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Role imunoterapie v détské onkologii

Role of Immunotherapy in Pediatric Oncology
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Souhrn

Vychodiska: V soucasnosti Ize standardni 1é¢bou (operaci, chemoterapii a radioterapii) vylécit
vétsinu onkologicky nemocnych déti. Limitujicim faktorem z(stava jeji tézka akutni toxicita
a pozdni nésledky. V détské onkologii ma imunoterapie jisté zpozdéni, ale inicialni klinické stu-
die s imunoterapii prokazuji jeji dobrou toleranci a slibné vysledky, pfedevsim u refrakternich
a rekurentnich nadort vysokého rizika. V ¢lanku predkladame soucasnou situaci v détské onko-
logii, které zplsoby imunoterapie jsou testovany v klinické praxi, od monoklonalnich protilatek
a inhibitor( kontrolnich bodi az po nddorové vakciny, T lymfocyty exprimujici chimerické an-
tigenni receptory, cytokiny a vrozenou imunitu. Zdvér: Imunoterapie je slibnou lécebnou mo-
dalitou pro déti a dospivajici s rekurentnimi nadory vysokého rizika s potencidlem zlepsit nejen
celkové prezivani, ale i kvalitu Zivota. Problémem rozvoje imunoterapie v détské onkologii z0-
stava vékova bariéra pfi zavadéni novych 1ékd a limitovany pocet détskych klinickych studii.
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Summary

Background: Currently, most children with cancer can be cured with standard therapy (surgery,
chemotherapy, radiotherapy). The only limiting factor is its severe acute toxicity and late ad-
verse events. In pediatric oncology, immunotherapy has been delayed but the initial clinical
trials of immunotherapy show a good tolerance and promising results, especially in the setting
of refractory or recurrent high-risk tumors. In this article, we will discuss a current situation
in pediatric oncology, what immunotherapies are being tested in the clinical practice, from
monoclonal antibodies, checkpoint inhibitors to tumor vaccines, T-lymphocytes with chimeric
antigen receptors, cytokines and innate immunity. Conclusion: Immunotherapy is a promising
treatment modality for children and adolescents with recurrent high-risk cancer with potential
to improve both survival and quality of life. The challenge of developing immunotherapies in
pediatric oncology remains — age barriers for using new drugs and a limited number of pediat-
ric clinical studies.

Key words
pediatric cancer — immunotherapy - monoclonal antibodies - vaccines - cell therapy -
cytokines

Autorka deklaruje, Ze v souvislosti s pfedmé-
tem studie nema zadné komercni zajmy.

The author declares she has no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical
papers.

=]

MUDr. Viera Bajciova, CSc.
Klinika détské onkologie

LF MU a FN Brno
Cernopolni 9

62500 Brno

e-mail: vbajciova@fnbrno.cz

Obdrzeno/Submitted: 24. 8. 2015
Pfijato/Accepted: 16.9. 2015

http://dx.doi.org/10.14735/amko20154538

4538

Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 4): 4538-4543




ROLE IMUNOTERAPIE V DETSKE ONKOLOGI!

Uvod

Lécebné Uspéchy dosazené v détské
onkologii v poslednich 20 letech patii
mezi jedny z nejvétsich v éfe moderni
mediciny, pét let preziva vice nez 85 %
pacient(. Tento Uspéch byl dosazen
nejen zavedenim systémové chemote-
rapie a multimodalni [é¢by, ale i zlep3e-
nim podpUrné péce a organizaci péce
s centralizaci do détskych onkologickych
center [1].

Nicméné u 15-20 % déti stale nedoka-
Zeme zvratit nepfiznivy prdbéh nemoci
(neuroblastomy vysokého rizika, meta-
statické sarkomy mékkych tkani a kosti,
vysoce rizikové nadory CNS) [2-4]. Pro
tyto nadory je nutné hledat nové moz-
nosti a strategie [é¢by.

Limitujicim faktorem standardni 1écby
zUstava toxicita chemo- a radioterapie
a jeji pozdni nasledky, které mohou vést
nejen ke snizeni kvality Zivota, ale i pred-
¢asnym amrtim u ,vyléceného” dét-
ského onkologického pacienta.

Zavedeni imunoterapie do lécby
zhoubnych onemocnéni v détském véku
ma ve srovnani s onkologii dospélého
véku zpozdéni nékolik let, s vyjimkou

transplantace kmenovych bunék hema-
topoézy. Tento ¢asovy skluz je zplsoben
odlisnymi, tzv. détskymi typy nadord, je-
jich nizkou incidenci a vysokou efektivi-
tou standardni onkologické |écby.

Specifika nadord détského véku
Détské typy nadorl maji ve srovnani
s onkologii dospélého véku nékolik spe-
cifickych odlisnosti. Kromé incidence
a etiologie jsou rozdilné i nej¢astéjsi his-
tologické typy nadorl (pfevazuji em-
bryonalini typy nadord a nadory z po-
jivovych tkani, karcinomy jsou raritni),
vyrazné agresivnéjsi je jejich biologické
chovani s rychlym rlistem a metastatic-
kym Sifenim.

Z pohledu imunologie se détské typy
nadord lisi od nador( dospélého véku ve
tfech oblastech:

a) Exprese glykoproteinit MHC tiidy |
u détskych nadort

Ve srovnani s naddory dospélého véku
jsou informace stran exprese molekul
MHC tfidy | (major histocompatibility
complex) u nddord détského typu limi-
tovany [5,6]. U neuroblastomu vysokého

Tab. 1. Exprese PD-L1 u pediatrickych typti nadori [10].

Typ nadoru PD-L1 exprese Klinicka poznamka
leukemie + AML/ALL vyssi exprese u relapsd,
(42-100 %) spojena s horsim prezivanim

. + gliomy koreluje se stupném

CNS nadory (75-100 %) malignity
+ pouze bunéc¢né
neuroblastom linie (14.9%) ND
Wilmsiv nador +(14%) exprese.kgreluje se zvysenym
rizikem relapsu

B-NHL ne ND
ALCL + (80 %) ND
DLBCL + (27 %) ND
T-NHL + ND

Hodgkindv lymfom

+ (65-87 %)

koreluje s krat$im prezitim

sarkomy mékkych tkani + (58 %) vyrazné nizsi preziti
osteosarkom + ND
retinoblastom + pouze bunécné linie ND

AML - akutni myeloidni leukemie, ALL — akutni lymfoblastové leukemie, B-NHL —
non-Hodgkin(v B lymfom, ALCL - anaplasticky velkobuné¢ny lymfom, DLBCL -
difuzni velkobunéc¢ny B lymfom, T-NHL — non-HodgkinGv T lymfom, ND - zZaddn4d data

rizika je exprese MHC tfidy | nizka [6].
U Ewingova sarkomu je pfitomna pouze
Castecnd exprese MHC tiidy I, u meta-
statickych forem nadoru exprese chybi
uplné [6]. U meduloblastomu je vyssi ex-
prese MHC tfidy | spojena s horsi pro-
gnodzou, coz je v rozporu s ostatnimi
typy nadorud [6]. Rozporné informace
jsoui u Spatné diferencovaného rhabdo-
myosarkomu, kde je exprese MHC tfidy |
negativni [6].

b) Mutacni analyza détskych

typtli nadora

Pediatrické typy nddor( maji ve srovnani
s nadory dospélého typu niz3i mutacni
naloz, nizkou frekvenci bodovych soma-
tickych mutaci a variabilni pocet geno-
vych/chromozomalnich alteraci. Anti-
genni heterogenita détskych nador( je
pfi nizké genetické nestabilité ve srov-
nani s nddory dospélého véku nizsi [7].

c) Nadorové mikroprostiedi

détskych nadort

Jednim z hlavnich rozdilG mezi dospé-
lymi a pediatrickymi typy nador( je typ
nadorového mikroprostiedi a typ imu-
nitnich nador infiltrujicich bunék. U do-
spélych prevazuji dendritické burky
a T lymfocyty. Jejich typ, pocet, lokali-
zace (centraIni nebo marginalni) je sou-
¢asti imunitniho prognostického skére
u mnoha nadorl [5]. U pediatrickych
nadorl pfevazuje infiltrace tumor aso-
ciovanymi makrofagy (TAM) a myeloid-
nimi bunkami (myeloid derived supres-
sor cells - MDSCQ).

M2 makrofagy jsou lokalizovany v hy-
poxickych ¢astech nadorové tkané.
Vlysoka infiltrace TAM ma prognosticky
vyznam u Ewingova sarkomu, neu-
roblastomu a osteosarkomu [3,8].
MDSC v détskych solidnich nado-
rech inhibuji aktivitu T lymfocytd.
MDSC Ize ovlivnit dvojim zpUsobem -
bud umoznit jejich diferenciaci po-
danim all-trans cis retinové kyseliny,
nebo zpUsobit jejich inhibici podanim
COX-2 inhibitor( [4].

Exprese PD-L1 (programmed death
ligand) je asociovana s horsi progné-
zou. U nadorl détského véku nebyly
dosud provedeny systematické studie
exprese PD-L1. U neuroblastomu byla
nalezena PD-L1 exprese u nadorovych
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linii, ale ne ve vzorku nadoru. U Wilm-
sova nadoru byla exprese PD-L1 v ko-
relaci s agresivnim prlbéhem a re-
kurenci nadoru u pfiznivého histo-
logického podtypu. Zadna exprese
PD-L1 nebyla prokdzana u pediat-
rického B-non Hodgkinova lymfomu
(B-NHL), ale naopak az 80 % anaplas-
tického velkobuné¢ného lymfomu
mélo expresi PD-L1 pozitivni [8,9]. Pfi-
tomna pozitivni exprese PD-L1 byla az
v 70 % nadorovych bunék u détskych
sarkom0 mékkych tkani, kde byla aso-
ciovana s vyssim klinickym stadiem,
vy$sim stupném malignity a horsi pro-
gnozou (tab. 1) [9].

Imunoterapie v détské onkologii
Vyznamné objevy v biologii nadortd
a pokroky v technologiich vedly v po-
slednich letech k dramatickému rozvoji
protinddorové imunoterapie jako speci-
fické l1écebné modality [10,11]. Imunolo-
gické metody v boji proti nddoru se za-
méfuji na:

a) zvyseni imunogenicity nadorovych
bunék, ¢imz je délaji rozpoznatelné
pro efektorové burky imunitniho
systému;

b) aktivaci imunitniho systému nosi-
tele nador-asociovanymi cilovymi
antigeny;

¢) potlageni naddor-asociovanych supre-
sorickych bunék [10].

Mezi faktory limitujici efekt imunote-
rapie patii heterogenita cilovych anti-
genUd a nepomér mezi objemem nadoru
a relativnim nedostatkem efektorovych
bunék v nadoru. V détské onkologii imu-
noterapie zatim nepatfi mezi zakladni |é-
¢ebné modality [12].

Monoklonalni protilatky

Mechanizmus uc¢inku monoklonalnich
protilatek (monoclonal antibody - mAb)
je zalozen na blokovani povrchovych
signalnich receptor(, a tim jejich funkéni
neutralizaci. Pro efektivni cilenou lé¢bu
mAb musi byt splnény dvé podminky -
povrchovy antigen musi byt nador spe-
cificky a jeho exprese na povrchu na-
dorové bunky musi byt dostatecné
vysoka [10]. Mezi dalsi mechanizmy
uc¢inku mAb s protinddorovym ucinkem
patfi cytolyza cestou aktivace komple-

mentu, aktivace na protilatkach zavislé
bunécné cytotoxicity, zmirnéni nddorem
indukované imunosuprese (aktivace
vlastnich imunitnich bunék nositele za-
blokovanim CTLA-4 molekuly ¢i PD-1)
a ,non-tumor” cile v heterogenni tkani
nadoru (stromalni fibroblasty, VEGF ¢i jiz
drive zminované TAM) [3,10,13].

Ve snaze o zvyseni protinddorového
uc¢inku mAb pfi sou¢asném pokroku
v technologiich je mozné navazani prak-
ticky jakékoliv latky na mAb. Vznikaji
tak tzv. konjugované mAb, které fun-
guji jako nosice pro aktivni latku, kterd
je na né navéazéna. Jde napf. o cytoto-
xické latky (gemtuzumab ozogamicin
u refrakterni akutni myeloidni leukemie -
AML), toxiny (pseudomonddovy exoto-
xin u akutni lymfoblasticka leukemie —
ALL, ricin u Hodgkinova lymfomu), cyto-
kiny (anti-disialogangliosid GD2/IL-2)
nebo radioizotopy (EF8-131J konjugat
sGD2)[2,4,10,13].

Bispecifické mAb jsou protildtky
s dualni specificitou (rozeznavaji dva roz-
dilné antigeny). Navazuji doménu na po-
vrchu nadorovych bunék na doménu,
ktera aktivuje receptor na efektorové
imunitni bunce. Anti-CD19/anti-CD3 bis-
pecifickd mAb (blinatumomab) zpro-
stfredkuje interakci mezi CD19* na
leukemickych blastech a CD3* na T lym-
focytech. V souboru deviti détskych
pacientl s relapsem B bunécné ALL
(B-ALL) po alogenni transplantaci az
67 % z nich dosahlo klinické remise po
blinatumomabu. V soucasnosti je plano-
vana klinickd studie faze Ill u détskych
pacientu s relabovanou B-ALL [2,4,14].

Rituximab je chimerickd mAb (anti-
-CD20) na povrchu B lymfocyt(. V détské
onkologii je soucasti kombinované imu-
nochemoterapie. Rituximab je soucasti
klinickych studii indukéni faze lécby
1. linie u B-NHL, zralé B-ALL. Rituximab
je soucasti |é¢by 1. linie u déti i dospé-
lych u posttransplantacni lymfoprolife-
race. Stejna je jeho role v 1. linii Ié¢by op-
soklonus-myoklonus syndromu (OMA)
u neuroblastomu [2-4,10,13].

Bevacizumab (anti-VEGF mADb) je sou-
Castilé¢by metastatickych sarkomd mék-
kych tkani, metastatického Ewingova sar-
komu, studie faze Ill 1écby nadord CNS
vysokého rizika (embryonalni supraten-
toridIni nddory, high-grade gliomy). Rov-

néz je efektivni u low-grade gliom( u déti
s neurofibromatoézou typ | [13]. Bevacizu-
mab v kombinaci s metronomickou lé¢-
bou dosahl vyznamné terapeutické od-
povédi u refrakternich a rekurentnich
solidnich nddord détského véku a u né-
dor{i s vysokym rizikem ¢asného relapsu.

Denosumab (anti-RANKL mADb) je in-
dikovan u refrakternich, progreduji-
cich a metastatickych obrovskobunéc-
nych nador kosti, ve studii faze Il byla
dosazena terapeutickd odpovéd az
v 86 % [15].

Nimotuzumab (humanizovanad mAb
anti-EGFR) je testovan u difuznich gliom{
mozkového kmene a gliom{ mozku velmi
vysokého rizika.

Figitumumab (pIlné humanizovana
IgG2 mAb proti IGF-1R) prokazala v kli-
nické studii faze | objektivni odpovéd
u Ewingova sarkomu [4]. Specifickym
problémem v détské onkologii m{ize byt
fakt, Ze i normalni zdravy détsky organi-
zmus potiebuje pro svuj rdst IGF rlisto-
vou drahu.

Monoklonalni protilatka proti gan-
gliosidu G2 je indikovéna u neuroblas-
tomu vysokého rizika po autologni
transplantaci hematopoetickych kme-
novych bunék (auto HSCT; 1. generace
anti-GD2) nebo spolu s navazanymi rds-
tovymi faktory ¢i interleukinem-2 (IL-2;
2. generace anti-GD2, chimerickd mAb
dinutuximab) ve stadiu minimalni re-
zidualni nemoci (minimal residual
disease - MRD). Randomizovana klinicka
studie faze Ill u pacientl s neuroblasto-
mem vysokého rizika po autologni HSCT
s naslednym pouzitim isotretinoidu a di-
nutuximabu prokdzala signifikantni pro-
dlouzeni preziti bez pfihody (event-free
survival — EFS: 66 vs. 46 %) a celkového
preziti (overall survival — OS: 86 vs. 75 %)
ve srovndni s pacienty bez pouziti dinu-
tuximabu. V soucasnosti je k dispozici
jiz 3. generace anti-GD2 terapeutik ve
formé CARs (chimeric antigene recep-
tors). National Cancer Institut (NCI) ak-
tualné registruje 18 otevienych klinic-
kych studii s anti-GD2 mAb [2-4,10].

Prehled mAb pouzivanych v détské
onkologii je uveden v tab. 2.

V CR jsou pro déti a dospivajici kromé
IgG2 a anti-GD2 viechny ostatni mAb
dostupné dle paragrafu 16 zékona
¢. 48/1997 Sbirky.
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Tab. 2. Monoklonalni protilatky v détské onkologii.

Monoklonalni protilatka

rituximab
denosumab
nimotuzumab
dinutuximab
ipilimumab

vemurafenib
bevacizumab

trastuzumab

cetuximab

alemtuzumab
epratuzumab
brentuximab vedotin
blinatumomab
lexatumumab
figitumumab

nivolumab

brentuximab ozogamicin

panitumumab

Cilova struktura Indikace Klinicka studie
CD20 B-NHL, B-ALL, OMA syndrom faze lll
RANKL obrovskobunécny kostni nador faze ll
EGFR difuzni gliom mozkového kmene faze ll
GD2 neuroblastom faze lll
CTLA-4 maligni melanom, rezistentni nadory faze |-
BRAF-V600E BRAF + maligni melanom fazel
VEGF r}édvory ICNS ) faze lll
rekurentni détské typy nador( faze lll
HER-2 HER-2 + osteosarkom, synovidlni sarkom faze ll
EGFR ORL né&dory, CRC -
CD52 T-ALL fazelll
CD22 B-NHL, relaps B-ALL faze ll
CD30 3. linie Hodgkinova lymfomu faze |-l
CD19/CD3 B-NHL, relaps B-ALL faze |-
TRAIL refrakterni solidni détské nadory faze
IGF-1R refrakterni solidni détské nadory fazel
PD-L1 refrakterni maligni melanom faze |-l
CD33 refrakterni AML faze |-l
EGFR rekurentni solidni détské nadory fazel

B-NHL - non-Hodgkin(v B lymfom, B-ALL - B bunécna akutni lymfoblastové leukemie, OMA - syndrom opsoklonus-myoklonus,
ORL - nadory hlavy a krku, CRC - kolorektélni karcinom, T-ALL - T bunécnd akutni lymfoblastova leukemie, AML - akutni myeloidni

leukemie

Inhibitory imunologickych
kontrolnich bodii (checkpointu)
Checkpoints inhibitory jsou imunotera-
peutika blokujici povrchové molekuly
exprimované na T lymfocytech, které
pfenaseji inhibujici signaly a umoziuji
tak Unik nadoru z imunologického do-
hledu. Rozdily v nddorovém mikropro-
stiedi u détskych nador(i by mohly vést
k domnénce, Ze blokdda imunologic-
kych checkpointd v détské onkologii
nema terapeuticky vyznam.
Ipilimumab (anti-CTLA-4) je v détské
onkologii soucasti studie faze Il v [é¢bé
metastatického maligniho melanomu
a rezistentnich solidnich nadorl dét-
ského véku po predchozim potvrzeni
l[écebné odpovédi studie faze | u 24 %
pacientU s refrakternim/relabujicim na-
dorem. Aktudlné jsou otevieny v USA
a Evropé tfi klinické studie faze Il u déti
s pokrocilym malignim melanomem
a v USA i jinych rezistentnich nador(

détského véku. Pro vechny je limitem
vék nad 12 let [4,8,10,13,16]. V CR je ipi-
limumab dostupny pro déti a dospivajici
pod 18 let véku ve velmi pfisné indikova-
nych pfipadech dle paragrafu 16 zdkona
€. 48/1997 Sbirky ve vybranych détskych
onkologickych centrech (Praha, Brno).

V poslednim roce je velkd pozornost
vénovana protilatkdam proti receptoru
PD-1 (programmed death receptor-1) -
plné humanizované mAb nivolumab,
pembrolizumab a lambrolizumab. Cilem
je zesilit protinddorovou odpovéd T lym-
focytli narusenim interakce mezi inhibic-
nim receptorem PD-1 na T lymfocytech
a PD-L1 exprimovanym na nadorovych
burikdch. V détské onkologii je v pfi-
pravé studie faze | a Il u progreduji-
cich détskych typl nadorl exprimuji-
cich PD-L1 [4,8,9].V CR je anti-PD-1 mAb
pembrolizumab dostupny pouze ve
velmi pfisné indikovanych pfipadech
v ramci specifického Iécebného pro-

gramu ve vybranych détskych onkolo-
gickych centrech (Praha, Brno).

Bunécna imunoterapie

a) Adoptivni T bunécna terapie (trans-
fer ex vivo expandovanych tumor in-
filtrujicich lymfocytl - TILs) zatim
nenasel v détské onkologii pouziti.
Vysvétlenim muze byt rozdil v nado-
rovém mikroprostredi détskych na-
doru s nizkym poctem TILs [2].

V détské onkologii je bunécna imu-
noterapie realizovana pfedevsim
tfemi zpUsoby:

b) Alogenni transplantace kmenovych
bunék hematopoezy, GvL efekt
Predstavuje jednu z nejstarSich metod
bunécné imunoterapie v détské on-
kologii v 1é¢bé rezistentnich/relabuji-
cich hematologickych malignit. Graft
versus leukemia (GvL) efekt zpro-
stredkovan darcovskymi cytotoxic-
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kymi T lymfocyty je typickym piikla-
dem imunitni reakce, ktera dokaze
eradikovat chemorezistentni leuke-
mické buriky. GvL je zavisly na typu
leukemie (chronickd myeloidni leu-
kemie (CML) > akutni myeloidni leu-
kemie (AML) > akutni lymfoblasticka
leukemie (ALL)), bunéc¢nosti a mnoz-
stvi T lymfocytd ve $tépu (T deplece
$tépu je spojena s vyssim rizikem re-
lapsu), pfitomnosti reakce Stépu vici
hostiteli (graft versus host disease -
GvHD), objemu nadoru u hostitele
v Case prevodu a spravném nacaso-
vani transplantace. Nejlepsi GvL efekt
je dosazen ve stadiu MRD [2,3,16].

Obdobnou metodou je infuze
T lymfocytd dérce (donor lymphocyte
infusion — DLI). V soucasnosti probi-
haji klinické studie s haploidentic-
kou SCT s KIR-mismatched NK bun-
kami u détskych leukemii i solidnich
nadort [2,3,10,16].

c) Protinadorové vakciny
Imunologicka tolerance indukovana
nadorovymi antigeny neni absolutni
a Ize ji prekonat specifickou imunizaci
antigen prezentujicimi burikami (APC
bunky). V détské onkologii probéhla
celad fada nerandomizovanych single
arm klinickych studii s pouzitim proti-
nadorovych vakcin u rekurentnich so-
lidnich nadort (rekurentni high-grade
gliomy mozku, melanom, sarkomy
mékkych tkéani, neuroblastom vyso-
kého rizika, Ewingliv sarkom) se za-
vérem - podani je bezpecné, ale na-
dorové regrese bylo dosazena pouze
zfidka. Problematicky je rovnéz po-
maly imunologicky efekt vakciny
u prolifera¢né vysoce aktivnich na-
dorG détského véku. Optimalni naca-
sovani podani protinddorové vakciny
je opét ve stadiu MRD po ukonceni in-
tenzivni lécby.

Nadorové vakciny v détské onkolo-
gii zatim nejsou soucasti standardni
Ié¢by. Aktualné probihd v USA pod
hlavickou NCI 14 klinickych pediatric-
kych studii faze | a Il s pouzitim proti-
nadorové vakciny [2,4].

V CR v soucasnosti probéhlo schva-
leni SUKL pediatrické pilotni klinické
studie ,Kombinovana protinadorova
terapie s autologni vakcinou z dendri-
tickych bunék produkujicich interleu-

kin-12 u détskych a adolescentnich
pacientd s progredujicimi, relabuji-
cimi nebo primarné metastatickymi
malignitami vysokého rizika” Kliniky
détské onkologie LF MU a FN Brno.
d) CARs T lymfocyty

Velmi slibnou terapeutickou metodou
je imunoterapie zalozena na T lym-
focytech exprimujicich CARs. Pred-
bézné vysledky prokazuji klinicky te-
rapeuticky efekt CARs nejenom ve
stadiu MRD, ale i pfi méfitelné nado-
rové mase.

Problémem pfi vyrobé a nasledném
pouziti CARs T lymfocytl v détské on-
kologii je nizkd incidence détskych
nadord, slozitost a finan¢ni naro¢nost
pfipravy, kterd vede k pouziti CARs
pouze v nékolika specializovanych
centrech v USA [4].

V détské onkologii byly jako po-
tencialni cile identifikovany antigeny
CD19 a GD-2. Klinickd studie faze
I s pouzitim CD19-CARs u B-ALL refrak-
terni na standardni lé¢bu prokazala
66,7% dosazeni kompletni remise,
a u 60 % pacientt dokonce vymizela
MRD. Dalsi studie potvrdila dosazeni
remise az u 90 % pacientd. Rovnéz byl
potvrzen pfechod CD19-CARs pies he-
matoencefalickou bariéru a vymizeni
CNS leukemické infiltrace [2,4,14].

Klinicka studie faze | s prvni gene-
raci CARs proti GD2 prokazala u 27 %
tézce predlécenych pacientd s neu-
roblastomem a aktivni nemoci dosa-
zeni kompletni remise [4].

V CR je tento typ imunoterapie pro
détskou onkologii zatim nedostupny.

Kombinovana imunoterapie

Fakt tzv. imunogenni bunécéné smrti
(immunogenic cell death - ICD) vyu-
ziva stereotakticka radiochirurgie (SRS).
Pouziti radioterapie a SRS jako imuno-
modulac¢ni metody podporuje fakt, ze
ozéreni navodi v nddorovém mikropro-
stiedi zmény typické pro zanétlivé pro-
cesy (zvySenim exprese MHC I. tfidy na
nadorovych burkach se zvysi jejich roz-
poznatelnost imunitnim systémem).
Poskozeni nddorovych bunék vede ke
zvysené infiltraci nadorové tkané efek-
torovymi imunitnimi burikami. Dochazi
k poskozeni endotelidlnich bunék cév
v nddoru a zvyseni permeability cévni

stény, coz vede ke hromadéni efektoro-
vych T bunék [17].

Ve snaze o dosazeni maximalniho kli-
nického efektu lze kromé radioterapie
pouzit kombinaci imunoterapie s dal-
$imi formami protinddorové 1écby (kom-
binace/sekvencni podani rliznych typt
imunoterapie, kombinace imunoterapie
a chemoterapie, kombinace imunotera-
pie a cilené biologické |écby).

Aktivace vrozené imunity
Imunoterapie v podobé aktivace vro-
zené imunity je v détské onkologii te-
prve v zacatcich. V dospélé onkologii
je nejdéle pouzivanym zpdsobem akti-
vace vrozené imunity aplikace BCG vak-
ciny u karcinomu mocového méchyre.
V détské onkologii probiha klinicka stu-
die faze | s BCG a antiidiotypovou mAb
A1G4 u progredujicich neuroblastom
vysokého rizika [16].

MTP-PE (lipidovy muramyl tripeptid
fosfatyletanolamin, mifamurtid) aktivuje
monocyty a makrofagy, jeho efekt tedy
zdlezi na poctu makrofagd v nadoru.
Podani MTP-PE u lokalizovaného osteo-
sarkomu vedlo ke zlepseni pétiletého
OS (53 % v ramenu s MTP-PE vs. 40 %
v ramenu bez MTP-PE). Vysledky studie
faze Il u osteosarkomu s plicnimi me-
tastazami prokazaly prodlouzeni inter-
valu PFS, ale nebylo dosazeno statisticky
vyznamného prodlouzeni OS [3,16,18].
V CR je dostupny pro pacienty s osteo-
sarkomem dle paragrafu 16 zdkona
48/1997 Sbirky.

Cytokiny a rastové faktory

Cytokiny hraji kritickou roli v regulaci

imunitniho systému - stimuluji imunitni

odpovéd proti cizorodému antigenu a re-
guluji odpovéd nositele ve spektru od cy-
totoxické po imunotolerantni reakci.

a) Interferon a (IFN-a), predevsim jeho
pegylovand forma, je v détské on-
kologii soucésti |é¢by devastujicich
progredujicich hemangiom{, plexi-
formnich neurofibrom u déti s neu-
rofibromatdézou typu I. Je soucasti
standardni |é¢by 1. linie u maligniho
melanomu, obrovskobunééného na-
doru kosti nebo neuroendokrin-
nich nadord [3,4,16]. Rovnéz je sou-
¢asti imunoterapie relapsu Hodgki-
nova lymfomu po autologni HSCT.
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Recentné vyhodnocené rameno
s pegylovanym IFN-a v rdmci stu-
die EURAMOS nevedlo ke zlepseni
vysledkl u metastatického osteo-
sarkomu.

b) Interleukin-2 (IL-2) nesplnil oceka-
vany efekt u détskych typt nador( [3].
U neuroblastomu vysokého rizika po
autologni SCT spolu s anti-GD-2 mAb
a GM-CSF prokazal zlepseni a pro-
dlouzeni PFS [13].

¢) GM-CSF u akutnich leukemii mGze
zvysovat senzitivitu blastd a tim zvy-
Sovat cytotoxicky efekt chemotera-
pie. Klinicka studie s inhalaci GM-CSF
u plicnich metastaz osteosarkomu ne-
splnila sva oc¢ekavani [3,16].

d) Tumor necrosis faktor a (TNF-a) -
jisty efekt TNF-a je popsan u reku-
rentniho metastatického Ewingova
sarkomu, Wilmsova nédoru nebo sar-
kom0 mékkych tkani. Pouziti v dét-
ské onkologii limituje jeho systémova
toxicita [3,4,16].

Zaveér

Od prvniho vyuziti mechanizm@ imunit-
niho systému v [é¢bé nadorl détského
véku (Coley(iv toxin v roce 1922) ubéhlo
jiz 93 let. Soucasna protinadorova lé¢ba
détskych nador je sice efektivni ve vét-
siné pfipadq, ale za vysokou cenu akutni
toxicity a pozdnich nasledkd.

Vyznam imunoterapie v détské on-
kologii kromé slibného terapeutického
efektu potencuje jeji dobrd tolerance,
absence pozdni toxicity a urychleni re-
konstituce imunitniho systému po ab-
solvovani standardni cytotoxické on-
kologické 1é¢by. V détské onkologii se
standardni |é¢bou podafi dostat vét-
Sinu nadorl do stadia MRD, kdy je
efekt imunoterapie nejprokazatelnéjsi.
Proto klinické studie s pouzitim tzv.
konsolida¢ni imunoterapie, prede-
v$im u solidnich détskych nadord vy-

sokého rizika, jsou v nejblizich letech
nezbytné.
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