Tuumoragnostilised ehk koetiilbist
soltumatud kasvajaravimid

Toivo Maimets?

Viimase paari aasta jooksul on nii Euroopa Ravimiamet (EMA) kui USA Toidu- ja Ravimi-
amet (FDA) andnud miiiigiloa vihiravimitele, mis erinevad senistest pdhimotteliselt.
Kui tavaliselt sihitakse vdhiravimeid erinevate kasvajatiiiipide vastu, ldhtudes nende
koetiiiibist (histoloogiast) ja lokalisatsioonist, siis tuumoragnostilised ehk koetiiii-
bist s6ltumatud kasvajaravimid on kasutatavad mis tahes kasvajakoes, kus leitakse
konkreetseid geneetilisi muutusi. Nii nditeks on EMA heakskiidetud ravimid Vitravki
(larotrektiniib) ja Rozlytrek (entrektiniib) ndidustatud kasutamiseks just kasvajate
korral, kus esineb geeni NRTK liitvalk, Rozlytrek ka ROS1 liitgeeni esinemise puhul.
Geenimuutused viivad tiirosiinkinaaside lilemaarasele aktiivsusele rakkudes ning
need ravimid pidrsivad sellist ensiimaatilist aktiivsust. Artiklis on tutvustatud seni
miiiigiloa saanud koetiiiibist sdltumatuid kasvajaravimeid ning nende edasiarendamise

perspektiive.

Kasvajad on endiselt vdga tosine tileilmne
meditsiiniline, sotsiaalne ja majanduslik
probleem. Eelmisel aastal lisandus maailmas
19,3 miljonit uut viahijuhtumit ja ligi 10
miljonit surma ning 20 aasta parast on
oodata juba 28,4 miljonit uut vahijuhtumit
aastas (1). Praegu on maailmas 57 riiki
(sealhulgas Eesti), kus kasvajad on surma
pdhjusena vanuseriihmas kuni 69 aastat
(nn enneaegne suremus) esimesel kohal,
ning selliste riikide arv ttha suureneb.
Mitmete vahivormide puhul (kopsukasvajad,
eesnddrme- ja kolorektaalsed kasvajad) on
suudetud suremust viimaste aastakiim-
netega oluliselt vihendada, ent nditeks
maksa- ja kbhunddrmekasvajate puhul on
tegu tdusva trendiga (2). Uhendkuningriigis
hinnatakse, et inimestest, kes on stindinud
hiljem kui 1960. aastal, saavad pooled oma
elu jooksul vdhidiagnoosi (3). Seetdttu on
selge, et uute lahenduste leidmine kasvajate
diagnoosimiseks ja raviks on aktuaalne veel
pikka aega.

Ehkki kasvajate tekke teooriaid on
ajaloos olnud erinevaid, valitsevad praegu
pohiliselt kaks kontseptsiooni ja nende
hiibriidvariandid: kasvaja kui geneetiline
probleem ja kasvaja kui rakkude/kudede
arenguhdire (4).

Kasvajatekke geneetiline kontseptsioon
kujunes viélja eelmise sajandi 80. aasta-
teks ning selle kohaselt tekivad kasvajad
mutatsioonide (nii parilike kui keskkon-

nateguritest pohjustatute) kogunemise
tottu somaatilistes rakkudes (5). Kasvajaid
tekitavate viiruste uuringud, onkogeenide
ja kasvajate supressorgeenide avastamine
ning mutageneesi mehhanismide uuringud
tipnesid Bert Vogelsteini mudeliga kolorek-
taalse kasvaja patogeneesi kohta, kus iga
jargmine etapp teel healoomulisest kasvajast
kuni maliigseni oli seotud kindlate DNA
mutatsioonidega rakkudes (6, 7).

Jargnesid ulatuslikud uuringud, mis olid
suunatud kasvajaspetsiifiliste mutatsiooni-
mustrite leidmisele erinevatest kudedest.
Ehkki enamasti on tiha enam teadmisi - nii
nagu teaduses ikka - tekitanud juurde ka
titha enam kiisimusi, on niitidseks selgunud
mitmed kasvajatega kaasnevad geneetilised
muudatused, mis tihti tunduvad olevat
soltumatud sellest konkreetsest koettitibist,
kus kasvaja leitud on. Nditeks on kasva-
jate supressorgeen p53 muteeritud viga
erinevates kasvajatiilipides - kopsu-, rinna-
nadrme, kolorektaal- jt teistes kasvajates (8).
Samuti on nditeks onkogeen KRAS sagedasti
muteeritud nii sapiteede, jimesoole, kopsu
kui ka muudeski kasvajates.

Need leiud, kus eri paikmetes asuvaid
kasvajaid iseloomustasid samasugused
geneetilised mutatsioonimustrid, viisid
mottele kasvajate uudsest klassifikatsioo-
nist, mis ei pohineks enam sajanditevanusel
anatoomilisel lokalisatsioonil ja histoloogi-
listel andmetel, vaid rajaneks molekulaarsel
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kirjeldusel geneetiliste muutuste kohta, mis
voiksid, eeldatavasti, olla kasvajate tekke
pohjusteks. Sellisele klassifikatsioonile
jargneksid uued molekulaarselt sihitud
kasvajaravimid - koetiitibist s6ltumatud
(tissue-agnostic, tumor-agnostic, Euroopa
Ravimiamet ja Briti National Health Service
on eelistanud maistet histology-independent)
ravimid. Koet{ilibist séltumatu ravim on
kasutatav koigis kudedes, kus leidub mingi
kindlat tiiipi geenimutatsioon, séltumata
algse kasvaja asukohast.

Tosi, edasised uuringud nditasid, et
pilt on oluliselt keerulisem: kasvajad on
olemuselt heterogeensed ning konkreetse
kasvaja kulg ja reaktsioonid ravimitele ei
s6ltu mitte niivord geneetilisest taustast,
vaid olenevad rakkude arengubioloogiast ja
-liinist. Uued arengusuundumused kasvajate
immuunravis ja kasvajate neoantigeenide
(uued mutatsioonidest pdhjustatud valgujar-
jestused kasvajarakkudes) avastamine ning
uued oomika-meetodid on teinud koet{itibist
séltumatud kasvajaravimid niitidseks siiski
voimalikuks.

Millised on need geneetilised muutused
kasvajarakkudes, millesse sihitud koetiii-
bist séltumatud ravimid toimivad niitidseks
juba toestatult?

MIKROSATELLIITIDE
EBASTABIILSUS (MSI)
Mikrosatelliidid on korduva DNA jérjes-
tusega ldigud genoomis, kus kordub 5-50
korda tiks ja sama DNA jdrjestuse motiiv.
Inimgenoomis on selliseid jarjestusi tuhan-
deid ning need on kohad, kus toimuvad
mutatsioonid kiiremini kui mujal. Mikro-
satelliitide ebastabiilsus on geneetilise
hiipermutabiilsuse seisund, kus mikrosa-
telliitidega toimub erakordselt palju mutat-
sioone. MSI olemasolu niitab tavaliselt, et
DNA reparatsioonimehhanismid (eelkdige
valepaardumisreparatsioon ehk MMR) ei
toota normaalselt. Kuna MMRIi {ilesanne
on DNA paljunemise ja rekombinatsiooni
jooksul leida tiles valesti siinteesitud kohad
ja need dra parandada, on loomulik, et
vigane MMR viib omakorda erinevate
vigade - insertsioonide, deletsioonide ja
valede nukleotiidide - liilitumisele DNAsse.
Selliste patsientide kasvajaid tdhistatakse
jargmiselt: dMMR (defektne valepaardu-
misreparatsioon) voi MSI-H (korgel tasemel
mikorsatelliitide ebastabiilsus). dAMMR-i
pohjuseks vdivad olla mutatsioonid MMRi

geenides (nditeks Lynchi stindroomi puhul)
voi ka epigeneetilised muutused (nditeks
mikro-RNA-de signalisatsioonis). MSI-d on
tihti leitud endomeetriumi ja jamesoole
kasvajates, ent ka enam kui kahekiimnes
teises kasvajatiitibis (9, 10).

Paljudel kasvajarakkudel on olemas nn
immuunkontrollpunkti ligandid. Need on
valgud, mis seonduvad efektor-T-limfotstii-
tide retseptoritega ja tildjuhul nditavad, et
rakk on n-6 oma. Kasvajarakud kui v66rad
peaks kdivitama T-rakkude riinnaku ning
kasvaja hdvitamise, ent tdnu taoliste ligan-
dide olemasolule nditab kasvajarakk end
immuunsiisteemile omana. Seetdttu jadbki
kasvajarakk organismis hdvitamata. Kui
niitid taoline ligandi-retseptori seondumine
blokeerida (néditeks retseptorit voi ligandi
siduva antikehaga), siis tunneb T-rakk kasva-
jarakku voorana, aktiveerub ja héavitab selle.

Uks esimesi taolisi Iibimurdelisi ravimeid
oli pembrolizumab (tootenimi Keytruda,
Merck&Co, Inc.), antikeha, mis blokeerib
T-limfotstiitide retseptori PD-1, mistottu
saavad T-limfotsuitidid aktiveeruda voitlu-
seks vdhirakkude vastu. Pembrolizumab on
humaniseeritud (inimesele omase amino-
happelise jarjestusega) monokloonne anti-
keha, mida toodetakse CHO (hiina hamstri
munasarja rakkude kultuur) rakkudes
rekombinantse DNA tehnoloogia abil. FDA
(USA Toidu- ja Ravimiamet) kasutusloa
sai see juba 2014. aastal konkreetsete
kasvajatiilipide ravimina (nditeks mitte-
vdikerakuline kopsukasvaja (non-small-cell
lung carcinoma) ehk NSCLC ja Hodgkini
limfoom). Immuunkontrollpunkti mole-
kulaarse mehhanismi véljaselgitamine ja
blokeerivate antikehade véljatodtamine on
saanud revolutsiooniliseks mitmete kasvaja-
tiiipide ravis ning selle eest maarati ka 2018.
aasta Nobeli preemia James P. Allisonile ja
Tasuku Honjole.

2012. aastal oletasid Johns Hopkinsi
Ulikooli teadlased, et neis kasvajates,
mida iseloomustab kdorge mutatsioonide
tase ehk dMMR voi MSI-H, voiks rakkudes
tekkida palju uusi neoantigeene ehk uusi
organismile vooraid mutantseid valgu-
jarjestusi, mis omakorda vdiksid tekitada
organismis immuunreaktsioone. Seetdttu
voiks just sellised kasvajad olla eriti tund-
likud immuunkontrollpunkti inhibiitorite
suhtes. Téepoolest selgus, et pembro-
lizumab (Keytruda), mis seni oli saanud
kasutusloa mitmete vahitiiipide raviks
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(lisaks eelmainitutele melanoomid ning
pea- ja kaelakasvajad), annab hdid tulemusi
veel vdga erinevate kasvajatiitipide korral,
mida koiki iseloomustab dMMR v6i MSI-H
ehk ebatavaliselt suur mutatsioonide kiirus.

Seetdttu sai pembrolizumab (Keytruda)
2017. aastal USA Toidu- ja Ravimiameti kasu-
tusloa ka mis tahes soliidtuumori (paikse
kasvaja) raviks nii tdiskasvanutel kui ka
lastel, kui neil esineb dMMR vo6i MSI-H.
Miitigiloa andmise aluseks olid 149 MSI-H
voi dMMR kasvajaga patsiendi andmed
viiest erinevast uuringust. 90-1 neist oli
kolorektaalne kasvaja ning iilejadnutel 14-1
muu kasvajatiilip. Objektiivne ravivastuse
maidr (ORR) oli 39,6% ja neist 78% puhul
kestis ravivastus vahemalt kuus kuud.
Taielik ravivastus (CR) oli 11-1 ja osaline
(PR) 48 patsiendil. ORR ei erinenud oluliselt
erinevate kasvajatiitipide vahel (11). Kuna
ravim oli ndidustatud vaid geneetilise mutat-
siooni olemasolu korral, s6ltumata tema
esinemise kohast voi histoloogilisest leiust,
voib Oelda, et tegu oli esimese koetlilibist
séltumatu kasvajaravimiga, mis on saanud
kasutusloa (12).

Kolm aastat hiljem (2020) lisas FDA
pembrolizumabile veel uue nédidustuse,
lubades seda kasutada patsientidel, kelle
soliidtuumor ei allu ravile vdi on metastaati-
line ning selles on mis tahes pohjusel ndhtav
vdga suur mutatsioonide hulk (TMB-H,
tumor mutation burden high, ile 10 mutat-
siooni miljoni DNA aluspaari kohta). Siin oli
loa andmise aluseks uuring, mis tehti 102-1
TMB-H-kasvajaga patsiendil. ORR oli 29%,
tdielik vastuse méar 4% ja osaline méar 25%.
57%-1 oli vastuse kestus tile 12 kuu ja 50%-1
tile 24 kuu. On selge, et TMB v0ib osutuda
kasulikuks biomarkeriks erinevate kasvajate
korral, ehkki vaja on veel standardiseerida
selle mddtmine ja valideerimine (13).

NEUROTROOFSE TUROSIINI
RETSEPTORI KINAASI (NTRK)
GEENI UMBERKORRALDUSED
Erinevalt pembrolizumabist ei toimi koetiii-
bist séltumatud ravimid, mis said jarg-
misel kahel aastal miutigiloa, mitte enam
immuunsiisteemi vahendusel, vaid méju-
tavad kasvajarakke otse. Larotrektiniib
(LoxoOncology, Stamford, Connecticut, ja
Bayer, Saksamaa) ning entrektiniib (Roche,
Sveits) on méeldud kasutamiseks mis tahes
tlitipi soliidtuumoris, kus esineb NTRK geeni
timberkorraldusi.
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Joonis 1. Larotrektiniibi struktuurivalem.

Neurotroofsed tiirosiini retseptori
kinaasi (NTRK) geenid kodeerivad kolme
tropomtuosiini retseptori kinaasi (Trk) pere-
konna valku: TrkA, TrkB ja TrkC. Neid valke
on vaja ndrvisiisteemi arenguks enne stindi
ja stinni jarel valutunde, propriotseptsiooni
(stivatundlikkuse) ja nédljatunde viljakuju-
nemiseks (14, 15). Paljudes soliidtuumorites
on aga NTRK geenide translokatsioone
(liikumisi valesse kohta) ja liitvalkude
tekkeid (Trk jarjestusega on liitunud mingid
muud valgujupid), mille tulemusena toimub
rakkude ebanormaalne areng ja paljunemine.
Kui normaalne Trk valgu tiirosiinkinaasne
aktiivsus (fosfaatjadgilisamine tiirosiinile)
allub mitmesugustele rakusisestele kont-
rollimehhanismidele, siis muteeritud geeni
puhul on sellised regulatsioonid hairitud
ning valk on kontrollimatult aktiivne.
Samuti vdib geenimuutus pdhjustada valgu
tiletootmist rakkudes. Kopsu- ja mitme
teise kasvajatiiiibi puhul on sellised NTRK
geenide muutused seotud oluliselt halvema
elulemuse prognoosiga.

Larotrektiniib (Vitrakvi) on TrkA, TrkB ja
TrkC aktiivsuse inhibiitor (vt joonis 1). FDA
miitigiluba on tal aastast 2018 ja Euroopa
Ravimiameti oma saadi aasta hiljem. Tege-
mist on siinteetilise molekuliga, mis aren-
datigi (erinevalt pembrolizumabist) algusest
peale eesmidrgiga saada koettiibist soltu-
matu vihiravim. Ravimi efektiivsust jalgiti
kolmes kontrollrithmata uuringus, kus oli
102 kasvajapatsienti, sh nii lapsed kui ka
tdiskasvanud. Kontrollrithma loomine oleks
sellistes uuringutes eetiliselt vastuvdeta-
matu. FDA loa aluseks olid kolm uuringut 55
patsiendiga vanuses 4 kuust kuni 76 aastani,
kellel oli NTRK geenimuutusi. ORR (osaline
voi tdielik) saavutati 75%-1 patsientidest ning
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see ei erinenud vanuseti ega kasvajattibiti.
Ravimile reageerisid nii haruldased (nditeks
infantiilne fibrosarkoom ja siiljenddrmete
kasvajad) kui ka levinumad kasvajad (kopsu-
ja jdmesoolekasvajad). Aasta pérast piisis
kestev mdju 71%-1 patsientidest ning 55%
olid progressioonivabad (16).

Ka entrektiniib (Rozlytrek, FDA miiligi-
luba 2019, EMA luba 2020) on tiirosiinkinaa-
side TrkA, TrkB ja TrkC aktiivsuse inhibiitor
(vt joonis 2). Lisaks inhibeerib ta ka valke
ROS ja ALK, mille struktuurid on NTRK
valkudega sarnased. ROSi geenimuutusi on
leitud kopsukasvajates, glioblastoomides
ja mujal. ROSi liitvalku leitakse umbes 2%
mittevidikerakulise kopsukasvaja puhul,
kusjuures need patsiendid on tavaliselt
nooremad ja mittesuitsetajad (17). Entrek-
tiniib ei ole mdeldud kasutamiseks noore-
matel kui 12aastastel.

3 kliinilist uuringut holmasid 54
patsienti, kelle soliidtuumoritest oli leitud
NTRK geenimuutusi ning kes ei olnud
eelnevale ravile reageerinud voi kellele olid
teised raviviisid vastundidustatud. 57%-1
patsientidest kasvajamass vihenes ja mdju
kestus oli 68%-1 tile 6 kuu ning 45%-1 enam
kui 12 kuud. Ravimile reageerimine oli
markimisvddrne viga erinevates kasvaja-
tltipides (11).

Ka 94 patsienti kaugelearenenud voi
metastaatilise NSCLC diagnoosiga, kellel
oli leitud ROS geeni timberkorraldusi, said
ravi Rozlytrekiga. 73% patsientidel kasvaja
vdhenes ja see toime kestis keskmiselt 16,5
kuud. Seetdttu on Rozlytrek lisaks miitigi-
loale koeséltumatu ravimina saanud loa
ka kasvajaspetsiifilise (NSCLC) ravimina.
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Joonis 2. Entrektiniibi struktuurivalem.

Milliseid geneetilise testimise stra-
teegiaid taoliste geenimuutuste leidmi-
seks kasutatakse? Kdige rohkem on seni
kasutatud meetodit NGS (Next Generation
Sequencing), mis vdimaldab tdnu massilisele
paralleelsekveneerimisele maarata kiiresti ja
efektiivselt suure hulga genoomide taieliku
jarjestuse. Palju on kasutatakse ka poord-
transkriptsiooniga poliimeraasi ahelreakt-
siooni (RT-PCR) ja fluorestsentsmérkega in
situ hiibridisatsiooni (FISH). Monikord on
kasutatud ka vihem levinud meetodeid (nt
Nanostring).

BRAF

BRAF on geen, mis kodeerib valku nimega
seriin-treoniinvalgu kinaas B-Raf. B-Raf on
oluline raku kasvusignaalide edastaja, ning
nagu ta nimigi iitleb, on tegu kinaasiga -
ensiiimiga, mis fosforiitilib teiste valkude
aminohappeid seriin (Ser) ja treoniin (Thr).
Kui tegu on B-Rafi parilike mutatsioonidega,
siis kaasnevad sellega vastsiindinutel tosised
arengudefektid.

BRAFi mutatsioone leitakse tihti (umbes
50%-1) melanoomidest ning need patsiendid
reageerivad BRAFi inhibiitorite ravile hasti.
Samas on ka kolorektaalsetest kasvajatest
umbes 10% BRAFi mutatsioonidega, ent neile
inhibiitoritel toimet ei ole (18). P6hjuseks
on kahe rakusisese signalisatsiooniraja,
BRAFi ja EGFRi (epidermaalse kasvufaktori
retseptor) omavaheline seotus. BRAFi raja
inhibeerimine aktiveerib omakorda EGFRi
raja ning seetdttu on kasvajad inhibiitori
suhtes resistentsed ega allu ravile (19).
Melanoomides on aga EGFRi rada niigi
vaheaktiivne ja seal aktiveerumist ei ole -
seetdttu melanoomide puhul ravi tootab.

Samamoodi tundub olevat inhibiitoriga
sotorasiib (AMG-510), mis on suunatud onko-
geeni KRAS mutatsioonile G12C - see on
vaga levinud mutatsioon koige erinevamates
kasvajattitipides (KRASi mutatsioone esineb
kuni 40%-s kasvajatest). Ehkki sotorasiib on
andnud hédid ravitulemusi kopsukasvajate
puhul, ei ndi teised kasvajatiilibid sellele
eriti reageerivat (12).

Jarelikult nii lihtne 1dhenemine - iiks
mutatsioon ja tiks ravim - ei pruugi kaugeltki
alati tootada. Kui kolorektaalsete kasvajate
puhul kasutada kombinatsiooni BRAFi ja
EGFRi inhibiitoritest, siis on tulemused palju
paremad (12). Seega vo6ib tulevik kuuluda
hoopiski palju paremini sihitud koest
séltumatute ravimite kombinatsioonidele.
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KUIDAS EDASI?

Niitidseks on Euroopa Ravimiamet andnud
positiivse hinnangu ning Euroopa Komisjon
tingimusliku mutigiloa kahele kasvajatiitibist
sOltumatule vahiravimile. Need on Vitravki
(larotrektiniib) ja Rozlytrek (entrektiniib).
Molemad on ndidustatud patsientidele,
kellel on NRTK liitgeeniga soliidkasvajad,
mis levivad lokaalselt voi metastaatiliselt,
ja kelle puhul kirurgiline sekkumine ei ole
soovitatav ning muud ravivalikud puuduvad.
Rozlyrtek on ndidustatud ka kaugeleare-
nenud mittevdikerakulise kopsukasvajaga
tdiskasvanud patsientidele, kellel on ROS1
liitgeen. Euroopa miitigiluba on ka ravimil
Keytruda (pembrolizumab), ent mitte
koetiilibist s6ltumatu ravimina nagu USAs.

Viljatootamisel olevate kasvajaravimite
nimekiri pikeneb aga kiires tempos ja iile
20 neist on joudnud konkreetsetesse kliini-
listesse uuringutesse (11, 20, 21). Erinevaid
sihtmark-geenimutatsioone on palju, niisa-
muti ka osalevaid firmasid. Hiljuti sai FDA
heakskiidu selperkatiniib (Retevmo, Eli Lilly
Nederland B.V) ning oodata on ka peatset
Euroopa Liidu heakskiitu. Selle kemikaali
mirklauaks on geeni RET mutatsioonid
NSCLC ja erinevate kilpnddrmekasvajate
vormide puhul (22).

Loomulikult ei puudu koettitibist soltu-
matute kasvajaravimite suhtes ka kriiti-
lised arvamused. Uks on see, et uuringutes
puuduvad - nagu juba 6eldud - kontroll-
rithmad. Samas on neid viga raske eetilistel
pohjustel moodustada. Tavaliselt on tegu
patsientidega, kellel koik teised ravivoima-
lused on ammendatud. Samuti on viidetud,
et 2018. aastal oli USAs vaid 5% selliseid
patsiente, kes voidaksid genoomile suunatud
raviviisidest (23). Nditeks NTRK geenimuutusi
esineb vaid 1%-1 koigist soliidtuumoritest.
Samuti on Kkritiseeritud seda, et kasvaja
reageerimine ravile (massi vihenemine) ei
pruugi veel tdhendada elulemuse suurenemist,
ning tidhelepanu on juhitud ka sellise ravi
vbimalikule kulutasuvusele. Ka uuringutel
osalenud patsientide suhteliselt vaikesed
arvud vorreldes konventsionaalsete kliiniliste
uuringutega on saanud kriitikat (24).

Praeguseks on ka andmeid, et esmased
ravimiresistentsust pdhjustavad mehha-
nismid séltuvad suuresti koetiilibist ja
rakkude arenguliinist ning see vihendab
lootust leida hulgaliselt koetlilibist sdltuma-
tuid ravimeid. Niiteks on leitud, et tuntud
vahigeenid BRCA1 ja BRCA2, mis on teatud

kasvajatiitipides vdga tihti muteeritud,
ei sobi koetiilibist s6ltumatute ravimite
biomarkeriks, sest BRCA roll kasvajatekkes
soltub konkreetsest kasvajarakkude aren-
guliinist. Mitmetel juhtudel véib leitud
BRCA1/2 mutatsioon olla mitte kasvaja
tekke pohjuseks, vaid hoopis selle tagajar-
jeks (25, 26).

Tahelepanu on juhitud ka asjaolule, et
mida levinum on kasvaja, seda rohkem on
temas geneetilisi muutusi (21). Kui kasvaja
on tekkinud vaid tihe rikutud genoomse
signaaliraja tottu, siis on ta harva esinev
ning samas riinnatav ithe meetodiga erine-
vates kasvajatiilipides. Selliseid harva
esinevaid kasvajaid on teada mitmeid. Nii
nditeks vastab karvrakulise leukeemia
patsientidest 96% ravile BRAFi inhibiitori
vemurafeniibiga, sest pea koigil neil on
mutatsioon BRAF V600OE (mutatsiooni tule-
musena on valgu 600. positsiooni aminohape
mitte valiin, vaid glutamiinhape). Ageda
promiielotsiitaarse leukeemia (APL) puhul
on aga tegu PML-RAR-alfa mutatsiooniga
(toimunud on kromosoomi translokatsioon
15. ja 17. kromosoomi vahel ning tekkinud
on liitvalk) ning umbes 70% neist saavu-
tavad tdieliku ravivastuse (remissiooni)
retinoolhappega. Enamik levinud kasvajaid -
kopsu-, jdmesoole-, rinna- jt kasvajad -
on aga geneetiliselt viga heterogeensed.
Néditeks on kopsukasvajates nn pdhjuslikke
mutatsioone (driver mutations) defineeritud
vihemalt 16 geenis. Seetdttu ei ole enam
levinud kasvajate ravile ihtmoodi lahene-
mine ilmselt moéeldav.

Lisaks on enamik kasvajaid ajas evolut-
sioneeruvad, s.t nad muutuvad genoomselt
heterogeensemaks. Niiteks on Ph+ kroo-
niline miielogeenne leukeemia CML, kus
kromosoomi translokatsiooni tulemusena
on tekkinud konstitutiivselt aktiivne liitvalk
Bcr-Abl. Imatiniib on selle aktiivsuse inhi-
biitor ja vdaga téhus haiguse algstaadiumis,
OR on praktiliselt 100%. Hiljem, blastokriisi
staadiumis on aga ravi efektiivsus viaga
vidike, sest aja jooksul lisanduvad Bcr-Abl
muutustele ka muutused geenides p53,
RUNX1, CDK2A/B ja IKZF1 (21).

Mida rohkem koguneb meil uute koetiiii-
bist séltumatute ravimikandidaatide uurin-
gute andmeid, seda selgemaks saab, kuivord
universaalsed nad tuleviku vdhiravis tege-
likult on. V&ib juhtuda, et situatsioon on
sarnane geneetiliste haiguste molekulaar-
sete pohjuste leidmisega - algul avastati
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kiiresti mitmeid monogeenseid haigusi, ent
dige pea selgus, et enamiku haiguste taga
on vdga erinevad geenikombinatsioonid
ning nende interaktsioon keskkonnaga. Nii
on ka meil juba esimesi nditeid koetiitibist
soltumatute vihiravimite kohta, mis naivad
néudvat mitme erineva molekulaarse siht-
markgeeni samaaegset mojutamist (nditeks
tilalnimetatud BRAFi ja EGFRi rajad).
Enamik kasvajaid ei ole pohjustatud tihest
ainsast geneetilisest muutusest, vaid tegu
on komplekssete ndhtustega, mis sisal-
davad genoomsete, transkriptsiooniliste ja
proteoomsete mehhanismide omavahelisi
interaktsioone, samuti kasvaja mikro-
keskkonna ja immuunsiisteemi panust.
[Imselt jaab tulevikus vaheks lihtsalt DNA
jarjestuste andmete arvesse vdtmisest,
ent uued RNA sekveneerimise meetodid,
metiiloomika, proteoomika jm meetodid
ning parem arusaamine geenide regula-
toorsetest vorgustikest (GRN) annavad
siin kindlasti oma olulise panuse. Ei ole aga
kahtlust, et lisaks olemasolevale vihiravi-
mite n-6 tooriistakastile pakuvad uudset
tilipi ravimid kombinatsioonides teistega
uusi voimalusi kasvajate personaalse(ma)
ks raviks.
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SUMMARY

Tumour-agnostic or tissue-
independent tumour drugs

Toivo Maimets?

Over the last years, the European Medicines
Agency (EMA) and the US Food and Drug
Administration (FDA) have issued marketing
authorisations for several cancer drugs
that principally differ from existing ones.
When cancer drugs are usually targeted
towards cancer tissues according to the
tissue type (histology)and localisation,
then tumour-agnostic (tissue-agnostic,
histology-independent) drugs can be used
for any type of tumours containing specific
genetic mutations. For example, Vitravki
(larotrectinib) ja Rozlytrek (entrectinib),
recently approved by the EMA, are used for
tumours containing the NRTK fusion gene.
Rozlytrek can also be used for tumors with

the ROS1 fusion gene. Such gene mutations
lead to overactivation of certain tyrosine
kinases in cells, and these drugs are inhibi-
tors of such enzymatic activity. In this
article we describe the tumour-agnostic
drugs approved so far by the EMA and the
FDA, as well as address the possible future
perspectives of their development.
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