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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