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Souhrn

Imunitni systém plni v procesu kancerogeneze dvoji roli. Na strané jedné maze pfispivat ke
vzniku a progresi onemocnéni, na strané druhé je schopen nadorové burky eradikovat. V pfi-
padé karcinomu prsu existuji dlikazy o jeho ptirozené imunogenicité a v minulosti jiz existovaly
snahy potencovat nespecifickou protinddorovou bunécnou imunitu (Coleylv toxin, BCG vak-
cina). Ale az s dalsimi poznatky o fungovani imunitniho systému a s rozvojem technologii bylo
mozné vyvinout protinadorovéa imunoterapeutika, ktera jsou schopna imunitni systém cilené
stimulovat k uc¢inné protinddorové reakci. V pfipadé karcinomu prsu existuji pfedpoklady pro
Uspésné uplatnéni imunoterapie v jeho prevenci i [é¢bé. Vychazeji z dosavadnich vysledku kli-
nického hodnoceni protinadorovych vakcin, kde doslo k nejvétsimu pokroku u vakcin cilenych
na atigeny HER2, MUC1, CEA a mammaglobin-A, a inhibitor( kontrolnich bod{ imunitni reakce
(CTLA-4, PD-1/PD-L1, LAG3). Vzhledem k rozdilnému mechanizmu G¢inku uvedenych imunote-
rapeutik Ize od jejich kombinovani ocekavat synergické protinadorové pisobeni. V neposledni
fadé je mozné vyuzit i imunomodulaéniho ucinku nékterych cytostatik a monoklonalnich pro-
tilatek, které se jiz v lé¢bé karcinomu prsu pouzivaji. Clanek podrobné rozebiréa vyse popsané
moznosti imunoterapie u karcinomu prsu.
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Summary

The immune system is believed to play a dual role in carcinogenesis. On one hand, it could
prompt tumorigenesis and cancer progression, on the other hand, it has the capacity to eradi-
cate tumor cells. There has been an evidence of natural immunogenicity in breast cancer and
we have also witnessed several attempts to stimulate non-specific antitumor immune response
(Coley’s toxin, BCG vaccine etc.). New technologies and further knowledge of molecular basis
of immune system and its function encouraged the development of effective immunotherapy
capable of inducing a solid antitumor activity. These agents appear promissing in the preven-
tion and therapy of breast carcinoma as well. The assumption is based on the results of several
antitumor vaccine trials targeted against HER2, MUC1, CEA and mammaglobin-A, as well as
immune checkpointinhibitors (e.g. CTLA-4, PD-1/PD-L1, LAG3). With regards to different mech-
anisms of action of these agents, their combination might bring about synergistic antitumor
effects. Nonetheless, monoclonal antibodies and cytostatic agents already approved for breast
cancer treatment might be exploited for their immunomodulation effect as well. This article
addresses prospects for immunotherapy of breast carcinoma in detail.
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IMUNOTERAPIE V PREVENCI A LECBE KARCINOMU PRSU

Uvod

Imunitni systém plIni v procesu kancero-
geneze dvoji roli. Na strané jedné maze
pfispivat ke vzniku a progresi onemoc-
néni, na strané druhé je schopen nado-
rové burky eradikovat [1]. Kterd z téchto
roli prevladne, zavisi na vzajemnych in-
terakcich mezi burikami imunitniho sys-
tému, naddoru a jeho stromatu, které
se méni v Case. Na pocatku nadoro-
vého onemocnéni prevlada eliminaéni
funkce imunitniho systému. Nadorem
vyvolany akutni zadnét zplsobeny angio-
genezi a remodelaci nddorového stro-
matu vede k infiltraci nddoru burikami
zajistujicimi nespecifickou (pfirozenou)
imunitu (NK bunky, mastocyty, makro-
fagy, dendritické bunky a dalsi fagocytu-
jici buriky) [2]. Nasledna produkce proza-
nétlivych cytokind, zejménalL-12 a INF-y,
vede k dalsi stimulaci nespecifické i speci-
fické (adaptivni) imunitni reakce. Dochazi
k maturaci a aktivaci antigen prezentuji-
cich bunék (antigen presenting cell -
APC) a T lymfocytli schopnych destruk-
¢niho Ucinku vaci antigenné specifickym
nadorovym burikdm. Soucasné jsou akti-
vovany i B lymfocyty s rozvojem humo-
ralni imunity v jeji plné Sifi [2,3]. Pokud
nedojde v priibéhu eliminac¢ni faze
krychlé a kompletni eradikaci nadoro-
vych bunék, dochazi naopak k selekci
klont, které jsou schopny imunitnimu
dozoru uniknout a v prostiedi chro-
nického nadorového zanétu dale ex-
pandovat a metastazovat. K unikovym
mechanizmim nadorovych bunék nej-
Castéji patii ztrata exprese glykoprotein(
I. tfidy hlavniho histokompatibilniho
komplexu (MHC) a zména jejich anti-
genniho profilu. Sou¢asné muize docha-
zet k problém{m i na strané imunokom-
petentnich bunék (poruchy v procesech
zpracovani, prezentace a rozpoznani an-
tigenu nebo produkce cytokin(). Akutni
,hadorovy” zdnét prechazi do chronické
zanétlivé reakce [3]. Ve stromatu nadoru
a v jeho okoli dochazi k hromadéni reqgu-
lacnich T lymfocytl (Treg) a pomocnych
T lymfocytl 2. typu (Th2), makrofagd,
fibroblastd a dalsich bunék, které svou
¢innosti mohou konat ve prospéch na-
doru [3,4]. Mohou pUsobit destruktivné
na pfirozené tkanové bariéry, inhibovat
dendritické bunky a cytotoxické T lymfo-
cyty a secernovat pro nador dulezité rds-

tové a proangiogenni faktory. V této fazi
dochdzi i ke zvysené aktivité signalnich
drah inhibitor kontrolnich bod{ imu-
nitni reakce (immune checkpoints inhibi-
tors), coz dale potlacuje protinadorovou
¢innost imunitniho systému (viz nize).
Vsechny tyto kroky nastavi podminky
umocnujici expanzi nddorovych bunék
a jejich unik pred imunitnim dozorem.
Tento stav interakce nadoru a imunity
oznacujeme za Unikovou fazi (escape
phase) [2].

Pfestoze je karcinom prsu povazovan
za méné imunogenni nez maligni mela-
nom nebo rendlni karcinom, imunoge-
nicita se mezi jednotlivymi podtypy
karcinomu prsu lisi, pficemz |ze konsta-
tovat, Ze u triple negativnich a HER2 po-
zitivnich karcinomu je obecné vyssi nez
u karcinomtd lumindlniho typu [3,5].
To dokazuje castéjsi nélez tumor in-
filtrujicich lymfocyth (tumor-infiltrat-
ing lymphocytes — TIL) v téchto nado-
rech i vyskyt pfirozenych protilatek
proti nddorovym antigenlim u danych
pacientt [5,6]. U obou uvedenych pod-
typU Ize na zakladé DNA ¢ipovych analyz
odlisit podskupiny karcinomd s profily
genové exprese typicky modifikovanymi
imunitni reakci [7,8]. Tyto nadory pak
maji i lepsi progndézu [8,9]. Extrémnim
pfikladem je medularni karcinom prsu,
jehoz burky maji rysy agresivniho one-
mocnéni (nizka diferenciace — G3, velmi
vysoka prolifera¢ni aktivita), nicméné jen
zfidka u néj detekujeme metastazy v re-
gionalnich uzlindch nebo na vzdalenych
mistech. Jednim z charakteristickych
rysd medularniho karcinomu je masivni
pfitomnost lymfocytl na periferii tu-
moru vytvafrejicich souvislou bariéru od-
délujici nddor od nenddorové tkané. TIL
jsou pfitomny i mezi nadorovymi bun-
kami a mohou se organizovat do struk-
tur napodobujicich uspofadéani lymfa-
tické tkané (napf. formace zarodecnych
center). Co pfesné stoji za vysokou imu-
nogenicitou meduldrniho karcinomu,
neni dosud jasné, stejné tak ani nevime,
zda je to jedind pficina jeho omezeného
metastatického potencidlu [10].

Strategie imunoterapie

u karcinomu prsu

V piipadé karcinomu prsu existuji du-
kazy o jeho pfirozené imunogenicité

a v minulosti jiz existovaly snahy poten-
covat proti nému nespecifickou proti-
nadorovou bunécnou imunitu (Coleydv
toxin, BCG vakcina). Ale az s dalSimi po-
znatky o fungovani imunitniho systému
a s rozvojem technologii bylo mozné vy-
vinout protinddorova imunoterapeu-
tika, kterd jsou schopna imunitni systém
cilené stimulovat k uc¢inné protinddo-
rové reakci. To dava predpoklad uplat-
néni imunoterapie v prevenci i lécbé
karcinomu prsu. Za timto ucelem jsou
v soucasnosti k dispozici protinddorové
vakciny, inhibitory kontrolnich bodi
imunitni reakce a v neposledni radé
Ize vyuZit i imunomodulac¢niho Gcinku
nékterych cytostatik a monoklonal-
nich protilatek a za urcitych okolnosti
i radioterapie. Navic vzhledem k rozdil-
nému mechanizmu ucinku uvedenych
postupl Ize ocekdvat jejich synergické
protinddorové plisobeni pfi kombino-
vaném podavani [11-13].

Protinadorové vakciny

Dosud nejvétsiho pokroku u karcinomu
prsu v oblasti imunoterapie bylo dosa-
Zeno pouzitim vakcin v prevenci reku-
rence onemocnéni (sekundarni pre-
vence). Pfedpoklada se, Ze vakciny bude
mozné uplatnit i v primarni prevenci,
a to u Zen z rliznych rizikovych skupin
(nosic¢ky zarode¢nych mutaci v genech
zpUsobujicich hereditarni nadorové syn-
dromy, pacientky s rizikem sekundarnich
malignit, pacientky s duktalnim karcino-
mem in situ — DCIS) [2,3].

Nespornou prfednosti vakcin je sku-
tecnost, Zze kromé inicialniho protinddo-
rového Ucinku zprostfedkovaného ze-
jména cytotoxickymi T lymfocyty mohou
vést ke vzniku imunologické paméti, jejiz
nositelkou jsou pamétové T a B lymfo-
cyty. Stane-li se tak, dalsi kontakt imunit-
niho systému s nadorovym antigenem
vyusti v rychlou aktivaci specifické proti-
nadorové imunity, coz mze v dobé, kdy
je malignita jeSté omezena na relativné
nizky pocet bunék, vést k jeji eradikaci.

Uéinnost vakciny tak zavisi neje-
nom na antigenu, ktery cili, ale i na
schopnosti tispésné prekonat mecha-
nizmy imunotolerance a vytvofit imu-
nologickou pamét [14].

Vakciny mohou stimulovat protinado-
rovou imunitu v0ci jednomu, ptipadné
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IMUNOTERAPIE V PREVENCI A LECBE KARCINOMU PRSU

Tab. 1. Piehled vysledk{ uspésné testovanych vakcin vimunoterapii karcinomu prsu.

Slozeni vakciny

peptid E75 a GM-CSF jako adjuvans
(NeuVax™)

sialyl-Tn antigen na KLH nosici
a adjuvans detox B (Theratope™)

fuzni protein ze sekvence
glutathion-S-transferazy, tii
MUC1 VNTR sekvenci (viz text),
konjugovany k mannanu (adjuvans)

plazmidova DNA koédujici
mammaglobin-A a DNA virovy
promotor (z CMV viru)

Pouziti

adjuvantni lécba
HER2+ karcinomu prsu

antigen prezentujici buriky
stimulované smési HER2 peptidd,
aktivované INF-y a bakteridlnim
lipopolysacharidem

neoadjuvantni [é¢ba
HER2+ DCIS

metastaticky karcinom
prsu, bez progrese po
incidlni chemoterapii,
|é¢eny hormonoterapii

adjuvantni lé¢ba
u ll. klinického

stadia, soubézné
s tamoxifenem

poxvirova DNA rekombinantni
vakcina s transgeny pro
kostimula¢ni molekuly B7-1,
ICAM-1, LFA-3 (tzv. TRICOM) a pro
antigeny CEA a MUC1GM-CSF jako
adjuvans (PANVAC™)

metastaticky karcinom
prsu

metastaticky karcinom
prsu exprimujici
mammaglobin-A

DFS - ¢as bez projevi nemoci, celkové bezptiznakové obdobi, OS — celkové preziti, RFS - ¢as bez prokazaného relapsu onemocnéni,

Nadorovy Typ
antigen vakciny
HER2 peptld,ova

vakcina

ziva

vakcina
MUC1 peptlcfova

vakcina
CEAaMuct ~2V@

vakcina
mamma- DNA
-globin-A vakcina
Podrobnosti, v¢. odkazll na studie jsou uvedeny v textu.
RR - odpovéd na lé¢bu, DCIS — duktalni karcinom in situ

Uéinnost

T DFS (5leté DFS 89,7 vs. 80,2 %;
p = 0,08, u podskupiny optimalné
vakcinovanych pacientek 5leté DFS 94,6 %)

T RR (RR: klinicka odpovéd 55 %,
kompletni regrese 23,7 %; nejvyssi
ucinnost u HER2 IHC2+/ER- DCIS)

1 0S (0S 39,6 vs. 25,4 mésice;
p = 0,005, Zeny s vysokym vs. nizkym
titrem OSM anti Sialyl-Tn protilatky)

T RFS (5leté RFS 100 vs. 73 %,
ockovani vs. kontrola; p = 0,0292)

T RR (RR: klinicka odpovéd 42 %,
1 parcidlni regrese — 8,3 %; nejvyssi
ucinnost u méné predlécenych
pacientek)

T PFS (6mési¢ni PFS 53 vs. 33 %;
p =0,011, vakcinovana vs. kontrolni
skupina)

nékolika antigenm soucasné (polyan-
tigenni vakciny). Antigeny mohou byt
v podobé peptidl, proteinl ¢i jinych
biomolekul (napt. DNA nebo RNA kédu-
jici jeden ¢i nékolik antigent). Jako an-
tigen(y) mize (mohou) slouzit i usmr-
cené nadorové bunky, jejich lyzaty nebo
jiné fragmenty [2,11,15]. Nezivé vakciny
kromé antigenu obsahuji i adjuvans,
kterd maji urychlit a posilit proces ve-
douci k prezentaci antigenu a aktivovat
slozky pfirozené imunity. Nejcastéji se
pouzivaji latky GM-CSF, Montanide (skva-
len), slou¢eniny hliniku, agonisté Toll-like
receptord — TLR (rlizné bakterialni sub-
stance, napf. BCG, lipopolysacharaidy
a endotoxiny Gram-negativnich bakte-
rif), CpG oligodeoxynukleotidy, Freun-
dovo adjuvans a rostlinné saponiny [3].
Dalsi moznosti je aplikace ,zivych
vakcin”. Nejvice zku$enosti je s pouZi-
tim dendritickych bunék, které se kulti-

vuji v pfitomnosti nddorovych antigen
(viz vy3e). Dendritické buriky tento ma-
terial zpracuji (fagocytuji a nasledné de-
graduji v endozomech a lyzozomech)
a prezentuji na svém povrchu ve spojeni
s molekulami MHC. Po uvedené matu-
raci a aktivaci se dendritické bunky ex-
panduji a aplikuji pacientdm. V orga-
nizmu pacienta predkladaji nadorovy
antigen naivnim CD4* a CD8* T lymfo-
cytdm, které vyzraji v aktivni efektorové
Th a Tc lymfocyty. K tomu dojde pouze
za podminky, Ze se soucasné setkaji ko-
stimula¢ni molekuly na povrchu dendri-
tickych bunék s odpovidajicimi ligandy
na povrchu T lymfocytl (podrobné viz ka-
pitola Agonisté a antagonisté kontrolnich
bodu imunitni reakce). Vakcinace dendri-
tickymi burfikami méa potencialné nej-
vy$si schopnost indukovat Tc a pamé-
tové T lymfocyty. Jako velmi nadéjna se
ukazuje vakcinace pomoci virti obsahu-

jicich DNA nebo RNA nesouci informaci
nejenom pro tvorbu antigenu, ale sou-
¢asné i pro kostimula¢ni molekuly a ad-
juvans, jejichz naslednd exprese pak
zajisti potfebné signdly pro navozeni
imunitni odpovédi [3,11,15]. Pfikladem
takové vakciny je PROSTVAC®-VF (jinym
nazvem PSA-TRICOM), ktera v randomi-
zované klinické studii u kastracné rezis-
tentniho karcinomu prostaty prokazala
benefit 8,5 mésice v celkovém preziti
(overall survival — OS) [16].

U pacientek s karcinomem prsu byly
dosud testovany vakciny proti nadoro-
vym antigenim HER2, MUC1 (mucin-1),
CEA, mammaglobinu-A, hTERT (lid-
ska telomerdazova reverzni transkriptaza)
a survivinu, a to jak samostatné, tak
i v kombinaci s klasickou protinadoro-
vou lécbou [3,11,13,15]. Nejdalezitéjsi
vysledky jsou popsany nize a v tab. 1.
Ve vyzkumu jsou i daldi vakciny a s na-
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stupem novych vysokokapacitnich tech-
nologii (hmotnostni spektrometrie, sek-
venovani nové generace) lze ocekdvat
objeveni novych nadorové specifickych
antigenU. Soucasné s pfichodem [éciv
potlacujicich mechanizmy imunotole-
rance (napf. prostfednictvim signélnich
drah PD-1 a CTLA receptor() se oteviely
moznosti pro jejich spole¢né testovani
s vakcinami, nebot Ize ocekavat, ze po-
vedou ke zvyseni protinddorové ucin-
nosti vakcin [3,15].

Vakciny proti HER2 antigenu

V klinickém testovani nejdale pokro-
¢ily peptidové vakciny zaloZzené na
E75 (nelipepimut-S), GP2 a AE37 imu-
nogennich peptidech odvozenych ze
struktury HER2 receptoru [3,11]. P¥i-
kladem je vakcina NeuVax™ slozena
z peptidu E75 a GM-CSF, slouzici jako ad-
juvans stimulujici maturaci, proliferaci
a migraci dendritickych bunék. Peptid
E75 se vaze k HLA-A2 a HLA-A3 antige-
nam |. tfidy MHC, které jsou pfitomny
na povrchu dendritickych bunék u cca
60-70 % populace, a jejich prostfednic-
tvim je nabizen Tc lymfocytdim. Jsou-li
stimulovany, destruuji pak pfislusné na-
dorové bunky [11,17]. V prvni klinické
studii faze I/ll u 187 pacientek s cas-
nym stadiem HER2+ karcinomu prsu,
které pred vakcinaci podstoupily stan-
dardni |é¢bu, dosahla tato vakcina pé-
tiletou dobu bez znamek onemoc-
néni (disease-free survival - DFS)
89,7 vs. 80,2 % v kontrolni skupiné
(p = 0,08). Pokud by se v vahu vzaly
pouze pacientky, jez obdrzely opti-
malni davku vakciny, byl by pétilety
DFS 94,6 %. Soucasné bylo u skutecné
vakcinovanych pacientek pozorovano
snizeni Treg a zvyseni poctu paméto-
vych T lymfocytl v periferni krvi. Tole-
rance lé¢by byla velmi dobr3, z lokaInich
potizi se nejcastéji vyskytovalo zarud-
nuti a svédéni v misté aplikace, ze sys-
témovych ptiznakl se jednalo zejména
0 znamé nezadouci Ucinky |é¢by G-CSF
(bolesti skeletu, chfipce podobné pfi-
znaky, Unava) [9]. Na tuto studii na-
vadzala randomizovana studie PRE-
SENT, ve které je vakcina podavéna
pacientkdm s karcinomem prsu s niz-
kou nebo stfedné zvysenou expresi
HER2 receptoru (IHC 1+ nebo 2+), které

maji pro postizeni regionalnich lymfa-
tickych uzlin zvySené riziko relapsu [18].
Daéle je vakcina testovéna ve spole¢ném
adjuvantnim podani s trastuzumabem
v klinickych studiich zamérenych jak na
HER2 pozitivni, tak i HER2 negativni kar-
cinom prsu. Dalsi klinické studie probi-
haji s monoantigenni vakcinou s pep-
tidem GP2 a s polyantigenni vakcinou
s peptidy GP2 a AE37. Peptid AE37 je
epitopem HER2 receptoruy, ktery je pred-
nostné prezentovan glykoproteiny MHC
II. tfidy. To by mélo vést k intenzivnéjsi
stimulaci zejména CD4* (Th) lymfocytQ
a k vyssi pravdépodobnosti vzniku imu-
nologické paméti [3,11].

Kromé peptidovych vakcin byly proti
HER2 pozitivnim nddorovym burikam
vyvinuty i zivé bunécné vakciny [2,3].
U pacientek s rizikovym DCIS expri-
mujicim HER2 receptor byly provedeny
dvé prospektivni klinické studie a vy-
sledek jejich spole¢né retrospektivni
analyzy byl publikovan v roce 2013 [19].
Celkem 48 pacientkdm byla ctyfi tydny
pfed operaci aplikovédna vakcina obsa-
hujici APC vystavené smési HER2 pep-
tidG a aktivované INF-y a bakteridlnim
lipopolysacharidem. Do studie byly za-
fazeny pacientky s DCIS, ve kterém byla
imunohistochemicky (IHC) prokazana
zvy$end exprese HER2 receptoru ales-
pon na stupni 2+ (IHC HER2 2+ nebo 3+).
Z nezadoucich ucinkl vakcinace se vy-
skytly teploty, zimnice, Unava, bolestivost
v misté aplikace, ale nikdy nepfekrocily
2. stupen zavaznosti. Po vakcinaci doslo
k poklesu exprese molekuly CTLA-4 na
perifernich T lymfocytech a u 94 %, resp.
89 % pacientek se zvysil pocet anti-
-HER2 specifickych CD4* (Th) a CD8*
(Tc) lymfocytd. U 21 z 38 (55 %) hod-
notitelnych pacientek byla zazname-
nana odpovéd na vakcinaci, z toho
u 9 (23,7 %) nastala kompletniregrese
DCISau 12 (31,6 %) doslo k min. 20%
ubytku HER2 pozitivnich bunék a ke
zmenseni DCIS. Klinicka odpovéd na-
stala castéji u DCIS s HER2 expresi hod-
nocenou imunohistochemicky IHC 2+
nez IHC 3+ (100 vs. 39,3 %; p = 0,0019),
na strané druhé pocet kompletnich re-
gresi se mezi obéma skupinami nelisil
(30 vs. 21,4 %; p = 0,67). Odlisné pozo-
rovani bylo ve vztahu k expresi estro-
genového receptoru (ER). Zatimco kli-

nicka odpovéd se mezi skupinou ER+
a ER- DCIS nelisila (61,9 vs. 47,1 %),
ke kompletni regresi DCIS doslo ¢as-
téji u ER- DCIS (38,1 vs. 5,9 %; p = 0,03).
Obecné ke kompletnim regresim DCIS
dochéazelo zejména ve skupiné ER- DCIS
s expresi HER2 hodnocenou jako IHC 2+
(3 z 5 pripad, 60 %). V kontrolni skupiné
pacientek nebyla pozorovana zadna kli-
nickd odpovéd DCIS. U¢innost anti-
-HER2 cilené vakciny vici nadorlim bez
prikazu amplifikace Her-2/neu genu au-
tofi vysvétluji existenci nizké az stredni
exprese HER2 receptoru u téchto nador(,
véetné HER2 exprese na kmenovych na-
dorovych bunkéch. Vakcinou se tak dosa-
huje eliminace téchto typ bunék, které
jsou pro progresi nadoru a riziko jeho re-
kurence nejdulezitéjsi. Ziskané vysledky
vyzyvaji ke vzniku klinické studie zkou-
majici anti-HER2 vakcinaci v prevenci re-
kurence ER-/HER2+ DCIS [19].

Vjiné pilotni studii byla 18 pacientkdm
s HER2 pozitivnim metastatickym karci-
nomem prsu aplikovdna autologni vak-
cina APC, které byly ex vivo aktivovany
rekombinantnim fuznim proteinem ob-
sahujicim sekvence z intra- a extracelu-
larni ¢asti HER2 receptoru, napojené na
GM-CSF (Lapuleucel-T) [20]. Jina léc¢ba
nebyla podédvana. U jedné pacientky
byla zaznamenana parciadlni odpovéd
trvajici déle nez Sest mésict, u dalsich
tfi stabilizace onemocnéni trvajici pres
jeden rok. | ptes dalsi soubézna méreni
se nepodafilo zjistit prediktory odpovédi
na lécbu. Toxicita byla minimalni [21].

Vakciny proti MUC1 antigenu

MUCT1 je extenzivné glykosilovany gly-
koprotein pfitomny na povrchu bunék.
Obecnou funkci mucind je ochrana
bunék pred patogeny. Jeho zvysena ex-
prese (az 100nasobné) je detekovana
u vétsiny epitelialnich karcinom, ze-
jména vsak u plic, tlustého streva, prsu,
pankreatu a ovaridlniho karcinomu, kde
pIni funkci ochrany nadorovych bunék
pred prinikem hydrofobnich protinado-
rovych léciv a pred pfimym kontaktem
s bunkami imunitniho systému. Sou-
Casné tento membranovy protein vytvari
podminky, kdy dochézi k tésnéjsimu
kontaktu receptorl rlstovych faktort
s jejich auto- a parakrinné produkova-
nymi ligandy nebo dimeriza¢nimi part-
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nery. To vede k jejich aktivaci a dava na-
dorovym buiikam existencni vyhody
projevujici se vyssi biologickou agre-
sivitou, rezistenci k anti-HER2 a anti-
-ER terapii [3,11,22,23]. Nadorovy mar-
ker CA15-3 je ve své podstaté urcita
solubilni ¢ast proteinu MUC1. MUCT ma
vicero epitopl, které mohou byt dete-
kovany (napt. CA27.29) nebo pro svou
silnou imunogenicitu vyuzity ke kon-
strukci vakcin (napf. Sialyl-Tn epitop) [3].
Posledné jmenovany je zdkladem pro-
tinddorové vakciny Theratope™, kterd
prosla az do lll. faze klinického zkouseni,
a to jak na modelu ¢asného, tak i po-
krocilého i metastatického karcinomu
prsu [24]. Vakcina je sloZzena ze Sialyl-Tn
antigenu (STn), ktery je konjugovany
k imunogennimu nosic¢i KLH (keyhole
limpet hemocyanin), a adjuvans detox-B
bakteridlniho plvodu. Z vysledka, které
jsou k dispozici, lze pfedvidat jeji pfi-
padné uplatnéni zejména u luminalnich
karcinomu. U 180 pacientek s meta-
statickym karcinomem prsu, které po
inicialni chemoterapii byly bez pro-
grese a pokracovaly v lécbé hormo-
noterapii (at jiz tamoxifenem, nebo in-
hibitorem aromatazy), vedla vakcinace
k prodlouzeni OS u téch Zen, v jejichz
krvi byly po vakcinaci detekovany zvy-
$ené hladiny protilatky proti OSM (ovine
sub maxillary mucin), coz je protein vy-
znacujici se strukturou velmi bohatou na
STn (OS 39,6 vs. 25,4 mésice; p = 0,005,
Zeny s vysokym vs. nizkym titrem OSM
protilatky). VySe uvedend kohorta po-
chéazela z randomizované klinické studie
¢itajici celkem 1 028 pacientek, u ostat-
nich podskupin vsak podobny efekt vak-
cinace nebyl pozorovan [24]. Podobné
v pilotni studii faze Il u pacientek
s karcinomem prsu exprimujicim estro-
genovy receptor, diagnostikovanych
ve ll. klinickém stadiu a lé¢enych ad-
juvantni hormonoterapii tamoxife-
nem bylo dosazeno lepsich vysledkii ve
vakcinované skupiné (pétileté preziti
bez relapsu 100 vs. 73 %; p = 0,0292,
12leté preziti bez relapsu 87,5 vs.
40 %; p = 0,02) [21]. Nebyly zjistény
zadné zdvazné akutni ani pozdni ne-
zadouci Ucinky ve vztahu k vakcinaci.
V této studii vsak byl pouzity jiny peptid
MUCT1 proteinu obsahujici opakujici se
motiv 20 aminokyselin fuzovany s GST

(glutathion-S-transferaza), navazany ko-
valentné k oxidovanému mannanu [21].

Vakciny proti

karcinoembryonalnimu antigenu
Karcinoembryonalni antigen (CEA) je
glykoprotein uplatnujici se v mezibu-
nécném kontaktu, jehoz zvysend exprese
je charakteristicka pro buriky vyvijiciho
se gastrointestinalniho traktu v lidském
plodu. Jeho solubilni frakci Ize ve velmi
nizké koncentraci detekovat i u zdravych
dospélych, zejména kufakl, nebo u né-
kterych nemalignich onemocnéni. Plaz-
maticka hladina CEA vyznamné nardsta
u pacientl s karcinomy v oblasti zaZi-
vaciho traktu, plic, prsu, pfipadné dal-
simi, které se vyznacuji jeho zvysenou
expresi. Tyto skute¢nosti jsou na strané
jedné dobrym predpokladem pro vyvoj
protinddorové vakciny, na strané druhé
imunitni systém clovéka je za nor-
malnich okolnosti vi¢i tomuto anti-
genu tolerantni [25,26]. Tuto prekazku
je mozné prekonat pouzitim rekombi-
nantnich vakcin, které soucasné obsa-
huji kostimulaéni molekuly T lymfocytd
(napf. B7-1, ICAM-1, LFA-3) a vhodna
adjuvans. PANVAC™ je piikladem ta-
kové vakciny [27]. Jedna se o poxvirovou
DNA rekombinantni vakcinu, ktera obsa-
huje transgeny pro uvedené ti kostimu-
la¢ni molekuly (souhrnné oznacovany
+TRICOM") a pro antigeny CEA a MUCT.
Jako adjuvans slouzi GM-CSF, ktery sti-
muluje migraci a maturaci APC. Findlné
dochdzi ke vzniku antigenné (anti-CEA,
anti-MUC1) specifickych Tlymfocytl zod-
povédnych za protinddorovou odpovéd.
Jako nosi¢ muze byt pouzity bud virus
ptacich nestovic (poxvirus z rodu Avi-
poxvirus - ,fowlpox”), nebo virus vakci-
nie (poxvirus z rodu Orthopoxvirus), vici
kterému vsak mohou ¢astéji vznikat neu-
traliza¢ni protilatky [26,28]. Vysledky pi-
lotni klinické studie, ktera zahrnovala
12 znacné predlécenych pacientek
s metastatickym karcinomem prsu,
prokazaly znamky Gcinnosti této vak-
ciny. Pfestoze median ¢asu do progrese
byl relativné kratky (2,5 mésice; rozpéti
1-37) cty¥i pacientky dosahly stabili-
zace onemocnéni a jedna parcialnire-
mise (PFS v rozpéti 4-37 mésicu). Uve-
dené pfipady mély spolecné relativné
mensi predlécenost (0-3 linie paliativni

Ié¢by) a rozsah onemocnéni ve srovnani
s pacientkami, jejichz nadory po vakci-
naci progredovaly (2-6 linii). Lé¢ba byla
dobfe tolerovana, bez vyskytu toxicity
3. nebo 4. stupné, pétina pacientek méla
reakci v misté aplikace vakciny [27].

Ostatni vakciny
Za zminku stoji vakcina proti mam-
maglobinu-A. Mammaglobin-A je na-
dorové specificky antigen (glykopro-
tein) exprimovany na povrchu 40-80 %
primarnich karcinoma prsu. Klinického
zkous$eni dosdhla vakcina zalozend na
plazmidové DNA kdédujici mammaglo-
bin-A a DNA virovy promotor (konkrétné
z CMV viru), ktery zajistuje stalou expresi
mammaglobinu-A [3,29]. Do klinické stu-
die faze | byly zafazeny pacientky s me-
tastatickym karcinomem prsu exprimu-
jicim mammaglobin-A, u kterych bylo
dosazeno alespon 30 dn stabilizace
onemocnéni od posledni davky palia-
tivni chemoterapie nebo hormonote-
rapie. Vakcinovanych pacientek bylo ve
vysledku 14, dalsich 12 pacientek, u kte-
rych pfi screeningu nebyl potvrzen po-
tfebny HLA fenotyp (mammaglobin-A je
prezentovan pomoci glykoproteintt MHC
I. tfidy HLA-A2 a HLA-A3), vytvofilo kont-
rolni skupinu. Ve skupiné vakcinovanych
pacientek bylo k 6. mésici od zahjeni
vakcinace zaznamenano méné progresi
ve srovnani s kontrolni skupinou (3esti-
mésicni PFS 53 vs.33 %; p=0,011). S vak-
cinou probiha klinickd studie u pacientek
s neoadjuvantni endokrinni [é¢bou [29].
V soucasné dobé jsou ve studiich
I. a Il. faze, do kterych lze zafazovat
pacientky s karcinomem prsu, testo-
vany dalsi vakciny cilené na nadorové
specifické antigeny, napf. MAGE-A3,
NY-ESO-1, hTERT, WT1 [3,7]. Az na vy-
jimky nejsou jejich vysledky zndmé nebo
polty zafazenych pacientek jsou tak
nizké, Ze je nelze hodnotit. Pouze v pfi-
padé vakciny proti WT1 (Wilms tumour
protein) vime, Ze u obou pacientek s me-
tastatickym karcinomem prsu, které byly
zafazeny do pilotni studie, doslo k re-
dukci metastatickych lozisek [30].

Agonisté a antagonisté

kontrolnich bodt imunitni reakce
Vznik a rozsah protinddorové imunitni
reakce zavisi nejenom na antigenu a zpu-
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sobu jeho prezentace imunokompe-
tentnim bunkam, ale i na interakcich
dalsich receptorl a ligandd, které ze-
sili nebo utlumi proces maturace a akti-
vace efektorovych a pamétovych T lym-
focytd. Jedna se o receptory kontrolnich
bodl imunitni reakce a jejich ligandy,
které mohou byt exprimovany rdznymi
bunkami v mikroprostfedi nddoru (napf.
Tlymfocyty, APC, makrofagy, fibroblasty)
inadorovymiburnkamisamotnymi.Z hle-
diska dosazeného vysledku rozlisujeme
agonisty a antagonisty kontrolnich bod{
imunitni reakce. K agonistiim fadime
receptory a jejich agonisticky piiso-
bici ligandy, které urychluji aktivaci,
maturaci, expanzi a prezivani T lym-
focyti. Jednd se napfi. o receptory/li-
gandy: CD27/CD70; CD28/CD80 a CD86;
CD40/CD40L; CD122/IL-2; CD137/
/CD137L; OX40(CD154)/0X40L(CD154L);
GITR(AITR)/GITRL(AITRL); 1COS(CD278)/
/ICOSL [2,3]. O sile aktivace imunitni
reakce, kterych jsou tyto molekuly
schopny, jsme se mohli presvédcit pfi rea-
lizaci klinické studie faze 0/1 v roce 2006,
v ramci které byla Sesti dobrovolnikim
podana humanizovana monoklonalni
protildtka TGN1412 (CD28-SuperMAB)
pUsobici jako silny agonista CD28 recep-
toru. Chybny protokol studie (pocinaje
nevhodnou inicidlni davkou léciva od-
vozenou na zvitecim modelu s odlisné
fungujicimi kontrolnimi body imunitni
reakce a konce absenci bezpec¢nostnich
prvkd pfi prvnim testovani latky na ¢lo-
véku) vedl k akutnimu a tézkému mul-
tiorganovému selhani u ¢tyr ze Sesti
dobrovolnikii na podkladé enormni
cytokinové boure [31]. V soucasnosti
probihaji klinické studie casné faze, do
kterych mohou byt zafazeny i pacientky
s karcinomem prsu, s agonisticky pU-
sobicimi monoklonalnimi protildtkami
proti CD40(APX005M), CD137(BMS-663
513), OX400(MEDI6469), GITR(TRX518,
MEDI1873). Antagonisté kontrolnich
bodl imunitni reakce naopak utlu-
muji aktivaci, maturaci a efektoro-
vou funkci T lymfocytii. Mezi receptory
s timto uc¢inkem a k jejich agonisticky
plsobicim liganddm patfi molekuly
A2AR (receptor)/adenozin (ligand).
CTLA-4 (CD152)/CD80 a CD86, KIR/gly-
koproteiny MHC I. tfidy, LAG3/glykopro-
teiny MHC Il. tfidy, PD-1/PD-L1 a PD-L2,

TIM-3/galectin-9, déle zde fadime li-
gandy BTLA(CD272), B7-H3(CD276)
a B7-H4 (VTCN1)/CD28, VISTA a enzym
IDO (indolamindeoxygenaza) [2,3].

CTLA-4 zprostiedkovana inhibice
imunitni reakce

K aktivaci signalni drahy CTLA-4 (cyto-
toxic T lymphocyte antigen-4) dochazi
po kontaktu Th lymfocytu s ligandy
CD80 (B7-1) a CD86 (B7-2) na povrchu
APC.

Nastava utlumeni imunitni odpovédi
zprostiedkované T lymfocyty [11]. Pres-
toZe naprostd vétsina praci udava, Ze ex-
prese tohoto antigenu je omezena vy-
hradné na TIL, existuji publikace, které
prokazuji pfitomnost CTLA-4 v cyto-
plazmé nddorovych bunék karcinomu
prsu. Zvysenda denzita CTLA-4 pozitiv-
nich TIL se nachazi u vice nez poloviny
pfipadd karcinomu prsu a ¢astéji je spo-
jovana se sice agresivnimi nadory, ale
s pozitivni prognézou. Naopak pozitivni
nadorova exprese CTLA-4 detekovatelna
u cca jedné tietiny karcinom( je aso-
ciovana s vyssi agresivitou onemocnéni
a horsi prognézou, a to nezavisle na pra-
kazu zvyseného poctu TIL v nadoru [32].
V klinické praxi jsou uzivdny monoklo-
nalni protilatky proti CTLA-4 ipilimumab
(Yervoy™) a tremelimumab, byt v jiné in-
dikaci nez k 1é¢bé karcinomu prsu.

Velmi zajimavou strategii zapojeni
imunoterapie do |é¢by karcinomu prsu
provedli v . Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center, kde ipilimumab poda-
vali neoadjuvantné pacientkam s pla-
novanou mastektomii pro nemetasta-
ticky karcinom prsu. Pfiblizné 1-2 tydny
(D8-D15) pred operaci obdrzely jedno-
rdzovou davku ipilimumabu 10 mg/kg,
po které (D7-D10) byla provedena
kryoblace nadorového loZiska a nasle-
dovala operace (DO0) [33]. U Sesti takto
lé¢enych pacientek doslo k vyznamné
aktivaci imunitniho systému (aktivaci
a expanzi cytotoxickych a pomocnych
T lymfocytd, zvysené plazmatické kon-
centraci INF-y) ve srovnani s kontrol-
nimi skupinami (pouze kryoblace nebo
pouze ipilimumab). Lé¢ba byla dobfte to-
lerovdna [33]. Ipilimumab je v soucas-
nosti testovan rovnéz v kombinaci s ni-
volumabem a inhibitorem histonovych
deacetyldz (viz nize). V pfipadé tremeli-

mumabu zminime studii, do které bylo
zafazeno 26 pacientek s metastatickym
karcinomem prsu exprimujicim ER, kte-
rym byl standardné podavan exemestan
a spole¢né s nim tremelimumab v dévce
3-10mg/kg po 28 nebo 90 dnech. Lé¢ba
byla doprovézena znac¢nou toxicitou,
vice nez 40 % pacientek mélo prljem
a svédéni, u péti byla nutnd redukce
dévky. Maximalni tolerovana davka byla
6 mg/kg aplikovana po 90 dnech. Nej-
lepsi dosazenou odpovédi byla stabi-
lizace onemocnéni po dobu alespon
12 tydnl (42 %), soucasné doslo k ex-
panzi aktivovanych pomocnych a cyto-
toxickych T lymfocytl [34].

PD-1 zprostiedkovana inhibice
imunitni reakce

Signalni draha PD-1 patfi k hlavnim kon-
trolnim bodlm imunitni reakce. Vlastni
PD-1 receptor je exprimovan na povrchu
aktivovanych lymfocytG. Jeho ligand
PD-L1 (znamy i pod oznacenim B7-H1)
je pfitomny na TIL a dalSich imunitnich
bunkach, ale mlze se ve zvysené mire
nachézet i na nddorovych bunkach [35].
V pfipadé karcinomu prsu se Udaje o ex-
presi PD-1 a PD-L1 nadorovymi bun-
kami nebo TIL lisi, a to v zavislosti na
metodice hodnoceni a typu nadoru. P¥i-
blizné tfetina nddorovych bunék a polo-
vina TIL exprimuje PD-L1. U triple nega-
tivniho karcinomu prsu (triple negative
breast cancer — TNBC) je nadorova ex-
prese PD-L1 detekovana u 19-59 % pti-
pad. Pfitom PD-L1 exprimujici TNBC
jsou castéji infiltrovany TIL (40-89 %),
které rovnéz exprimuji PD-L1 [2,3,7,36].
Zvysend exprese PD-L1 byla zazna-
mendana zejména v nadorech s mu-
taci PTEN, p53 a PIK3CA [10]. Obecné
je pfitomnost téchto molekul asocio-
vana s agresivitou nadoru a slabsi imu-
nitni reakci vici naddoru. Jednoznaény
prognosticky vyznam ve vztahu k ex-
presi PD-1 nebo PD-L1 nebyl u karci-
nomu prsu zjistén. Existuji prace pro-
kazujici jejich asociaci s jak pfiznivym,
tak i negativnim vyvojem nadorového
onemocnéni [2,3,35,36]. Pfipadny po-
zitivni prognosticky vyznam exprese
PD-1/PD-L1 je davan vice do souvislosti
se soubézné zvysenou infiltraci nadoru
TIL, kterd reflektuje celkovou protinddo-
rovou imunitni odpovéd'[2,35,36].
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Jednou z prvnich monoklonalnich
protilatek proti PD-1 je nivolumab [11].
Nivolumab (Opdivo™) je v soucasnosti
testovan u metastatického HER2 nega-
tivniho karcinomu prsu v kombinaci s ipi-
limumabem a inhibitorem histonovych
deacetyldz, dalsi studie probihd v kom-
binaci s nab-paklitaxelem a u pacientek
s predlécenym metastatickym TNBC je
nivolumab aplikovan v ddvce 3mg/kg
a 2 tydny navazujici na radioterapii
nebo na dvoutydenni indukéni chemo-
terapii nizkodédvkovanym doxorubici-
nem (15mg 1x tydné), cyklofosfami-
dem (50 mg denné) i cisplatinou (40 mg
1x tydné) [37-39]. Jedna se o studie faze
I nebo Il s pfedpoklddanym ukoncenim
v roce 2017, v pfipadé druhé uvedené
studie v roce 2019. Kromé nivolumabu
probihaji klinické studie u karcinomu
prsu i s dalsimi protilatkami proti PD-L1:
atezolizumabem (MPDL3280A) a pem-
brolizumabem [2]. Podobné jako u ni-
volumabu i tyto protilatky dosahly vy-
znamnych |é¢ebnych Uspéchd u jinych
malignit, zejména melanomu a bron-
chogenniho karcinomu. Pembrolizu-
mab (Keytruda™) v davce 10mg/kg
a 2 tydny byl hodnocen u 32 predléce-
nych pacientek s metastatickym TNBC.
Objektivni odpovéd na Ié¢bu nastala
u 18,5 % pacientek (z toho jedna kom-
pletni remise) a median ¢asu do pro-
grese cinil 18 tydnt [40]. S protilatkou
MPDL3280A probéhly klinické studie
¢asné faze, do kterych bylo mozné za-
fazovat rovnéz pacientky s metastatic-
kym karcinomem prsu. V jedné z nich
byla 27 pacientkdm se zna¢né predIé-
¢enym TNBC (89 % prodélalo vice nez
Ctyfi linie jakékoliv systémové [é¢by) po-
davan atezolizumab v davce 15 nebo
20mg/kg, pfipadné ve fixni davce
1 200mg, u vsech Zilni aplikaci a po
tfech tydnech. U 21 pacientek s nadory
infiltrovanymi bunkami imunitniho sys-
tému exprimujicimi PD-L1 (IHC 2+ a 3+,

resp. exprese > 5 %) nastala odpovéd

na lécbu u 24 %, z toho se jednalo o tfi
parcidlni remise a dvé kompletni remise.
Autofi rovnéz zaznamenali pacientku
s pseudoprogresi sledovanych lézi.
Ve 24. tydnu od podani lé¢by bylo
bez zndmky progrese 33 % pacientek.
Nezddouci ucinky jakéhokoliv stupné
byly v celé kohorté zaznamenany u 67 %

pacientek, nejcastéji se jednalo o Unavu
(22 %), horecky (15 %), neutropenii a ne-
volnosti (po 15 %). U tfi (11 %) pacientek
nastala toxicita 3. stupné (nedostatec-
nost funkce nadledvinek, neutrope-
nie a leukopenie, nevolnost, zvraceni),
u jedné pacientky 5. stupné (plicni hy-
pertenze u pacientky s defektem sino-
vého septa srdce) [14]. V soucasnosti
probihaji studie u pacientek s TNBC, kte-
rym je podavéna anti-PD-L1 protilatka
MPDL3280A spole¢né s nab-paklitaxe-
lem v neoadjuvanci a v |é¢bé metastatic-
kého onemocnéni [41].

LAG3 zprostiedkovana inhibice
imunitni reakce

V roce 2010 byla publikovana studie faze
I, ve které pacientky s predléc¢enym me-
tastatickym karcinomem prsu dostavaly
chemoterapii (paklitaxel 80 mg/m? tydné
s jednim vynechanim po tfech aplikacich)
spolec¢né s latkou IMP321 (fazni protein
LAG3 s imunoglobulinem) podavéana-
nou po dvou tydnech podkozné [42].
IMP321 stimuluje glykoproteiny MHC
II. tfidy na povrchu dendritickych bunék,
coz vede k expanzi aktivovanych a pa-
métovych efektorovych Tc lymfocytud
(CD8*) a NK bunék. Z 30 hodnotitelnych
pacientek byl za Sest mésic(i od zahajeni
|écby piitomny klinicky efekt v podobé
stabilizace nebo regrese onemocnéni
u 27 (90 %), z nichz 15 (50 %) dosahlo
parciadlni remise a jedna kompletni re-
mise. V porovndni s historickymi kont-
rolami pro uvedeny rezim paklitaxelu je
to vyznamné lepsi odpovéd (klinicky be-
nefit 90 vs. 50 % v Sesti mésicich). Z hle-
diska toxicity byly u tfi pacientek zazna-
menany nezadouci Uc¢inky stupné 3, a to
neuropatie, alergickd reakce a neutro-
penie, ale v jiné studii, kde byla latka
aplikovédna samotnd, nedoslo k vyskytu
zadnych nezadoucich ucinkd. Hlavnim
ucinkem LAGS3 je antagonistické pUso-
beni na kontrolni body imunitni reakce
s efektem suprese aktivace a proliferace
T lymfocyt(, véetné Treg [2]. Od mono-
klondlni protilatky blokujici LAG3 (BMS-
-986016) se ocekdava vyssi stimulace
protinddorové Ucinnosti imunity nez
od |éc¢iv cilicich na CTLA-4 nebo PD-1,
nebot soucasné povedou k aktivaci efek-
torovych T lymfocytl a inhibici supreso-
rového pusobeni Treg lymfocytt [2,42].

Systémova a lokalni lé¢ba
karcinomu prsu a jeji
imunomodulacni G¢inek
Imunomodulacni tcinek
chemoterapie

Na strané jedné chemoterapie i cilena
[é¢ba mohou byt doprovazeny znacnym
poklesem obranyschopnosti organizmu
proti infekcim, tedy imunosupresivnim
Uc¢inkem. Na strané druhé je u téchto
latek znamy i jejich pozitivni vliv na
protinddorovou funkci imunitniho sys-
tému. Vysledny efekt zavisi nejenom na
latce a jeji davce, ale i na zplsobu poda-
vani, typu nadoru a jeho mikroprostiedi
a v neposledni fadé i na celkovém stavu
pacienta [13].

Z cytostatik, kterd se pouzivaji v [é¢bé
karcinomu prsu, byl pozitivni tucinek
na protinadorovou imunitu proka-
zany u cyklofosfamidu, doxorubicinu,
paklitaxelu, gemcitabinu, cisplatiny,
5-fluorouracilu a metotrexatu [1,13].
Mechanizmi tohoto Ucinku je nékolik.
V prvni fadé se jedna o navozeni imu-
nogenni smrti, pfi které kromé zvysujici
se dostupnosti nadorové specifickych
antigen(l dochazi k expresi imunogen-
nich molekul (HSP70, HSP9O, calreticulin,
HMBGT) na povrchu nddorovych bunék
a k jejich uvolhovani do okoli. To vede
k maturaci a aktivaci APC, efektoro-
vych Th a Tc lymfocytd a produkci cyto-
kin0 charakteristickych pro destruktivni
odpovéd imunitniho systému (TNF-a,
INF-y a interleukin IL-2). Druhy zp(-
sob spociva v senzitizaci nadorovych
bunék ke smrticimu tcinku T lymfo-
cytd, ktery vykonavaji prostfednictvim
sekrece perforinu, granzymu-B nebo Fas
ligandu. Treti cestou je selektivni in-
hibice Treg a nezralych myeloidnich
bunék tlumicich imunitni odpovéd.
V neposledni fadé jsou nékterd cytosta-
tika schopna ovlivnit expresi agonistt
a antagonistl kontrolnich bodt imu-
nitni reakce na povrchu nadorovych
imunitnich bunék (tab. 2) [2,13].

Zcela zéasadni roli ve vztahu k imu-
nitni reakci hraje davka cytostatika
a zpUsob jeho podani. Nékolik klinic-
kych studii prokazalo, Ze chceme-li kom-
binovat chemoterapii a zivé protina-
dorové vakciny, je predchazejici nebo
soubéznd lécba standardnimi ddvkami
cytostatik spojena spiSe s horsimi vy-
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Tab. 2. Imunomodaula¢ni tucinek cytostatik.
Mechanizmus ucinku
Latka navozeni imu- zvyée.ni t:lostup- aktivace anti- inhibice Treg
nogenni smrti n’ostl nat.:loro-n - prezenvt - lymfocyti
vych antigenG jicich bunék
DOXO v v v
CFA v v v v
PAKLI 4 4 v v
5-FU v v
GEM v
cDDP v
MTX 4
DOXO - doxorubicin, CFA - cyklofosfamid, PAKLI - paklitaxel, 5-FU - 5-fluorouracil, GEM — gemcitabin, cDDP - cisplatina,
MTX — metotrexat. Odkazy na literaturu viz text ¢lanku.

shizeni nado-
rové exprese

PD-L1 ucinku T lymfocyta
v v
v
v
v
v

senzitizace nadorovych
bunék k cytotoxickému

sledky imunoterapie [13]. Naopak apli-
kace nizkych davek cytostatik - at jiz
jednorazové pred vakcinaci (napf. cyk-
lofosfamid 200 mg/m?), nebo metro-
nomicky (napf. cyklofosfamid 50 mg
ve fixni denni davce nebo doxorubicin
35mg/m? 1x tydné) po vakcinaci - vedla
k vy3simu vyskytu nadorové specifickych
protilatek a aktivaci efektorovych T lym-
focytl, jak ukdazala studie u pacientek
s karcinomem prsu oc¢kovanych vakci-
nou na bazi dendritickych bunék, cile-
nou proti HER2 receptoru. Pfi tomto zpU-
sobu poddavani cytostatik je zfejmé jejich
plsobeni vybalancovadno co nejvice ve
prospéch potlaceni imunosupresivnich
Treg lymfocytl [43].

Imunomodulacni Gcinek cilené lécby
monoklonalnimi protilatkami
Podobné jako chemoterapie i cilena
lé¢ba monoklonalnimi protilatkami
proti nadorovym antigeniim m0ze ak-
tivovat nékteré funkce ptirozené imunitni
reakce a tim posilovat svij vlastni pro-
tinddorovy ucinek. Jedna se o aktivaci
mechanizmu bunécné cytotoxicity za-
vislé na protilatkach (tzv. ADCC - anti-
body dependent cellular cytotoxicity)
a cytotoxicity zprostiedkované kom-
plementem (tzv. CDC - complement de-
pendent cytotoxicity) [3,11,12].

V obou pfipadech se musi nejprve na-
vazat monoklonalni protilatka k epitopu
cilové molekuly na povrchu nadorové
bunky (napf. k HER2 receptoru). Po ob-

sazeni vSech vazebnych mist dochazi
v podstaté k opsonizaci nddorové bunky
monoklonalni protilatkou. Spusténi
ADCC cytotoxicity nastane tehdy, na-
vaze-li se k Fc fragmentu uvedené mo-
noklonalni protilatky NK bunka nebo
makrofdg, a to prostfednictvim svého
Fc-yRIIA receptoru. Mechanizmus CDC
cytotoxicity je aktivovadn poté, co se
k Fc fragmentu navaze C1q podjednotka
C1 komplexu komplementu a spusti se
komplementova kaskada. V soucasnosti
se pouzivaji nejvice monoklondini pro-
tilatky IgG tridy, a to zejména podtfidy
1gG1, nebot vykazuji pfiznivou farmako-
kinetiku (polocas 21 dnU) a efektorové
vlastnosti. Pfirozena schopnost akti-
vace ADCC a CDC cytotoxicity v zavis-
losti na podtfidé monoklonalni pro-
tilatky je nasledujici: IgG1 = IgG3 >>
>> IgG4 = IgG2 pro ADCC a IgG3 =
=2 lgG1 >> 1gG2 = 1gG4 pro CDC.
Vazebna mista v oblastech Fc frag-
mentu lze viak cilené konstruovat tak,
aby se vyznamné zvysila jejich afinita
k Fc-yR receptorim nebo k C1 komplexu
komplementu [44].

Zavedeni trastuzumabu (Herceptin™)
do terapie HER2+ karcinomu prsu se
stalo milnikem v [é¢bé tohoto onemoc-
néni. Hlavnim protinddorovym ucin-
kem této humanizované monoklondini
protilatky (IgG1 podtfidy) proti HER2 re-
ceptoru je inhibice jeho signalni drahy,
ke které dochazi po navazani trastuzu-
mabu na pfislusny epitop extracelu-

larni domény HER2 receptoru [11,45].
Soucasné vsak mize dochézet i k akti-
vaci ADCC a CDC protinddorové reakce.
Kromé intravenézné podavané vznikla
i podkozné aplikovatelna forma trastu-
zumabu, kterd by teoreticky méla mit
silnéjsi potencial stimulovat protina-
dorovou imunitu. Vyvinuty byly i dalsi
modifikace trastuzumabu, napft. pre-
parat T-DM1 (Kadcyla™), kde je trastu-
zumab konjugovan s velmi uc¢innym
cytostatikem DM1 (emtansin) z fad mi-
totickych jedd. Od jeho cileného pu-
sobeni na HER2+ nadorové bunky se
ocekdva navozeni jejich imunogenni
smrti [11,46].

Pertuzumab (Perjeta™) je dalsi hu-
manizovana monoklondlni protilatka
IgG1 podtfidy proti HER2 receptoru va-
zajici se viak na jiny epitop jeho extra-
celuldrni domény nez trastuzumab [11].
Vysoka protinadorova ucinnost pertu-
zumabu v kombinaci s trastuzumabem
adocetaxelem byla prokdzéna v nékolika
klinickych studiich. Pfi neoadjuvantnim
podani doslo az ke zdvojnasobeni poctu
patologickych kompletnich remisi (stu-
die NeoSphere), v 1é¢bé metastatického
onemocnéni pak k vyznamnému pro-
dlouzeni OS (studie CLEOPATRA). Dalsi
klinické studie probihaji (APHINITY, PHE-
REXA, MARIANNE, TRYPHAENA) [47,48].
Z preklinickych experiment( vyplyva,
Ze pertuzumab mnohem silngji stimu-
luje ADCC protinddorovou toxicitu nez
trastuzumab [49].
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Ertumaxomab (Rexomun™) je poly-
valentni hybridni monoklonalni proti-
latka, ktera se soucasné vaze k HER2 re-
ceptoru nadorovych bunék, k CD3 re-
ceptoru T lymfocytl a svym IgG2 Fc frag-
mentem k Fc-y receptoru | a Ill na
povrchu bunék imunitniho systému
(monocytll, makrofagl, NK a dendritic-
kych bunék). Touto vazbou je schopna
do uzkého kontaktu dostat nadoro-
vou bunku exprimujici HER2 recep-
tor, T lymfocyt a dalsi imunokompe-
tentni bunku, coz by mélo vést ke smrti
nadorové bunky a jeji fagocytoze.
Vazebné misto na HER2 receptoru je od-
lisné od mist, kde se vaze trastuzumab
a pertuzumab [50]. V roce 2014 publi-
kované vysledky pilotni studie faze |,
do které bylo zafazeno 11 zna¢né pred-
[écenych pacientd s rlznymi maligni-
tami exprimujicimi HER2 receptor, po-
tvrdily tuto hypotézu - jedna parcidlni
remise (pacientka s karcinomem prsu,
jedna ze Ctyf ve studii), dalsi dva pacienti
dosahli stabilizace onemocnéni. Toxi-
cita |é¢by byla tolerovatelna (nej¢astéji
Unava, nevolnost, prijem), bez vyskytu
3. a 4. stupné zavaznosti [51]. Urci-
tou opatrnost by méla vyvolavat infor-
mace, Ze ve vyssich koncentracich ertu-
maxomab ved| k fosforylaci (tj. aktivaci)
HER2 receptoru. To samo o sobé by jesté
nemuselo znamenat riziko pro pouziti
této latky, zejména pokud by se proka-
zala jeji vysoka ucinnost v eradikaci mini-
malni rezidudIni choroby, pfipadné by se
podaval v kombinaci s jinou anti-HER2 ci-
lenou monoklonalni protilatkou [11].

V ¢asnych fazich klinického testovani
u karcinomu prsu jsou humanizované
protilatky proti IGF-IR (receptor pro in-
zulinu podobny rlstovy faktor 1) figi-
tumumab, AVE-1642, R-1507, cixu-
tumumab a dalotuzumab. Dosavadni
vysledky ukazuji na relativné dobrou to-
lerancilécby a potencialni protinddorovy
Ucinek. Ve vyvoji a klinickém vyzkumu
jsou dalsi monoklonalni protilatky cilici
na antigeny exprimované nadorovymi
kmenovymi bunkami: bivatuzumab
mertansin, coz je anti-CD44v6 mono-
klonalni protilatka s navazanym mertan-
sinem, latkou strukturné odvozenou od
emtansinu (DM1), a solitomab - anti-
-EpCAM/anti-CD3 bispecifickd mono-
klondIni protildtka vazajici se k EpCAM

molekule na povrchu nddorovych bunék
a k CD3 receptoru T lymfocytt [2,3,11].

Imunomodulacni ucinek
radioterapie

| radioterapie, kromé svého vlastniho
destrukéniho plsobeni na nador a jeho
stroma, je schopna lokalné i systémové
potencovat imunitni protinddorovou
reakci. Podobné jako u chemoterapie
déje se tak zejména skrze uvolhovani
nadorovych antigenu pfi rozpadu zare-
nim poskozenych bunék, a u nékterych
malignit i zvy$enim exprese imunogen-
nich molekul a navozenim imunogenni
smrti. Jiz probihaji studie, které kom-
binuji rizné zplsoby ozafeni nadoru
s aplikaci vakcin nebo inhibitory kontrol-
nich bodd imunitni reakce. Bohuzel, neni
vlbec jasné jaké maji byt frakcionace,
celkova davka, rozsah ozafovaného pole
¢i ¢asovani radioterapie, aby bylo po-
tenciace Ucinku imunoterapie vibec
dosazeno [52].

Predikce odpovédi

na imunoterapii

Otézka predikce odpovédi karcinomu
prsu na imunoterapii ma celou fadu
otaznikd{, které bude mozné adekvatné
fesit az poté, co budou k dispozici do-
statecné pocty takto lé¢enych pacientek
s vysledky jejich dlouhodobého sledo-
vani. V soucasnosti se prediktory hledaji
na urovni imunokompetentnich bunék
(vychozi stav a zmény ve vyskytu TIL
nebo jednotlivych subtypl lymfocytd,
APC, NK bunék at jiz v nddoru, nebo
v periferni krvi) nebo reguldtord kont-
rolnich bodd imunitni reakce exprimo-
vanych témito i nddorovymi bunkami
(vychozi stav a zmény exprese PD-1,
PD-L1, CTLA-4 a dalsich molekul). Rov-
néz se analyzuji séra pacientl a zjis-
tuje se pfitomnost pfirozenych protila-
tek proti nadorovym antigenim nebo
zmény v hladinach cytokind po apli-
kované lécbé [7-9,35,36]. Pfiklady jsou
uvedeny u jednotlivych preparatd.
Bohuzel, nenf jesté dostatek udajll, aby
se prokdazal pfipadny prediktivni vy-
znam molekuldrnich podtypd HER2+
a TNBC k imunoterapii [7,8,53]. Zaji-
mavou strategii je monitorace inten-
zity postvakcinacni imunopatologické
reakce pomoci kozniho testu na prikaz

precitlivélosti oddaleného typu (dela-
yed type hypersensitivity — DTH). Tento
se pouziva u anti-HER2 peptidové vak-
ciny NeuVax, kde jeho pozitivita predi-
kuje imunitni odezvu na vakcinaci [54].
Zda se potvrdi jeho vyznam, ukdzou az
vysledky studie PRESENT [18]. Zatim se
tedy pfilis nedafi identifikovat silné pre-
diktory Ucinnosti imunoterapie. Na za-
kladé dil¢ich vysledkd se vsak pred-
pokldda, Ze néadory s preexistujicimi
projevy protinadorové aktivity imunit-
nihosystémubudoumitlepsiodpovédna
imunoterapii.

Zavér

V pfipadé karcinomu prsu existuji pred-
poklady pro tGspésné uplatnéni imuno-
terapie v jeho prevenci i [é¢bé. Vycha-
zeji z dosavadnich vysledkl klinického
hodnoceni protinadorovych vakcin, kde
doslo k nejvétsimu pokroku, a inhibi-
tor( kontrolnich bod{ imunitni reakce.
Soucasné Ize predpokladat vznik dalsich
studii, které budou hodnotit, zda kombi-
naci rlznych forem imunoterapie dojde
k synergickému protinddorovému pUso-
beni. V neposledni fadé je mozné vyuzit
i imunomodulac¢niho ucinku nékterych
cytostatik a monoklondlnich protilatek,
které se jiz v 1é¢bé tohoto onemocnéni
pouzivaji. Paralelné s vyvojem protina-
dorovych imunoterapeutik se rozviji hle-
dani prediktorl jejich Gcinnosti, aby se
zamezilo zbyte¢nému podéavani téchto
[é¢iv, které nemusi byt bez rizika.
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