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Souhrn

Imunoterapie je v poslednich letech diky novym znalostem v oblasti nddorové imunity soucésti
intenzivniho vyzkumu jako mozné dalsi strategie protinadorové 1écby. Sipuleucel-T je prvnim
a zatim jedinym lécivym pfipravkem imunitni terapie schvéleny regula¢nimi lékovymi agentu-
rami v USA a v Evropé pro Ié¢bu asymptomatického ¢i minimalné symptomatického genera-
lizovaného kastracné-refrakterniho karcinomu prostaty. Jedna se o prvni pfipravek autologni
bunécné terapie. Tento ¢lanek déle podava stru¢ny prehled novych pristupl protinddorové
imunoterapie v klinickém vyvoji.
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Summary

In recent years, thanks to new advances in tumor immunology, immunotherapy became
a part of intensive research as a novel strategy in cancer treatment. Sipuleucel-T is the first
and only medicinal product approved by the regulatory agencies in the USA and Europe for
the treatment of asymptomatic or minimal symptomatic castrate-refractory prostate cancer.
It represents the first product of autologous cell therapy. This article gives a brief overview of
new approaches in cancer immunotherapy in clinical development.
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Vychodiska

Historie protinddorové imunoterapie za-
Cala pred témér 150 lety. Mlady americky
chirurg Wiliam Coley na zdkladé pozoro-
vani spontanni regrese sarkomul u ne-
mocnych s komplikujicim erysipelem
aplikoval intratumordzné Zivé ¢i inakti-
vované kmeny Streptococcus pyogenes
a Serratia marcescens s cilem aktivace
imunitniho systému stimulaci zanétli-
vych procest vedoucich k destrukci na-
dorovych bunék. Tento pfistup byl zahy
opustén ve vife v efektivnéjsi chirurgic-
kou lé¢bu a chemoterapii. Intravezikalni
aplikace kmene Calmette-Guérin u su-
perficialniho karcinomu mocového mé-
chyfe byla jedinou vyjimkou klinické ak-
tivni imunoterapie.

Lidskd imunita je velmi dynamicky
a flexibilni systém. Komunikaci nadoru
a imunity mGzeme rozdélit do tfech
fazi: eliminace, equlibrium (rovnovaha
mezi imunitnim systémem a nadorem)
a escape (Unik pozornosti imunitniho
systému). Eliminace je stav, kdy imunitni
systém rozeznd nadorovou bunku jako
cizi organizmus a je ji schopen elimino-
vat. Tento proces je zajistén prezentaci
nadorovych antigend na povrchu pod-
skupiny bilych krvinek — antigen-prezen-
tujicich bunék (antigen presenting cells -
APC) [1]. Nadorové antigeny mohou
byt specifické pro tumory, ale nékteré
se vyskytuji i za fyziologickych podmi-
nek, coz mlze predstavovat prekazku
v bunécné terapii, kdy se imunitni systém
obrati proti vlastnim zdravym struktu-
ram. Nezralé APC vychytévaji v pribéhu
své aktivace nddorové antigeny a prezen-
tuji je pomoci MHC (major histocompa-
bility complex) molekul na svém povrchu
spole¢né s dalsimi kostimula¢nimi mole-
kulami, které napomahaiji aktivaci cytoto-
xickych T lymfocyt(. Nejicinnéjsimi APC
jsou dendritické buriky. Imunitni systém
muze byt aktivovéan i diky molekuldm
zvanym damage-associated molecular
patterns — DAMP [2]. Tyto molekuly jsou
uvolfiovany ¢i prezentovany na bunéc-
ném povrchu bunkami umirajicimi, pod-
Iéhajicimi stresu ¢i buikami poskoze-
nymi. Apoptotické bunky v dusledku
protinadorové |écby, jako je chemote-
rapie a radioterapie, predstavuji také
zdroje DAMP vedouci k odpovédi imu-
nitniho systému zpUsobujici tzv. imuno-

genni buné¢nou smrt. Dllezitym fakto-
rem pro udrzeni rovnovahy imunitniho
systému jsou kontrolni mechanizmy fun-
gujici podobné jako brzda u auta, zabra-
nujici hyperaktivité a reakci proti vlast-
nimu organizmu. CTLA-4 predstavuje
jednu z molekul zapojenych do téchto
mechanizm{, jejiz aktivace v kontextu
eliminace nédoru je nezadouci, a v sou-
¢asné dobé mame moznosti, jak ji elimi-
novat (ipilimumab, tremelimumab) [3].
PD-1 (programmed death) je dalsi nega-
tivni regulator imunitni odpovédi, ktery
po vazbé na svij ligand (PD-L1 ¢i PD-L2)
utlumuje a vypinad imunitni odpovéd.
PD-L1 a PD-L2 se objevuji v misté zanét-
livé reakce a pfispivaji k periferni tole-
ranci vlastnich tkéni. Tento mechanizmus
ochrany pred imunitnim atakem je vyu-
zivan i nadory a ukazuje se, Ze nékteré
nadory exprimujici PD-L1 maji horsi pro-
gnoézu neznadory bez PD-L1 exprese. Blo-
kadou PD-1 anti-PD-1 protilatkami (nivo-
lumumab, MK-3475) Ize umoznit delsi
a silnéjsi protinadorovou odpovéd [4,5].

V urcité fazi rlstu nadoru dochézi
k jisté rovnovaze mezi procesy elimi-
nace a nadorového ristu - equilibrium.
Pti selhani obrannych mechanizm na-
dory unikaji (escape) kontrole. Mluvime
o tzv. teorii tii E [6].

Dalsim pfistupem aktivace imunitniho
systému muze byt eliminace supresoro-
vych T regulacnich lymfocytl (Treg), je-
jichz zakladni funkci je zabranit vzniku
autoimunnich onemocnéni, ale jejich
pfitomnost u nadorovych procesu je
nezadouci, jelikoz tlumi protinddorové
imunitni mechanizmy [71.V experimentu
se pouzivaji k jejich eliminaci protilatky
k jejich povrchovému znaku CD 25, v kli-
nickych podminkach se k jejich eliminaci
uplatnuji nizké davky cyklofosfamidu
(metronomické podéni). Bylo proka-
zano, Zze nador stimuluje rizné zanétlivé
mechnizmy (STA-3, NF-kB, cytokiny -
IL-6, IL-17,1L-23, TNF-q), jejichz inhibici by
bylo mozné antagonizovat progresi na-
doru i zvysit aktivitu imunitniho systému.

Misto imunoterapie v Iécbé
karcinomu prostaty

Androgeny jsou hlavnim rdstovym fak-
torem pro karcinom prostaty. Proto také
hormondlni manipulace u generalizova-
ného onemocnéni predstavuje ve formé

blokady androgennich receptor( a kast-
ra¢niho pfistupu 1. linii terapeutického
pfistupu. Touto Ié¢bou jsme schopni
drzet nemoc po kontrolou v priméru
3-4 roky. U nemocnych, kde tento pfi-
stup selhal kastra¢né-refrakterni karci-
nom prostaty, je median prezivani kolem
2 let. V poslednich letech se moznosti
lécby choroby v tomto stadiu znacné
rozsifily. Byly registrovany dva nové blo-
katory adrogennich receptor(l - abireta-
ron a enzulatamid a nové cytostatikum
kabazitaxel pro 1é¢bu nemocnych pred-
IéCenych docetaxelem a radium-223 pro
nemocné se symptomatickymi kostnimi
metastazami a pfipravek imunoterapie
sipuleucel-T.

Sipuleucel-T je prvnim lé¢ivym pfi-
pravkem autologni bunéc¢né imunotera-
pie, ktery byl schvalen lékovymi regulac-
nimi agenturami pro lé¢bu nemocnych
s asymptomatickou ¢i minimalné symp-
tomatickou kastracné-refrakterni choro-
bou. Je pfikladem vskutku personalizo-
vané mediciny. Vyradbi se z autolognich,
télu vlastnich monocytd, které jsou zis-
kavény z periferni krve leukoferézou, dale
jsou tyto bunky kultivované ex vivo s fuz-
nim proteinem prostatické kyselé fosfa-
tazy (acid phosphatase — ACP) a rlisto-
vym faktorem - cytokinem pro monocyty
(granulocyte-monocyte colony stimulat-
ing factor - GM-CSF) [8]. Béhem tohoto
procesu dochdzi k aktivaci APC a poté je
tento produkt aplikovdn nemocnym ve
tfech podanich ve formé podkozni in-
jekce s dvoutydennim intervalem. Cilem
je aktivace a proliferace antigen specific-
kych T lymfocyta proti ACP vedouci k eli-
minaci nadorovych bunék. Sipuleucel-T
byl schvalen na zakladé vysledkd ran-
domizované studie faze Il IMPACT [9].
V této studii bylo 512 nemocnych rando-
mizovano v poméru 2 : 1 do ramene s ak-
tivni [é¢bou a kontrolou Ié¢enych pla-
cebem. Vstupnim kritériem byl vyborny
celkovy stav dle ECOG (0-1), absence vis-
cerealnich metastdz a béhem poslednich
28 dnll nesméli nemocni dostévat zad-
nou jinou protinddorovou terapii. Tato
studie splnila svij primarni cil, proka-
zala prodlouzeni celkového preZiti (over-
all survival — OS) o0 4,1 mésice. Prekvapivé
tento vysledek nebyl transformovan do
sekundarniho cile doby do progrese (pro-
gression-free survival — PFS) onemoc-
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néni. Studiové medikace byla dobfe tole-
rovana, nejc¢astéjsimi nezadoucimi ucinky
byly tfesavka, teplota, bolesti hlavy
a myalgie. Nékteré parametry imuno-
logické odpovédi (aktivace a pocet APC
a celkovy pocet jadernych bunék) signifi-
kantné korelovaly s délkou OS [10]. Lé¢ba
sipuleucelem-T byla nejucinnéjsi u ne-
mocnych se vstupnimi nizkymi hladinami
PSA, tedy u nemocnych, kde lIze pfedpo-
kladdat méné pokrocilé onemocnéni. Ab-
sence korelace dat o OS a PFS onemoc-
néni ukazuje na nevhodnost pouziti
klasickych kritérii 1é¢ebnych odpovédi
u solidnich nadord (RECIST) zalozenych
na metrickych faktorech pro hodnoceni
efektu imunoterapie, jejiz efekt mize na-
stupovat s delsi latenci. V dUsledku imu-
nitni 1écby s naslednou infiltraci tumoru
imunokompetentnimi burikami a nasled-
nému peritumordznimu otoku miize pre-
chodné dochazet i ke zvétseni nadoro-
vych [ézi ¢i se mohou manifestovat léze,
které pred lé¢bou nebyly grafickymi me-
todami identifikované. Proto jsou v sou-
¢asné dobé v klinickych studiich testo-
vana modifikovand ,immune-related”
RECIST kritéria [11]. Sipuleucel-T je indi-
kovan podle mezindrodnich [é¢ebnych
doporuceni (NCCN, EAU) pro 1. linii [é¢by
u asymptomatickych ¢i minimalné symp-
tomatickych kastracné-refrakternich ne-
mocnych. Tato terapie by méla pfedcha-
zet podani abiretaronu, ktery je podavan
v kombinaci s kortikosteroidy, a zaroven
muzZeme touto sekvencni strategii rozsi-
fit moznosti 1écby. Sipuleucel-T byl také
zkousen v ¢asnéjsich fazich choroby, u an-
drogenné dependentni choroby s dete-
kovatelnymi hladinami PSA po prosta-
tektomii. Lé¢ba neméla vliv na ¢as do
biochemického relapsu. Zarovern viak bylo
prokdzadno 48% prodlouzeni zdvojovaciho
¢asu po normalizaci hladin testosteronu.
Sipuleucel-T se zkousi také v neoad-
juvantni indikaci pred operaci. Studie
faze Il probiha s kombinaci s abiretaro-
nem a kortikosteroidy. Prvni ¢asna data
ukazuji, ze kortikoidy nemaji vliv na pa-
rametry reflektujici uc¢innost imunotera-
pie (aktivita APC, hladiny cytokin() [12].

Lécivé pripravky

v klinickém zkouseni

Ve studii faze Il byla studovéna vakcina
s rekombinantnim virem vakcinie a viru

ptacich nestovic kédujici PSA a trojici
kostimula¢nich molekul T lymfocytl
(B7-1, ICAM-1, LFA-3) [13]. Ve skupiné
nemocnych s vy$$imi hodnotami anti-
genné specifickych T lymfocytl (PSA)
byl trend k delsimu OS a poklesu Treg.
Nemocni [é¢eni vakcinou zili o 8,5 mé-
sice déle a bylo u nich dosazeno 43% re-
dukce rizika umrti v naslednych tfech le-
tech. V souc¢asné dobé probiha klinicka
studie faze lll u asymptomatickych ¢i mi-
nimalné symptomatickych nemocnych
s kastracné-refrakternim metastatickym
karcinomem.

Mechanizmus uc¢inku DNA vakcin je za-
loZzen na podavani DNA plazmid( kédu-
jicich nadorové antigeny podévané spo-
le¢né s rdstovym faktorem GM-CSF [14].
Tato |é¢ba vedla k prodlouzeni zdvojo-
vaciho polocasu a identifikaci antigenné
specifickych T lymfocyt( [15].

Vakciny cilici pouze na jeden anti-
gen mohou snadnéji podlehnout selek-
¢nim tlakdim a nadorové burky s vice
antigeny snadnéji unikaji imunitni odpo-
védi. Proto byla snaha vyvinout vakciny
s nékolika antigeny. Nejvétsi zkuSenosti
byly publikovany s vakcinou GVAC inte-
grujici dvé allogenni bunécné linie kar-
cinomu prostaty (LNCaP a PC3). Studie
faze lll byla predcasné ukoncena na za-
kladé vysledku interimové analyzy, ktera
neprokazala rozdily v primarnim cili stu-
die prodlouzeni pfezivani u nemoc-
nych v kombinaci vakciny s docetaxelem
a prednisonem u kastracné-refrakter-
nich pacient? [16].

Ipilimumab je monoklondlni proti-
latka blokujicici CTLA-4, ,brzdu” obran-
nych imunitnich mechanizm. V sou-
Casné dobé je registrovdna pro lécbu
generalizovaného melanomu. Data z kli-
nickych studii faze I/l u nemocnych
s kastracné-refrakternim karcinomem
prostaty vedla k otevieni studie faze Ill.
Studie srovnavajici OS nemocnych léce-
nych po selhdni docetaxelu radiotera-
pii v kombinaci s ipilimumabem ¢i pla-
cebem neprokazala rozdil mezi obéma
rameny. Vysledky studie zjistujici efekt
ipilimumabu u chemoterapii nepred|é-
¢enych pacientl ve srovnani s placebem
nejsou zatim k dispozici.

V soucasné dobé probiha studie faze |
v kombinaci se sipuleucelem-T.

Tremelimumab je dalsi monoklondlni
protilatka CTLA-4, jejiz klinické zkouseni
probiha ve fazi l.

Exprese PD-1 (programmed death-1)
povrchovych molekul T lymfocytl
predstavuje dalsi kontrolni inhibi¢ni
mechanizmus.

V klinickém zkouseni se nachazi né-
kolik monoklonalnich protilatek vici
PD-1 v rliznych indikacich solidnich na-
dorl. Dostupna data o kombinaci anti-
-PD-1 lé¢by s ipilimumabem nasvédcuji
moznému komplementarnimu efektu
této kombinované lécby. U nemocnych
s karcinomem prostaty je popsana vy-
razné vyssi exprese PD-1. Data z ¢asnych
fazi klinické studie zatim neprokazala
klinicky benefit tohoto terapeutického
pfistupu.

V klinické studii faze | byla zkou-
Sena protilatka OX-40 cilend na po-
vrchovou OX-40-kostimulaéni mo-
lekulu, kterd po aktivaci T lymfocytd
zvysduje prezivani a antitumorézni efekt
T lymfocytt [17,18].

Imunoterapeuticky pfipravek na bazi
dendritickych bunék DCVAC/PCa vyvi-
nuty v Ustavu imunologie 2. LF UK a FN
v Motole (Praha) testuje nyni ceska bio-
technologickd firma Sotio. Sotio spon-
zoruje Ctyfi studie faze Il v rGznych sta-
diich karcinomu prostaty. U pacient(
s hormonalné-refrakternim onemocné-
nim je pfipravek podavan v kombinaci
s chemoterapii ve fazi lll. klinického hod-
noceni, které bylo zahdjeno v roce 2014.
Vysledky se ocekavaji kolem roku 2018.
Recentné byly publikovény prvni vy-
sledky faze I/Il u nemocnych lécenych
v kombinaci s vakcinou u metastatic-
kého-kastra¢né refrakterniho karcinomu
prostaty. Median OS byl 19 mésic(, coz
bylo o 8,2 mésice déle nez prediko-
vané preziti dle Halabiho normogramu.
Kombinovana lé¢ba nebyla provazena
zadnymi zdvaznymi nezddoucimi pfi-
znaky a vedla ke sniZzeni poctu Treg
lymfocytli [19].

Zaveér

V dobé personalizované cilené terapie
je nutnosti maximalni Usili o identifikaci
biomarkr(i [é¢ebné odpovédi ¢i toxicity,
které by nam pomahaly urcit skupinu
nemocnych majicich maximalni pro-
fit z 1é¢by. Toto plati i pro imunoterapii.
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V soucasné dobé vsak pro tuto perspek-
tivni [é¢ebou strategii na rozdil od jinych
solidnich nadort (RAS mutace, HER-2 ex-
prese, BRAF mutace) nemame valido-
vané biomarkery. Imunoterapie proziva
nyni svoji renesanci a v blizké dobé se
jisté setkame s dalSimi [é¢ebnymi mole-
kulami v indikaci lé¢by karcinomu pro-
staty v rdznych stadiich onemocnéni.
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