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Tumor agnostično zdravljenje

 Strategija zdravljenja, kjer genomska informacija poda tarčo, ne glede na histološki podtip

 Tumor ima prisotno vsaj 1 molekularno spremembo

 Sprememba bo verjetno odgovorila na zdravljenje

 Spremembo najdemo pri različnih vrstah rakov

 Maja 2017 je bil odobren pembrolizumab kot prvo tumor agnostično zdravilo za tumorje s 

pomanjkanjem „mismatch“ popravljalnega mehanizma ali izraženo visoko mikrosatelitno 

nestabilnostjo

Offin et al. JCO 2018; Remon et al. ESMO Open 2018; Flaherty et al. ASCO Educ Book 2017; Davis et al. ASCO EDUC Book 2018.



Agnostično zdravljenje NTRK

 26. novembra 2018 je FDA odobrila larotrektinib kot prvo malo molekulo za 

uprabo v “cancer-agnostic” zdravljenju, pri otrocih in odraslih, ki imajo 

prisotno fuzijo gena NTRK



Biološki in klinični pomen TRK

 Preureditev gena NTRK, ki prizadane nevrotropni tirozin kinazni receptor (NTRK) dokažemo v številnih 
tumorjih, tako pri otrocih kot odraslih, različnih histoloških podtipov

 Produkt fuzije gena NTRK = TRK fuzijski protein je konstitutivno aktiviran, kar ima za posledico nenadzorovano 
rast in izgubo apoptoze celic

 Obetajoča terapevtska tarča 

 Ocena pojavnosti variira glede na podtip tumorja (> 90 % pri nekaterih redkih rakih (sekretorni rak dojke in 
žlez slinavk, infantilni fibrosarkom) do < 1 % pri bolj pogostih podtipih)

Amatu et al. ESMO Open 2016; Stransky et al. Nat Commun 2014; Cocco et al. Nat Rev Clin Oncol 2018; Vaishnavi et al. Cancer Discov 2015.



Struktura in funkcija normalnega TRK proteina

 TRK proteini: družina transmembranskih receptorskih
tirozinskih kinaz (TRKA, TRKB in TRKC), ki jih kodirajo geni 
NTRK1, NTRK2, NTRK3 

 TRK protein: ekstracelularno vezavno mesto za ligand
in intracelularna kinazna domena

 V normalnem nevronskem tkivu, TRK aktivirajo 
NEVTROFINI, ki imajo pomembno vlogo v razvoju in 
funkciji embrionalnega in odraslega tkiva:

 Diferencija nevronov

 Nastanek in plastičnost sinaps

 Nastanek aksonov in dendritov

 Povezovanje nevronov

Amatu et al. ESMO Open 2016; Cocco et al. Nat Rev Clin Oncol 2018; Vaishnavi et al. Cancer Discov 2015



Mehanizem TRK aktivacije pri raku

 Konstitutivna aktivacija TRK proteina:

 točkasta mutacija (posledica pridobljene odpornosti na zdravljenje) NTRK

 „splice“ (nevroblastom, ALL) NTRK

 preureditev (fuzija) NTRK; najbolj pogosta in verjetno najbolj obetajoča tarča za zdravljenje 

himerni onkoprotein

↓

od liganda neodvisna aktivacija in/ali prekomerna izraženost TRK proteinske kinaze

↓

konstitutivna aktivacija signalnih poti MAPK, PI3K in PKC

Cocco et al. Nat Rev Clin Oncol 2018; Okamura et al. JCO Precis Oncol 2018; Stransky et al. Nat Commun 2014; Chen and Chi. J Hematol Oncol 2018



Tumorji z NTRK fuzijami

Vaishnavi, et al. Cancer Discov 2015; Cocco, et al. Nat Rev Clin Oncol 2018; Lange & Lo. Cancers 2018; Zehir, et al. Nature Med 2017; Stransky, et al. Nat Commun 2014; Gatalica, et al. Mod Pathol 2019; Okamura, et al. JCO Precis Oncol 2018
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Pojavnost in podtipi NTRK fuzij

 Redki raki, kjer je incidenca visoka (˃ 90 %)

 Pogosti raki, kjer je incidenca nizka (˂ 5 %)

Chen and Chi. J Hematol Oncol 2018;

ALL, akutna limfoblastna levkemija, 

GIST, gastrointestinalni stromalni tumor

MASC, mamarni analog sekretornega karcinoma



Razvoj sistemskega zdravljenja

 Sistemsko onkološko zdravljenje: „one fits all“ (za specifični histološki podtip)→ personalizirano
zdravljenje

 Tarčno zdravljenje: genomska sprememba, katero zdravimo z ustrezno tarčno terapijo

 Nova zdravila: klinične raziskave  na malih skupinah bolnikov z različnimi histološkimi podtipi rakov, 
vendar s skupno genomsko spremembo; „basket trials“

 Prepoznava skupne somatske genetske spremembe pri različnih rakih → možnost zdravljenja, ki je 
neodvisno od histološkega podtipa; „tumor agnostično zdravljenje“

„TISSUE IS NO LONGER AN ISSUE“

Yan et al. Cancer Commun (Lond) 2018; Luoh et al. Ann Intern Med 2018; Hyman et al. Cell 2017; Flaherty et al. ASCO Educ Book 2017; Offin et al. JCO 2018; Remon et al. ESMO Open 2018; Latham et al. JCO 2018



TRK zaviralci

 Odobreni / v kliničnem razvoju

 Skupne značilnosti / razlike 

 1. generacija / 2. generacija (pridobljena odpornost)



Larotrektinib

 Visoko selektivni TRK inhibitor

 Substrat za P-gp transporter

 Klinične raziskave:

 Faza 1 pri odraslih LOXO-TRK-14001

 Faza 1/2 pri otrocih SCOUT 

 Faza 2 “basket” pri mladostnikih in odraslih NAVIGATE

 17 različnih histoloških podtipov, različne fuzije, različne starosti bolnikov

 7 % bolnikov z zasevki v CŽS

 SCOUT: tudi bolniki z možganskimi tumorji brez NTRK fuzije



Larotrektinib rezultati
Srednje spremljanje 9,9 meseca

Skupna analiza

Drilon et al. NEJ 2018; Lassen et al. Ann Oncol 2018

Srednje spremljanje 17,6 meseca



Larotrektinib

 SCOUT: tudi bolniki z možganskimi tumorji z/brez NTRK fuzije: ORR 93 % vs 0% 

 Delež odgovora: 

 po 6 m 93 %

 12 m 81 %

 Odgovori v CŽS

FDA november 2018

EMA julij 2019



Entrektinib

 Pan-TKI: TRK, ROS1, ALK

 Dobro prehaja hemato-encefalno bariero (ni substrat za P-gp transporter)

(primarni tumorji CŽS, zasevki)

 3 klinične raziskave faze 1,2: ALKA-372-001, STARTRK-1(faza 1; določanje učinkovitega odmerka

STARTRK-2 (faza 2; basket)

odrasli

54 bolnikov

10 različnih rakov

22 % z zasevki v CŽS

z/brez NTRK, ROS1 ali ALK fuzij

Ardini et al. Mol Cancer Ther 2016; Drilon et al. Cancer Discov 2017; Demetri et al. Ann Oncol 2018; Dessal et al. JCO 2018; PazAres, ELCC 2019.



Entrektinib rezultati

Ardini et al. Mol Cancer Ther 2016; Drilon et al. Cancer Discov 2017; Demetri et al. Ann Oncol 2018; Dessal et al. JCO 2018; PazAres, ELCC 2019.

Japonska junij 2019

FDA avgust 2019

EMA feb 2020?



Sopojavi

Larotrektinib

Drilon et al. Cancer Discov 2017; Demetri et al. Ann Oncol 2018; Dessal et al. JCO 2018

Entrektinib



Mehanizmi odpornosti

 Napredovanje bolezni med zdravljenjem 

po doseženem odgovoru ali remisiji, ki 

traja vsaj 6 m

 Ena ali več rezistenčnih mutacij

 Substitucije, točkaste mutacije

 Zdravljenje po napredovanju bolezni 

(klinična dobrobit)

 PRIHODNOST

BAY 2731954 (LOXO-195)

REPOTREKTINIB

CABOZANTINIB

MERESITINIB

SITRAVATINIB

Vitrakvi SMPC; Russo. Can Disc 2016; clinicaltrails.gov



Izzivi agnostičnega zdravljenja

 NTRK fuzija je onkogeni driver: tarča z učinkovitim tarčnim zdravljenjem

 Izziv je razvoj NTRK zaviralcev, saj je incidenca bolezni nizka („basket“ trials)

 pogost rak → redek rak

 Vključevanje različnih histoloških podtipov v klinične raziskave:

 Različna prognoza

 Različni mehanizmi odpornosti

 Vključevanje bolnikov z/brez zasevkov v CŽS lahko vpliva na rezultate

 Skupni rezultati za več podtipov; implementacija za samo en histološki podtip glede 

na majhne številke ????


