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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