodisi
kombinirano.

Podatki studije faze 2, Keynote 158 so pokazali, da so bolnice z napredoavlim rakom
endometrija z MSI-H/AMMR zelo dobro odzivne na zdravljenje z PD-1 zaviracem
pembrolizumabom v monoterapiji. Dosezen je bil odgovor 50%, pri skoraj 70% bolnic, ki so
na zdravljenje odgovorile, je odgovor trajal vec kot 3 leta. Stiriletno prezivetje je bilo 60%, ob
sprejemljivem in Ze znanem profilu prenasanja.

59



Ginekoloski simpozij: Rak jaj¢nika — Cesa Se ne vemo?

Druga omembe vredna S$tudija pri populaciji bolnic z napredovalim, rekurentnim in
metastatskim rakom endometrija, je Studija faze 3 Keynote-775, ki je pokazala dobrobit
kombiniranega zdravljenja PD-1 zaviralca pembrolizumaba z multitirozin kinaznim zaviralcem
lenvatinibom. Pri skupini bolnic z MSI-H/dMMR je bilo dosezeno prezivetje brez ponovitve
bolezni 10,7 mesecev v primerjavi z 3,7 mesecev Vv skupini zdravljeni s standardno
kemoterapijo (Doksorubicin/Paklitaksel). Ob enoletnem spremljanju prezivetje v skupini z
MSI-H/dMMR zdravljenjih s pembrolizumabom in lenvatinibom ni bila dosezena, pri bolnic
zdravljenjih z doksorubicin/paklitakselom je bilo 8,6 mesecev. Srednje trajanje odgovora na
zdravljenje s pembrolizumabom in lenvatinibom je bilo ve¢ kot leto dni (14,4 mes), s
kemoterapijo pa je bilo manj kot pol letno (5,7 mes). Podatki o ucinkovitosti in trajanju
odgovora kombinacije pembrolizumaba in lenvatiniba postancjo Se posebej zanimivi, ko
upostevamo dejstvo, da je skoraj tretjina bolnic zdravljenjih s tovrstno terapijo zdravljenje
zakljucila zaradi stranskih sopojavov.

Rak maternicnega vratu

Rak materni¢nega vratu ima specifi¢no etiologijo povezano s HPV virusom in relativno visok
TMB, kar kaze na moznost dobre odzivnosti na zdravljenje z ICI. Podatki The Cancer Genome
Atlas Network navedeno dodatno podkrepijo, saj kazejo visoko stopnjo izraZzenosti PDL-1 in
PDL-2 v tumorskem tkivu. V praksi to potrjujejo rezultati Studije faze 2, Keynote 158., v kateri
so bolnice z napredovalim/razsejanim rakom materni¢nega vratu na standardnem sistemskem
zdravljenju ob progresu prejele pembrolizumab v monoterapiji. Dosezen je bil odgovor 12,2%,
pri bolnic pa z visoko izrazenostjo PD-L1 je bil doseZen odgovor 17,1% in na podlagi te Studije
je FDA odobrila pembrolizumab za drugi red zdravljenja. Pri polovici bolnic, ki so na
zdravljenje s pembrolizumabom odgovorile, je odgovor trajal vec kot dve leti.

Obetavne rezultate pri bolnicah s ponovnim oz. rekurentim ali razsejanim rakom materni¢énega
vratu, ki so bile zdravljenjene s kombinacijo ICI, kemoterapije in/ali VEGF zaviralecem, kaZejo
tudi rezultati Studije faze 3, Keynote — 826. Na kombinacijo pembrolizumaba, kemoterapije
(paklitaksel/cispatin ali karboplatin) in/ali bevacizumaba, ne glede na raven PD-L1 CPS (>1 ali
> 10) je odgovorila skoraj polovica bolnic zdravljenih s troj¢kom. DoseZeni so bili dolgotrajni
odgovori (>24 mes).

Kombinacija dveh ICI, PD-1 zaviralca nivolumaba in CTLA-4 zaviralca ipilimumaba, je bila
raziskovana v Rezultati Studiji faze 1/2, CheckMate 358. V Studiji so bile vkljuCene bolnice s
ponavljajo¢im se ali razsejanim rakom materni¢nega vratu. Bolniki so bili randomizirani na
nivolumab 3mg/kg in Ipilimumab 1mg/kg (Roka A) ali Nivolumab 1mg/kg in Ipilimumab
3mg/kg za 4 odmerke, na kar so bolnice nadaljevale z nivolumabom v monoterapiji (Roka B),
za <24 mesecev do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti. Bolnice so bile Se
naprej porazdeljene, glede na to ali so bile ze zdravljene s sistemsko terapijo (PST) ali ne.
Mediana spremljanja je bila 10,7 meseca [kombinacija A, n = 45] in 13,9 meseca [kombinacija
B, n=46]. Odgovor na zdravljenje (ORR) je bil vi§ji v Roki B v primerjavi z Roko A brez PST
(46 % proti 32 %) in s PST (36 % proti 23 %). Srednji ¢as do napredovanja bolezni v Roki A
je bila 13,8 mesecev pri osebah brez PST in 3,6 mes pri osebah s PST. Srednji ¢as do

60



Ginekoloski simpozij: Rak jaj¢nika — Cesa Se ne vemo?

napredovanja bolezni v Roki B je bil 8,5 mesecev brez PST in 5,8 mesecev s PST. Srednje
prezivetje v Roki A ni bilo doseZeno pri bolnicah brez PST in 10,3 meseca pri bolnicah s PST.
Srednje prezivetje v Roki B tudi ni bilo dosezeno pri bolnicah brez PST in 25,4 mesecev pri
bolnicah s PST. Incidenca vseh/stopnje 3—4 povezanih z zdravljenjem neZelenih u¢inkov (AE)
je bila 80,0 %/28,9 % v Roki A in 82,6 %/37,0 % v Roki B.

Rak jajcnikov

Rak jajénikov ima visoko smrtnost. Znacilna je slaba imunogenost zaradi celi¢nih populacij, ki
kazejo imunosupresivne lastnosti. Kljub temu rezultati $tudij kazejo, da lahko tudi pri bolnicah
z rakom jaj¢nikov, ki imajo visoko izraZzene imunogene parametre, z ICI dosezemo dolgotrajni
odgovor.

Bolnice z epitelijskim rakom jajénikov zdravljene s PD-1 zaviralcem pembrolizumabom v
monoterapiji v Studiji faze 2, Keynote-100, so v ¢asu spremljanja od 16,9 mesecev dosegle
odgovor med 9% in 18%, odvisno od izrazenosti PD-L1. Visji odgovor je bil pricakovano
dosezen pri podskupini bolnic z CPS PD-L1 > 10. Dosezeno prezivetje je bilo od 18,7 mesecev
pri bolnicah z CPS PD-L1 >1, ter do 24 mesecev pri bolnicah z CPS PD-L1 > 10. Dve tretjini
vklju€enih v $tudijo so doZziveli imunogeno povzrocene stranske sopojave, od tegakar 20%
gradusa 3/4. Zabelezili so dve smrti (Steven Johnson sindrom in hipoaldosteronizam).

Rezultati Studije faze 2, CA209-323 kaze, da je kombinacija ICI in VEGF zaviralcev pri
bolnicah z epitelijskim rakom jajénikov obcutljivim na platino lahko ucinkovita. Namrec,
dosezen je bil odgovor pri skoraj 30% na kombinacijo z nivolumabom in bevacizumabom. Cas
do progresa bolezni je bil 8,1 mes.

Pri BRCA mutiranih bolnic z rakom jajénikov so PARP zaviralci standarno ucinkovito
zdravljenje. Trenutno potekata Studiji, ki raziskujeta ucinkovitost kombinacije PARP in ICI
zaviralcev. Izidi $tudije faze 2 MODIOLA, ki preizkusa u€inkovitost kombinacije olapariba in
durvalumaba ter $tudije faze 1/2 TOPACIO (Keynote-162) z niraparibom in pembrolizumabom
Se pric¢akujemo.

Zakljucek

Prihod imunoterapije z ICI je bila prelomnica v zdravljenju bolnikov z raki z izjemno slabo
prognozo, kot je maligni melanom ali pljucni rak, vendar kot Ze pri vsakdanjem onkoloskem
delu vidimo ne gre za dudeZno zdravljenje. Se vedno ginekoloski raki ostajajo trd oreh, vendar
lo¢imo lahko na podlagi vseh dostopnih rezultatov podkupine bolnic z ginekoloskimi raki, ki
so MSI-H/dMMR ali visoko izrazajo PD-L1 in imajo visoko breme mutacij. Gre za podskupine
ginekoloskih rakov, ki so visoko imunogeni in zelo dobro odzivni na zdravljenje z ICI.
Dosezeni odgovori z ICI so dolgotrajni in trajajo dalj kot dve leti.

Za zdravljenje bolnic z ginekoloskimi raki z zaviralci kontrolnih tock ustrezna izbira za
zdravljenje predvsem sloni na imunogene kazalnike raka, doseZeni odgovori pa lahko trajajo
vec let.
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