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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