MA IMUNOTERAPIE SVE MISTO V SOUCASNE DETSKE ONKOLOGII?
HAVE IMMUNOTHERAPY PLACE IN CURRENT PEDIATRIC ONCOLOGY?
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Souhrn: Imunoterapie, jedna ze zakladnich 1é¢ebnych modalit, patii k nejstar§im lé¢ebnym postuptim v onkologii. JiZ v poloviné pred-
minulého stoleti byly déldny prvni pokusy o lé¢bu malignich nador protildtkami a stimulaci imunity. V pediatrické onkologii v sou-
Casné dobé probihaji klinické studie s nékterymi cytokiny, monoklonalnimi protildtkami, dendritickymi butikami a genovou imunote-
rapii. Na klinice détské onkologie probéhla studie s aplikaci kombinace interferonu o a interleukinu- 2 po megaterapii s naslednou
transplantaci autolognich hematopoetickych progenitorovych bunék. Tato studie prokdzala dobrou toleranci, nebyl v§ak nalezen vyznam-
ny efekt na pfeZziti. Na trovni kazuistik jsme ziskali zkuSenosti s aplikaci interleukinu-2, interferonu a cytostatik u karcinomu ledviny,
ktery je u déti vzacny, a s pouZitim rituximabu (terapeutické monoklondlni protilatky proti antigenu CD20) u vybranych recidivujicich
B non-Hodgkinskych lymfomil. V soucasnosti se pfipravuje randomizovana studie pouZiti monoklonalni protilatky proti GD2 u vyso-
ce rizikového neuroblastomu, ve které bude participovat i Ceska republika.

Abstract: Immunotherapy, which is one of the basic therapeutic modalities, belongs to the oldiest anticancer therapeutic
procedures.First attempts for cure of malignant tumors with antibodies and immunity stimulation were done in ninteenth century. Now
are running clinical trials with cytokines, monoclonal antibodies, dendritic cells and gene immunotherapy. We finished study based on
interluekin-2 with interferon o administration after high-dosed chemotherapy followed by autologous hematopoietic progenitor cells
transplantation. This study demonstrated good tolerence but there was not significant improvemt of survival. We have limited
experience with combination of interleukinu-2, interferon and cytostatic drugs in renall-cell carcinoma, which is rare in childhood, and
with rituximab (therapeutic monoclonal antibody against antigen CD20) in slected cases of recurrent B non-Hodgkin lymphomas.
Randomised study based on administration of anti GD2 monoclonal antibody in high-risk neuroblastoma is under preparation and

Czech republic will take part in this study.

Imunoterapie, jedna ze zdkladnich 1écebnych modalit, patii
k nejstar§im lé¢ebnym postupiim v onkologii. JiZ v poloviné
pfedminulého stoleti byly déldny prvni pokusy o pasivni imu-
noterapii malignich nddori. Prvni v odborném ¢asopise publi-
kovana zprava o pouziti séra pst a opic imunizovanych nadory
u pacientd s riznymi solidnimi nadory je z roku 1895 (citova-
no v 1). V8echny tyto pokusy o imunoterapii hyperimunnimi
séry a protilatkami skoncily netspéchem a nékdy byla progre-
se nadoru dokonce urychlena jevem zvanym enhancement (1).
Soucasné s tim byla na zaklad¢ dlouholetych klinickych pozo-
rovéni snaha o vyuZziti nespecifické imunoterapie v 1é¢b& zhoub-
nych nadori. Rada 1ékaitl jiz od 16. stoleti pozorovala regresi
nador pfi soucasné probihajici infekci. Proto se mnozi 1ékafi
pokousSeli vylécit maligni nddory nao¢kovanim bakterii nebo
bakteridlnich vakcin. Nejznaméjsi jsou prace Coleyho, Fehlei-
sena a Brunse, ktefi koncem 19. stoleti aplikovali pacientim
Zivé streptokoky kultivované z erysipelu. Pozdéji vyvinuli tak
zvany Coleyho toxin- tepelné inaktivovanou vakcinu ze smési
Streptokokil a Serratia marcescens. S touto terapii se podafilo
dosédhnout ponékud del$i preZivani, ale pfi zavedeni aktinote-
rapie a pozdéji cytostatik tento zpisob terapie zcela zapadl.
V soucasné dobé se s uspéchem pouzivd BCG vakcina v adju-
vantni lokalni nespecifické aktivni imunoterapii superficialni-
ho karcinomu mocového méchyte. BCG vakcina se instiluje do
mocového méchyte po transuretrdlni resekci.

Od prvnich uvedenych pokusii o imunoterapii nddort, které
nebyly jeSté podloZeny dostateCnymi teoretickymi znalostmi,
se vyznamné rozs§ifily naSe znalosti o imunitnich mechanismech,
o imunologii nddort i o jejich biologii. V oblasti imunoterapie
bylo provedeno mnoZstvi experimentl na zvifatech a probéhla
fada klinickych studii. V soucasné dobé je imunoterapie pova-
Zovéna za ¢tvrtou modalitu protinddorové 1é¢by vedle operace,
chemoterapie a aktinoterapie. PouZiti této 1é¢ebné modality méd
v soucasnosti své misto v terapii nddori dospélych. Kromé jiz
zminéné aktivni imunoterapie BCG vakcinou se v klinické pra-
xi pouzivaji cytokiny a monoklondlni protilatky. V nékterych,
byt i velmi omezenych indikacich, ma své misto i u nidorem

nemocnych déti. Mimoto probihd v soucasnosti ve svété néko-
lik desitek pediatricko- onkologickych klinickych studii zamé-
fenych na posouzeni tc¢inku riznych forem imunoterapie.

V soucasné dobé se v pediatrické onkologii vyzkum imunotera-
pie ubird n€kolika sméry. Probihaji studie s dendritickymi buii-
kami, které ,,nabizeji nddorovy antigen“ cytotoxickym a poma-
ha¢skym lymfocytim a pisobi tak jako velmi d¢inna vakcina.
Perspektivni se jevi i genova imunoterapie, kdy jsou do orga-
nizmu vpravovany buiiky s vloZenym genem pro néktery z cyto-
kind, nejCastéji interleukin-2. DalSi moZnosti je aplikace vekto-
ru s timto genem piimo do naddoru. Vyhodou proti systémovému
podéani ma byt dlouhodob4 lokalni produkce nizkych, tedy fyzi-
ologickych davek cytokinu. V poslednim desetileti byla také pti-
pravena fada terapeutickych monoklonalnich protilatek z nichZ
nékteré maji své uplatnéni v pediatrické onkologii.

Na klinice détské onkologie jsme ziskali zkuSenosti s aplikaci
kombinace interferonu o a interleukinu-2 po megaterapii
s naslednou transplantaci autolognich hematopoetickych proge-
nitorovych bunék. Pfi zafazeni této terapie se vychazi z predpo-
kladu, Ze stimulované imunitni mechanismy by mohly likvido-
vat rezidua chemorezistentnich bunék, které v organizmu
zUstévaji po megaterapii a které mohou dét vznik relapsu. Tak-
to jsme 1é¢ili skupinu Ctyficeti deviti déti (viz. tabulka 1). DEtSti

hled nejcastéjSich komplikaci imunoterapie shrnuje tabulka 2.
Nejcastéjsi komplikaci byla teplota 3. stupné podle klasifikace
CCG (>40°C, > 24 hodin), kterd se vyskytla u péti déti. Z hema-
tologické toxicity se vyskytovala anémie eventudlné doprové-
zend trombocytopenii, které si v§ak nikdy nevyZzadaly korekci
transfuzi. Hepatotoxicita byla nej¢astéji 1. stupné€ podle CCG
(AST/ALT zvySené o méné nez 2,5ndsobek referen¢nich hod-
not a normdlni hladiny bilirubinu). U jednoho ditéte se vyskytl
asymptomaticky perikardidlni vypotek, ktery ustoupil po proti-
zanétlivé terapii kortikoidy a nesteroidnimi antirevmatiky. Nevy-
skytly se Zadné jiné zndmky syndromu prosakovani kapildr.

Ucinnost imunoterapie jsme porovnavali s historickou skupi-
nou 49 déti se stejnymi diagnézami, které byly 1é¢eny shodnym
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Tabulka 1. Soubor déti lé¢enych imunoterapii.

* 1CR- prvni kompletni remise, 1 VGPR- prvni velmi dobrd parcialni
remise, 1PR- prvni parcidlni remise, >1 CR - druh4 nebo dal$i kompletni
remise, >1 PR nebo VGPR - druhd nebo dalsi velmi dobra parcialni remi-
se nebo parcidlni remise, PD- progredujici nador

Ewingtv sa/ PNET 12
Hodgkinova choroba 11
Neuroblastom 10
Sarkomy mékkych tkani 7
Non-Hodgkinské lymfomy 6
Germindlni naddory 3
Vek /roky, pramér(rozmezi)/ 12,4 (2-22,6)
Stav v dobé megaterapie *

1CR 13
1VGPR 11

1 PR 12

>1 CR 6
>1PR nebo VGPR 6
PD 1
Chlapci/ Divky 30/ 19

Tabulka 2. Hodnoceni toxicity imunoterapie.
* NejCastéji zplisobend predchozi chemoterapii, ** - hodnoceno pouze 32
respektive 30 déti, u zbylych byla terapie predcasné pieruSena pro progresi

gglgg;;‘ggg 0 1 lo | m | v | sv
Hematotoxicita 0 7 20 15 7 49
Hepatotoxicit 36 12 1 0 0 13
Nefrotoxicita * 32%* 0 0 0
Pneumotoxicita * 30%* 0 0 0
Kardiotoxicit 44 5 0 0 0 5
Teploty 0 36 8 5 0 49

Tabulka 3. Stav po ukonceni chemoterapie.
CR- kompletni remise, VGPR- velmi dobré parciélni remise, PD- pro-
grese remise, DD- zemfel na nddor

Imunoterapie Kontrolni skupina
CR 28 27
VGPR 1 0
PD 1 3
DD 19 19

postupem bez nasledné imunoterapie. Srovnani stavu po tera-
pii shrnuje tabulka 3. Neprokizali jsme Zadné statisticky
vyznamné rozdily. Na hranici vyznamnosti (p< 0,082) bylo del-
§i preZivani déti v parcidlni remisi. Prokézali jsme delSi trvani
kompletni remise (EFS) u déti, kde jsme imunoterapii zahéjili
do deviti tydnti po transplantaci ve srovnani se skupinou, u kte-
ré jsme ji mohli zahdjit aZ pozdéji. Z laboratornich parametrt
jsme zaznamenali zvySeni poctu lymfocytil a zndmky aktivace
T-lymfocyti i NK bunék (3).

Lze tedy uzaviit, Ze imunoterapie interferonem o a interleuki-

nem-2 je détmi dobie tolerovana po predchozi intenzivni terapii.
Utinnost této imunoterapie neni zcela prikkazn4, ale zda se, Ze
v urcitych indikacich miZe pfispét ke zlepSeni prognézy.

Na trovni kasuistik je pouZiti kombinované chemo a imunotera-
pie u déti s karcinomem ledviny nebo s melanomem, protoZe tyto
néadory se vyskytuji u déti pomérné vzicné (4, 5, 6). PoufZiti této
terapie u karcinomu ledviny se zd4 opravnéné i jako adjuvantni
1é¢ba, protoZe u prepubertilnich déti ma tento nddor ponékud
méné agresivni chovani (4, 6). Na klinice détské onkologie jsme
za poslednich pét let piijali ¢tyfi nové pacienty s karcinomem led-
viny. Dvé déti s generalizovanym onemocnénim zemfely, u chlap-
ce s metastdzami do jater, plic, skeletu anddorovym tromben dol-
ni duté Zily vypliiujicim i pravou sifi jsme se omezili pouze na
symptomatickou terapii. U druhé divky s metastdzou do ovaria
aimplanta¢nimi metastidzami se podatilo navodit rok trvajici remi-
si. U dvou déti, kde jsme pouZili imunoterapii v adjuvantni 1é¢-
bé, trvd kompletni remise. Diivodem pouZiti u jednoho pacienta
bylo postiZeni lymfatickych uzlin a u druhého chlapce punkce
néadoru ledviny, kterou provedli na jiném pracovisti.

Objev pripravy monoklondlnich protilatek umoznil ndvratk pasiv-
ni imunoterapii zhoubnych nadorti. Monoklonalni protilatky nici
cilové butiky vazbou a aktivaci komplementu. Uplatiiuje se také
na protilatce zavisla cytotoxicita, kdy se na nddorovou buiiku
s navazanou protilatkou navazi cytotoxické T lymfocyty, NK buii-
ky a makrofagy pomoci Fc-y-receptoru a likviduji ji. Pfi pouZiti
vhodnych monoklondlnich protilatek 1ze znicit nddorové buiiky
a za ptiznivych okolnosti pacienta dokonce zcela vylécit. V sou-
Casnosti se v Sir$i klinické praxi pouZzivaji dvé monoklonalni pro-
tilatky- rituximab (proti antigenu CD20) pouZivan k terapii
B non-Hodgkinskych lymfom a trastuzumab (proti genovému
produktu HER-2/neu) pouZivand k 1é¢bé karcinomu prsu. Na kli-
nice détské onkologie jsme zatim pouZili rituximab. Tato rekom-
binantni lidska a my$i chimericka protilatka je vhodna k 1écbé
recidivujicich a chemorezistentnich B non-Hodgkinskych lym-
fomi, které exprimuji antigen CD20. U divky s opakované reci-
divujicim lymfomem B fady s histologicky prokdzanym rezidu-
em se ndm podaiilo poddvanim rituximabu navodit dlouhodobou
remisi, ktera dosud trva.

V soucasné dobé se v rdmci mezinarodniho 1é¢ebného proto-
kolu pro vysoce rizikovy neuroblastom, na kterém participuje
inaSe pracovis$té, planuje zafazeni monoklondlni protilatky pro-
ti GD2 formou randomizované studie. Do pouZiti této protilat-
ky v dobé kompletni remise navozené komplexni terapii se vkla-
daji nadéje. Dosud je totiz pfes veskery pokrok v détské
onkologii prognéza vysoce rizikového neuroblastomu velmi
Spatnd. Dlouhodobé pfeZiti, pfes velmi intenzivni terapii véet-
né megaterapie s naslednou autologni transplantaci hematopo-
etickych progenitorovych bunék, nepfesahuje 25 %.
Zuvedeného stru¢ného piehledu zkuSenosti kliniky détské onko-
logii vyplyva, Ze imunoterapii rozhodné nelze fadit mezi zdklad-
ni 1é¢ebnou metodu u déti nemocnych zhoubnymi nidory. Na
druhé strané jsou urcité indikace, kde 1ze imunoterapii s Gspé-
chem pouzit k paliativni a nékdy dokonce ke kurativni terapii.
Hlavnim diivodem zklaméni z imunoterapie jsou asi nepfiméie-
né nadéje, které v ni byly vkladéany. JiZ ze znamého, mnoha expe-
rimenty ovéfeného faktu, Ze k likvidaci jedné terCové buiiky
(v naSem ptipadé nadorové) je potfeba nejméné dvaceti, ale spi-
Se padesati efektorovych buné€k, vyplyva, Ze imunoterapie mize
uspét v 1é¢bé malého rezidua, ale ne rozsahlého nadoru.

Price vznikla za finanéni podpory MSMT vyzkumné zamé-
ry €. 111300005
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