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Genska imunoterapija pri bazalno celénem karcinomu: klini ¢na Studija faze |
Gene immunotherapy of basal cell carcinoma: phasedlinical trial

MajaCemazar in Gregor Ser3a

Povzetek

Namen faze | klininega preskuSanja je ptgivarnost in sprejemljivost zdravila za genski@afgjo, plazmida
phIL12, pri zdravljenju bazalnocetiih karcinomov v predelu glave in vratu. Studijazgsnovana kot Studija
s poveéevanjem odmerka z namenom ugotavljanja varnosipiejemljivosti zdravljenja. Poleg tega zelimo
ugotoviti kateri odmerek plazmida phIL12 je varenhkrati izzove bioloSko aktivnost interlevkina (IR-
12). Rezultati te Studije bodo osnova za nadalihje cne Studije, kjer bi gensko terapijo kombinirali s
standardnimi lokalnimi terapijami, kot je radiotpija.

Klju ¢ne besedebazalno celini karcinom, interlevkin 12, elektroporacija, genskektroprenos, klirina
Studija faze |

Genska imunoterapija

Imunoterapije se v zadnjeasu maéno uveljavljajo pri zdravljenju razinih vrst raka in pri nekaterih
prihajajo v prve linije zdravljenja. Trenutno sgvetji uspehi dosezeni z zaviralci imunskih kontrolikk,
razvijajo pa se tudi nove imunoterapije, ki tenjeljia celénih terapijah (CART terapije), onkokiiih virusih,
tumorskih vakcinah in citokinih. Terapije, kjer &di uporabljeni rekombinantni citokini so zelo ue
obetale zaradi izjemnih predklimih rezultatov, ki se pa Zal niso potrdili v kkinih Studijah zaradi hudih
nezelenih tinkov.

Razvoj terapij s citokini se je zato razvijal predm v obliki genske imunoterapije, ki temelji nenteda v
organizem vnesemo gen za imunostimulatoren citdékise potem v celicah izraza v nizkih Kafiah, ter dalj
¢asa. To ne vodi v poviSane serumske koncentratigetém povezano toksiostjo in neZelenecinke. Ker
pa je za vnos genov Vv celice potreben vnosni sistengenska zdravljenja razvijajo wiresmereh. Vnosni
sistemi lahko temeljijo na virusnih vektorjih (presgtm adeno, lenti in z adenovirusi povezani virughkiorji)
ali pa na nevirusnih vnosnih sistemih, ki so lalkdeonicni (razlicni polimerni nosilci) ali fizikalni kot je
elektroporacija. Genska imunoterapija z IL-12,ekbjla posredovana z elektroporacijo (genski etghtgnos
— GET), se je v mnogih predklimih Studijah izkazala za uspeSno na taui tumorskih modelih. V
kombinaciji z radioterapijo ali elektrokemoterappa so bili dosezeni Se boljSi protitumorskinki, ki so
vodili v ozdravitve primarnega tumorja in tudi \zx@j imunskega spomina. Kombinacija elektrokematigea
in imunske genske terapije z IL-12 se Ze uporablaterinarski onkologiji za zdravljenje mastocitomn
oralnih melanomov.

V humani onkologiji se trenutno izvajajo kléme Studije v ZDA za zdravljenje melanoma, karcinoma
Merklovih celic in trojno negativnega raka dojkei@orabo GET plazmidne DNA z zapisom za humani IL-
12.

Klini ¢na Studija faze | pri bazalno celénem karcinomu

Bazalno celini karcinom obsega heterogene histoloSke di@elj od zelo dobro omejenih in povrSinsko
rast@ih tumorjev do agresivnih, infiltrativno rasib ali globoko invazivnih lezij. Zaradi zapletenih
anatomskih stanj v nekaterih podib glave (nos, orbitalni predel, usesa) v kombijar morebitno
agresivnejso obliko rasti lahko neustrezno prvaxijgnje predstavlja resen terapevtski problemadiwo
ponovitve bolezni. Ponavljaje se zdravljenje, bodisi kirurSko bodisi obsevaleopovezano z zmanjSano
uc¢inkovitostjo in/ali funkcionalno disfunkcijo na zarljenem obmgu. Zato je s klininega vidika pomembno
iskanje novih terapevtskih alternativ. V zadnjéssu je imunoterapija postala pomembna tudi privignaju
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lokalno napredovalega ali metastatskega bazalninegja karcinoma s prvim odobrenim zaviralcem imunske
kontrolne téke cemiplimabom, ki je postavil temelje za raziskavugih imunoterapij.

Bazalno celini karcinom ima najwge mutacijsko breme v primerjavi z drugimi kozniraki, kar pomeni, da
je prisotnih veliko tumorskih neoantigenov, ki lahgovzraijo aktivacijo lokalnega imunskega odziva in s
tem upd@asnijo rast primarnega tumorja in metastaz. Reizkliai ¢nih Studij elektrokemoterapije raatih
histoloskih tipov koznih tumorjev so pokazali, @aglektrokemoterapijacinkovitejSa pri bazalnoceinem
karcinomu kot pri drugih histoloskih tipih, kanjerjetno posledica dodatnega sgeo§a tumorskih antigenov
v tumorsko mikrookolje iz celic, ki so umrle zaratklovanja elektrokemoterapije. Ti dodatno s{peos
tumorski antigeni lahko vodijo v povano aktivacijo imunskega sistema in eliminacijo tuskih celic.

V skladu s temi ugotovitvami smo zasnovali kimp Studijo GET plazmidne DNA z zapisom za IL-1 2
(phIL12), ki bi jo izvedli lokalno na tumorju z namom stimulacije imunskega odziva. Kéino Studijo smo
zasnovali kot nerandomizirano Studijo faze 1 z#rtege varnosti in sprejemljivosti nata§ocega odmerka
plazmidne DNA phlIL12 pri zdravljenju operabilnihZzdno celénih karcinomov v podr&gu glave in vratu.

Primarna cilja Studije sta oceniti varnost in spngjivost genske imuno terapije. Sekundarni cifi g0
dolaiti farmakokinetiko, farmakodinamiko, izvedljivostziskave in predvsem da&it odmerek plazmida,

ki vodi v produkcijo proteina IL-12, ki je bioloSkaktiven, povzrdéi infiltracijo imunskih celic v tumor in ni
toksicen, kar bo osnova za nadaljnje ktime raziskave.

Studijo sta odobrili Komisija Medicinske etike Régfike Slovenije (RS) (0120-524/2020-12) in Javna
agencija za zdravila in medicinske pripatke RS. Studijo smo registrirana v podatkovni b&RCTN
(ISRCTN15479959) in Clinical Trials (NCT0507703Bjer so navedeni tudi vsi vkiitveni in izkljucitveni
kriteriji. Shema zdravljenja in kontrolni preglexb predstavljeni na sliki 1.

debeloigelna ali
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|
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Slika 1: Shema poteka klinicne raziskave.

V Studiji bomo testirali 3 odmerke phIL12 (0,5 md/mi mg/mL and 2 mg/mL). Odmerke plazmidne DNA,
protokol elektroporacije in Stevilo ponovitev teij@psmo dolgili v ne-klinicnem delu Studije, ki smo jo
izvedli z miSjim ortologom phiL12 (pmliL12). Zdraelpje bomo izvedli v sploSni anesteziji ali sedaciji
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odvisno od presoje anesteziologa. Plazmidna DNAnficirana intratumorsko in 5 minut za tem bomo na
tumor dovedli elekttine pulze, ki se uporabljajo za elektrokemoteragjgeneratorjem elektmih pulzov
Cliniporator. Po koncu terapije bo rana oskrbljeretandardnimi postopki. Ko se bodo bolniki prebugli
anestezije, bo ocenjena taksdst in morebitni nezelentinki ter bol€ina po zdravljenju (VAS lestvica). O
¢asu odpusta in potrebi po analgeziji se didgpavni raziskovalec. Kontrolni pregledi so prediemi 3, 8, in
31 dan, kjer bomo bolnikom jemali brise iz mesthkagije plazmida, kri in bioptini vzorec za doldtev
farmakodinamike (koncentracija IL-12 in interferonav tumorju, Stevilo kopij plazmida v tumorju) in
farmakokinetike (koncentracija IL-12 v serumu). Nast terapije se bo ocenila po kriterijin CTCAEV5.0
Sprejemljivost terapije se bo spremljala z vpragalm o kakovosti Zivljenja EORTC QLQ-C30e 31. dan
po terapiji ne bo dosezen popolni odgovor tumd@,le-ta kirurSko odstranjen. Odgovor tumorja se bo
dolotal po RECISTv1.1 kriteriju.

Do sedaj smo v Studijo vkiili dva bolnika, ki sta bila zdravljenja z najnizjiodmerkom plazmida (0,5
mg/ml). Pri obeh smo ugotovili, da je Studija vargarejemljiva, izvedljiva in da nezelenikiinkov ni bilo.
Pri obeh bolnikih je bila izvedena tudi kirurSkastdnitev tumorja po 31. dnevu, ker sama genskaskau
terapija z IL-12 pri uporabi najnizjega odmerkaldf ni vodila v popolni odgovor tumorja.
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