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Souhrn

Vychodiska: Ve srovnani s normalnimi tkanémi je jednou ze zakladnich odlisnosti nadorového
bujeni vznik mikroprosttedi se snizenou nebo zcela vymizelou imunogenicitou. Jednim z hlav-
nich ukoll onkolytickych vird je vytvoreni situace, ktera v tomto prostredi povede k obnoveni
imunitnich procesl a ke ztraté zivotnosti nddorovych bunék. Onkolytické viry jsou v tomto
smyslu neustale vylepsovany, a Ize je tedy jednoznacné povazovat za moznou adjuvantni
imunomodula¢ni protinddorovou terapii. Nezbytnym predpokladem pro uspéch této proti-
nadorové lécby je specificita onkolytickych vir(, které se replikuji jen v bunkach nadoru, ale
neplsobi na normdlni buriky. Prace nejen predstavuje strategie, jakymi se onkolytické viry op-
timalizuji pro ziskani nddorové specifity a zvyseni Gc¢innosti, ale také rekapituluje nejzajimavé;si
poznatky vyplyvajici z probéhlych preklinickych a klinickych testd. Cil: Pfedkladany prehled
podava informace o soucasném stavu vyvoje a pouziti onkolytickych vird jako soucasti bio-
logického Ié¢eni nadorG.

Klicova slova
onkolytickd viroterapie — imunoterapie — nadorové mikroprostredi — cilena molekularni
terapie — nddory

Summary

Background: The fundamental difference between tumor and normal tissue growth is the
emergence of the microenvironment with diminished or extinguished immunogenicity. One
of the main functions of oncolytic viruses is the formation of such a microenvironment, which
leads to a revival of immunological processes and loss of viability of cancer cells. Oncolytic viru-
ses are being continuously improved and should be considered as a possible adjuvant immu-
nomodulatory cancer treatment. A key requirement for the success of this cancer therapy is the
specificity of the oncolytic viruses, which replicate only in tumor cells but do not affect normal
cells. In this review, optimization strategies to achieve cancer specificity with increased efficacy
are discussed and the most interesting results from preclinical and clinical trials are presented.
Purpose: This review provides information on the current status of the development and use of
oncolytic viruses as part of the biological treatment of cancer.
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ONKOLYTICKE VIRY A LECENI NADOROVEHO BUJENI

Uvod

Lécba rakoviny zaznamenavda nezane-
dbatelny pokrok, ktery se promita do zi-
vota pacientd i dllezitych statistickych
ukazateld. Desetiletda mira preziti cini
napt. ve Velké Britanii nyni 50 % a za po-
slednich 40 let se zdvojnésobila [1]. PFi-
znivé trendy lze pozorovat i v CR [2].
Za timto Uspéchem stoji mnoho fak-
tord, jako je lepsi pochopeni mechani-
zmU karcinogeneze a diverzity nadord,
véasna diagnostika a zkusenostmi pre-
cizovana lécba, kterd se nové orientuje
i na selektivni cileni na nadorové bunky.
S tim znovu oziva zéjem o cilenou terapii
nadorl zalozenou na pouziti tzv. onkoly-
tickych virQi (OV) - viroterapie.

Aniz bychom chtéli extenzivné opako-
vat to, co jiz bylo v nasi literatufe o pou-
Ziti OV napséano [3], rozhodli jsme se tuto
oblast se stéle nardstajicim potencidlem
znovu zrekapitulovat. BEhem jiz vice nez
10 let se nahromadilo mnoho Uspésnych
pozorovani [4]. Byt pocet publikovanych
praci na téma uziti OV v poslednich le-
tech velice rychle stoupd (graf 1a) [4],
zda se, Ze v nasem domacim vyzkumu
tato oblast nevyvolala zZadny zvlastni
zajem. Vyjimkou je pldnovang, ale pro
nedostatek vhodnych pacientli nedo-
koncena klinicka studie spolec¢nosti

SOTIO a.s. (NCT03514836), ktera vyuzi-
vala OV ONCOS-102 [5] vyrabény firmou
Targovax ASA (Ludék Sojka, SOTIO a.s.,
osobni sdéleni, 21.9.2021).

Viroterapie naddorti ma za sebou dlou-
hou historii, kterd vedla od nahodnych
pozorovani, Ze virova infekce nebo vak-
cinace oslabenymi viry m{ze zlepsovat
stav onkologickych pacientd, pres [é¢bu
pomoci rlznorodych vird nebo bu-
néc¢nych lyzath infikovanych bunék po
dnesni velmi sofistikované ptistupy [3].
Navzdory tomu neni dodnes zcela jasné,
jaké viechny konkrétni mechanizmy se
pfi Uspésném vyuziti tohoto pfistupu
mohou uplatiovat. Oznaceni ,onkoly-
ticky virus” jednoznacné evokuje (sprav-
nou) pfedstavu, Ze tento virus selektivné
napada nadorovou burku, ve které se
mnozi, a v disledku toho dochazi k jeji
lyze. To v3ak neni vse. V souvislosti s né-
kterymi OV je zminovana i moznost, ze
dokazi destruovat nadorovou vaskula-
turu a pusobi také jako antiangiogenni
agens [6]. Hlavné je v3ak stale zfejméjsi,
ze za Uspéchem OV stoji jejich schop-
nost navozovat tzv. imunologickou
smrt nadorovych bunék a v mnoha pfi-
padech i efektivni protinadorovou imu-
nitu mnoha rdznymi zpUsoby, které Ize
jesté posilovat pomoci cilenych modifi-

kaci. Pouziti OV v |é¢bé nadorl je tedy
v dnesni dobé prednostné vnimano
jako forma protinddorové imunotera-
pie [7] s tou vyhodou, Ze pouZité agens
se dokaze v nddorech amplifikovat a sa-
movolné Sifit. Na rozdil od protinado-
rovych vakcin nemusi nést definovany
antigen, protoze nadorové specifické
antigeny (tumor specific antigens — TSA)
jsou uvolfiovény pii rozpadu bunék in-
dukovaném virem. Pro l1é¢bu OV se tedy
¢asto pouzivad termin viroimunotera-
pie. To je pfipad i prvniho OV schvéle-
ného od roku 2015 pro klinické pouziti
v euroatlantickém prostoru. Jednd se
o pfipravek talimogene laherparepvec
(T-VEC) prodavany pod obchodnim na-
zvem Imlygic™. Imlygic™ je geneticky
upraveny virus herpes simplex 1 (HSV-1),
ktery produkuje imunostimulant, rds-
tovy faktor pro granulocyty-makrofagy
(granulocyte-macrophage colony sti-
mulating factor - GM-CSF), a aplikuje se
pfimo do nadoru pfi 1é¢bé rekurentniho
melanomu.

Neni bez zajimavosti, Ze recentni ex-
perimentdlni studie zaznamenaly pfi-
nos OV i v pfipadé, kdy byly OV pou-
Zity jako pouhé adjuvans protinddorové
(napf. peptidové) vakciny a jejich efekt
nebyl zavisly na mnozeni viru v naddoro-
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Graf 1. Publikace vénované onkolytickym virGim pfi terapii nadora dle databaze PubMed (a) a zastoupeni jednotlivych onkolytic-
kych viri aktualné registrovanych klinickych studiich lI-IV. faze dle serveru ClinicalTrials.gov (b). Nejsou zapo¢itany studie, které pro-
vétuji ucinnost protinddorovych vakcin odvozenych od viru vakcinie (PANVAC-V/F a PROSTVAC-V/F).

HSV1,2 - herpes simplex virus 1,2, NDV — Newcastle disease virus
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Obr. 1. Princip ucinku onkolytickych vird.

vych bunkéch [8,9]. Pravé schopnost OV
vnaset do nadoru dalsi signdly nebez-
peci (danger signals) a ménit imunolo-
gicky restriktivni,,chladné” nadorové mi-
kroprostfedi na imunologicky ,horké”
prozanétlivé misto — senzitivni k aditivni
kombinované (imuno)terapii — se stava
nejcastéjsim predmétem probihajicich
klinickych studii s velmi povzbudivymi
vysledky. Ani vyvoj novych OV s pre-
cizné navrzenymi Upravami pro zvyseni
jejich ucinnosti se nezastavil a pfindsi
velmi zajimavé vysledky.

Tato prehledova prace shrnuje obé
oblasti: otdzkami vyvoje a vybéru OV se
zabyva prvni &ast prace, zatimco druhd
¢ast je vénovana prevazné klinickému
pouziti OV u konkrétnich nador(.

Vyvoj OV a vybér OV pro klinické
vyuziti

Vyzkum OV probihd jiz téméf 100 let. Od
metody pokus-omyl s viry, které pfiro-
zené napadaji a zabijeji nddorové buriky,
se vyvoj OV zménil v sofistikovany pro-
ces racionélniho designu a inZzenyringu
vybranych viri na nékolika trovnich.

Strategie vyvoje OV

Vyvoj OV je urcovan soucasnou definici
idedIniho OV. Idedlni OV by nemél u pa-
cienta zpUsobovat Zzadné onemocnéni,
pfi infekci by mél upfednostiiovat na-

dorové bunky pfed bunkami normal-
nimi, Uc¢inna infekce nadoru by neméla
byt omezovana antivirovou odpovédi
(napft. preexistujicimi protilatkami) a za-
rovent by mél virus indukovat imuno-
genni formu smrti u viech rakovin-
nych bunék, coz by mélo vést k navozeni
silné, systémové a trvalé protinado-
rové imunity (obr. 1).

Z definice je patrné, ze se vyvoj OV za-
méfuje na dvé hlavni oblasti: bezpec-
nost a ucinnost.

Bezpecnost pouziti OV

Onkolytické viry se od standardnich [é¢iv
vyznamné lisi tim, Ze se jedna o Zivé viry,
které se pfi klinickém podani mnozi, coz
muze vést k proménlivym Géinnym dav-
kdm, a proto je velmi obtizné jedno-
znacné stanovit davky tak, aby byly bez-
pecné a zaroven ucinné [10]. Historicky
samoziejmé vybérem neprosly onkoly-
tické viry, které se v protinddorové 1é¢bé
zdaly byt uc¢inné, ale sekundarné vyvo-
lavaly infekce nebo s infekci OV spojené
komplikace [3]. Pro dalsi vyvoj jsou vybi-
rany lidské viry, které maji zanedbatelny
patogenni potencidl pro ¢lovéka (napf.
orthoreoviry), nebo jde o veterindrni
patogeny (virus newcastleské choroby
kutat — NDV, virus vezikularni stomatitidy
- VSV). Patogenita plGvodniho viru ale
nemusi byt neprekonatelnou prekazkou.

Pokud jsou znamy mechanizmy, jakymi
virus nemoc vyvolava, Ize metodami ge-
nového inzenyrstvi nezadouci charakte-
ristiky viru odstranit. To je pfipad mnoha
OV pouzivanych dnes v klinickych stu-
diich. Obecné viak bohuzel plati, ze ¢im
vice se manipulacemi zvySuje bezpec-
nost virovych vektor(, tim vice se sni-
Zuje jejich ucinnost. Vyznamna rizika ale
muUze pFinaset i proménlivost viru pii re-
plikaci v téle pacienta a kvuli témto kom-
plikacim neni divu, Ze i pfes velké mnoz-
stvi rozmanitych OV vstupujicich do
preklinického hodnoceni a I. faze klinic-
kého hodnoceni je v sou¢asné dobé v Il-
IV. fazi klinickych studii registrovan jen
relativné uzky okruh vir(i (graf 1b).

Zlepsovdni uc¢innosti OV
Pfi vyvoji OV je snaha vyuzit replikacné
kompetentnich virli a u nich podpofit:
1) selektivni vstup viru do nadorovych
bunék (transdukéni cileni OV); 2) selek-
tivni aktivaci replikace viru pouze v na-
dorovych bunkach (transkripcni cileni
0V); 3) onkolyticky a imunoterapeuticky
potencial doplnénim transgenl (vy-
zbrojeni OV); 4) akumulaci OV v nado-
rech i pfi systémovém podani.
Schopnost OV mnozit se pfednostné
v nadorovych bunkach mize byt dana
kombinaci rozdilnych mechanizm{,
které se uplatiuji i pfi bézné virové in-

14

Klin Onkol 2023; 36(1): 12-27




ONKOLYTICKE VIRY A LECENI NADOROVEHO BUJENI

Posilent onkalytickeho

(d) (e)

transkripcni cileni ozbrojené viry

pseudotypovani

) "Gl

chiméry

pfirozené onkolytické viry “]'

Obr. 2. Strategie vyvoje onkolytickych virti. Z portfolia dostupnych vird (a) Ize vybrat pfirozené onkolytické viry (b), které mohou byt
pouzity bez dalSich modifikaci nebo byt upraveny tak, aby rozeznavaly receptory na nddorovych burnkach (c). Povrch viru pro tzv. trans-
dukéni cileni na nddorové bunky miize byt modifikovan pseudotypovanim, misenim za vzniku chimérickych virli nebo vkladanim (in-
zerci) vazebnych ligandl (peptid() nebo protilatek do povrchovych protein( viru (c). Genomy onkolytickych viri Ize modifikovat vlo-
Zzenim nadorové-specifického promotoru (oznaceni P@), ktery dovoluje replikaci viru pouze v nadorovych bunkach (d). Onkolyticky
potencial je mozno zvysovat vkladanim transgent, coz byvaji typicky imunomodula¢ni molekuly nebo tzv. sebevrazedné geny a takto

vznikaji ozbrojené viry (e). Vsechny uvedené pfistupy Ize libovolné kombinovat, v¢. miSeni nepfibuznych vira (f).

fekci a jsou zndmy pod pojmem virovy
tropizmus. Schopnost napadat hostitel-
skou bunku, mnozit se a produkovat vi-
rové potomstvo byva u vird ¢asto ome-
zena na urcity druh bunék, tkdni nebo
organizm (hovofime pak o bunécném,
tkarniovém nebo hostitelském tropizmu
viru). Virovy tropizmus je uréovan: 1) ro-
zeznavanim urcitych bunéénych recep-
torQ, které zprostredkovavaji vstup viru
do bunky; 2) pfitomnosti kompatibil-
nich hostitelskych faktor(i nutnych pro
realizaci replikace/transkripce virové
nukleové kyseliny (napt. transkrip¢ni
faktory); 3) nastavenim antivirové signa-
lizace v bunce (mGze byt odlisné v riz-
nych burikach a tkanich).

Nékteré viry zcela pfirozené vyuzi-
vaji pro infekci receptory, které jsou
nadmérné exprimovany na nadoro-
vych bunkach. U takovych viri predpo-
kladame, Ze je jejich selektivni mnozeni
v nddorech dano hlavné specificitou re-
ceptorovou. Piikladem muize byt virus
spalnicek, ktery vyuzivd pro vstup do
bunék receptor CD46. Tato molekula je
nadmérné exprimovana nadorovymi

burikami, u mnohocetného myelomu
az 14x vice nez u normalnich bunék,
a klinickd i experimentdlni data potvr-
zuji jednoznacnou souvislost mezi zvy-
Senou expresi CD46 a maligni transfor-
maci s metastatickym potencidlem [11].
Nadorové bunky s nadmérnou expresi
tohoto receptoru jsou tak nachylné k in-
fekci a onkolyze vakcina¢nim kmenem
spalnicek (stejné jako nékterych typa
adenovirll vyuzivajicich CD46 receptor).

Selektivita jinych vir( pro nadorové
burky zase souvisi s faktem, Ze spous-
téni antivirové odpovédi je v nddoro-
vych bunkach ¢asto deregulovano. Ku-
pfikladu aktivace onkogenu RAS vede
k tomu, Ze v bunkach selhdva hlavni
interferonova protivirova obrana za-
lozend na proteinkinaze aktivované
dvouvldknovou RNA (PKR). To je pravdé-
podobné pficinou toho, proc¢ se typicky
reoviry, jejichz genomem je dvouvlak-
nova RNA, velmi Uspésné mnozi a Sifi
v nadorech s aktivovanym RAS onkoge-
nem, ale v normélnich zdravych bun-
kach je infekce diky aktivni PKR potla-
¢ena v zérodku [12]. U jinych pfirozené

onkolytickych vir(i vSak neni podstata je-
jich nadorového tropizmu dodnes zcela
objasnéna [13].

Virovy tropizmus se mGze pod vli-
vem selekce zménit — virus mdze zacit
uprednostnovat pro vstup viru do buriky
jiny receptor nebo se adaptovat na jiné
vnitini nastaveni buriky, tkdné nebo no-
vého hostitele. Z uvedeného vyplyva,
Ze tropizmus viru je fenomén, se kte-
rym lze pfi vyvoji OV pracovat, a to tim
Iépe, ¢im dikladnéji jsou prostudovény
mechanizmy virové infekce konkrét-
niho viru a charakteristiky nddorovych
bunék/tkani, na které chceme OV zacilit.

Transduk¢éni cileni na nddorové buriky

Pfi vyvoji OV tedy neni nutno spoléhat
pouze na pfirozenou receptorovou speci-
ficitu. Existuji zpUsoby, jak tropizmus viru
cilené ovlivnit (obr. 2). Jednim z takovych
zpUsobU je pseudotypovani vir. Vychazi
z pozorovani, ze pfi koinfekci nékterych
vird muze dochazet k miseni virovych
komponent tak, Ze genom jednoho viru
muUze byt uzavien v kapsidé nebo obalu
druhého viru. Takto vznikly pseudotyp
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pak interaguje s receptorem prostied-
nictvim nové ziskanych povrchovych vi-
rovych proteinli a mdze transdukovat
dfive nedostupné bunky. Pseudotypo-
vani se ve virologii stalo standardnim na-
strojem, pomoci kterého Ize ménit, roz-
Sifovat nebo zuzZovat virovy tropizmus
pro experimentalni ucely a pfi vyvoji OV
ho vyuzit ke smérovani na nadorové re-
ceptory. Nékdy muze byt vyhodné vy-
tvaret tzv. chimérické viry, u kterych je
vyhovujici stavajici povrchova charak-
teristika zachovdana, ale je obohacena
0 nové vlastnosti (proteiny) z viru jiného.
Toho se ¢asto vyuziva kupfikladu pfi mi-
Seni rlznych sérotypt vir(i, kdy vznika-
jici kandidatni OV pfichadzi o nezadouci
puvodni charakteristiky a kombinuje vy-
hody obou matefskych kmen0. OV Ize
presmérovat na nadorové receptory i po-
moci sofistikovanych Uprav kapsidovych
proteinl nebo obalovych glykoproteind.
Hledanim v peptidovych nebo protilét-
kovych knihovnach byla objevena fada
vysokoafinitnich peptidovych ligand
pro nddorové receptory nebo protilatky,
které mohou byt vyuzity pro smérovani
[é¢iv a vird na nadorové receptory. Po-
moci metod genového inzenyrstvi Ize
tyto peptidy nebo jednofetézcové varia-
bilni ¢asti (scFv) protilatek inkorporovat
do povrchovych struktur viru, a tim opét
zvysit transdukci OV do vytipovanych
nador( [14]. Ligandy a scFv Ize na virové
Castice pochopitelné pfipojit i chemicky,
ale takovy zpUlsob je vyrobné nérocny
a zatim se nedockal u Zddného OV klinic-
kého pouZiti.

Transkripcni cileni OV

Pro nddorové bunky je charakteristicka
nejen aberantni exprese povrchovych
molekul (které mohou OV vyuzivat jako
receptory), ale také celkovd deregu-
lace signdlnich drah. To je spojeno s ak-
tivaci onkogen( a deaktivaci nadorové
supresorovych gen(, coz vede k imorta-
lizaci, extenzivni proliferaci, metabolic-
kym zménam a k unikani bunék z imu-
nitniho dozoru. Vsech téchto fenoména
Ize pfi hledani kandidéatnich OV a jejich
optimalizaci vyuzit.

Prikladem mze byt konstrukce OV
odvozenych od adenovirl (Ad). Ad se
dokazi pomnozit pouze v burikach s ne-
funk¢nimi klicovymi reguldtory bunéc-

ného cyklu, proteiny RB a p53, a proto
Ad v normalnich nenddorovych bun-
kach vyuzivaji produkty svych genll ETA
a E1B k jejich inaktivaci. Pokud jsou vsak
v genomu Ad oblasti genl ETA nebo
E1B uméle odstranény, vznikne onko-
lyticky Ad (oAd), ktery se maze repliko-
vat vyhradné jen v nddorovych burkach,
v nichz jsou vyse zminéné regulatory bu-
néc¢ného cyklu nefunkéni. Takovy pfi-
stup (odstranéni ¢asti E1B genu) byl zvo-
len pfi konstrukci oAd ONYX-015, ktery
Uspésné prosel klinickymi zkouskami
u nador( s defektem v p53 a po drob-
nych Upravach se stal prvnim schvéle-
nym OV v Ciné. Na stejném principu jsou
navrhovany oAd, které diky odstranéni
¢asti genu ETA cili na nadory s defektem
RB [15]. Pfikladem takového oAd je VCN-
01 vyvijeny firmou VCN Biosciences,
ktery je testovan pro lécbu détskych re-
tinoblastomu [16], ale i jinych nador(,
v¢. rakoviny pankreatu a nadort hlavy
a krku. Variaci tohoto pfistupu je vlo-
Zeni nadorové specifického promotoru
pred oblast E1A a E1B gen(. To zpUsobi,
Ze takto upraveny oAd za¢ne produko-
vat klicové regula¢ni proteiny pouze
v takovych bunkach, kde je nddorové
specificky promotor aktivovan. Prikla-
dem takového oAd je Telomelysin (OBP-
301) - Ad, ktery ma E1A a E1B oblasti pod
kontrolou promotoru telomerazy. Za-
timco po diferenciaci bunék exprese te-
lomerdzy v normalnich bunkach uticha,
vétsina nadorovych bunék telomerdzu
exprimuje [17]. Telomelysin prochazi
I. a Il. fazi klinického testovani v kom-
binovanych terapiich (NCT03921021,
NCT04685499, NCT04391049).

Vyzbrojeni OV

Kromé selektivni lytické replikace v na-
dorovych burikéch je princip G¢inku OV
zalozen na faktu, Zze OV mohou do jisté
miry zvratit imunosupresivni mikropro-
stfedi nddoru. Dnes jiz vime, Ze jejich po-
tencidl mdzeme vyznamné zvysit, pokud
je vyzbrojime rdznymi geny kédujicimi
imunomodula¢ni molekuly, jako jsou cy-
tokiny, chemokiny, BITE (bi-specific T cell
engagers) — bispecifické protilatky akti-
vujici T-lymfocyty, inhibitory imunitnich
kontrolnich bodd, tumor specifické an-
tigeny (TSA), inhibitory rdstovych fak-
tord nebo cilové molekuly T-lymfocyt(

s chimérickym antigennim receptorem
(CAR-T) [18,19].

Cytokiny jsou signaliza¢ni molekuly
zprostfedkujici komunikaci mezi bun-
kami imunitniho systému a jsou dule-
Zité pro regulaci pfirozené a adaptivni
imunity. V preklinickych testech se uka-
zalo, ze fada cytokin({i ma protinadorové
ucinky. Pro dosazeni zddaného efektu
v nddoru je v3ak tfeba pouZziti vysokych
davek, a to byva spojeno s vyznamnou
toxicitou. Re$enim se stala lokalizovana
exprese cytokinl pfimo v misté nadoru
zajistovana OV vyzbrojenymi geny pro
cytokiny. Velmi ¢asto se pro konstrukci
ozbrojenych OV pouzivaji geny kédu-
jici lidsky GM-CSF, geny pro interleu-
kiny (IL)-2, IL-12, IL-1 nebo geny pro in-
terferon (IFN)-a, IFN-B nebo IFN-v. Rada
téchto virl je v klinickém testovani [19].

Chemokiny jsou malé solubilni pro-
teiny slouzici jako chemické atraktanty
pro leukocyty, a Ize tedy predpokladat,
Ze jejich intratumordlni exprese zpro-
stfedkovana kandidatnim OV muze vy-
znamné pfispét k pfeméné imuno-
logicky chladného nddoru v misto
pfitahujici pozornost efektorovych T-
-lymfocytl. Tento predpoklad byl expe-
rimentalné nékolikrat ovéfen pro rdzné
OV [18,19] a praveé probiha I. faze klinic-
kych zkousek ozbrojeného oAd NG-641,
ktery exprimuje CXCL9, CXCL10 a IFN-a,
ale také BITE navadéjici T-lymfocyty na
fibroblasty asociované s nadory (FAP-Tac
BITE) (NCT04053283).

Pravé diky expresi BITE je oAd NG-
641 velmi zajimavy. BITE jsou konstruo-
vany tak, ze dvé tandemové usporadané
scFv oblasti strukturné oddélené flexi-
bilnim spojnikem propojuji CD3 mo-
lekulu na povrchu T-lymfocytd a na-
dorovy antigen na povrchu rakovinné
buriky. BITE tedy dokazou navazat a ak-
tivovat T-lymfocyty, které nenesou spe-
cificky T-bunécny receptor (T-cell re-
ceptor — TCR), a pro aktivaci neni nutna
exprese antigenU hlavniho histokompa-
tibilniho komplexu (major histocompa-
tibility complex - MHC) na cilovych bun-
kach. Systémové podavani BITE je viak
stejné jako u cytokin a chemokin( li-
mitovano jejich kratkym poloc¢asem roz-
padu, a tedy nutnosti vysokych davek
spojenych s nezadouci toxicitou. Navic
je ucinek pochopitelné omezen faktem,
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Ze v solidnich nadorech se obvykle ak-
tivovatelné T-lymfocyty vyskytuji jen
v omezené mite, nebo vibec. Lokalni
exprese BITE vyvolana OV, které zplso-
buji infiltraci nadord T-lymfocyty, se tedy
opét jevi jako velmi atraktivni strategie
|é¢by. Dosud bylo publikovdno néko-
lik studii s povzbudivymi vysledky, které
zkousely pomoci BITE ozbrojit rlizné
OV - virus vakcinie, Ad, virus spalni¢ek
a HSV-1[20,21]. Virus NG-641 zminovany
vyse je viak dosud jedinym pfikladem
pouziti tohoto konceptu v klinickém tes-
tovani. Je zajimavé, Ze u tohoto OV se
vyuzivaji BITE, které nejsou smérovany
pfimo na nadorové buriky, ale na buriky
nadorového stromatu. NG-641 tak pred-
stavuje multimodalni agens, které zp(-
sobuje virolyzu nadorovych bunék a ini-
ciuje aktivaci endogennich T-lymfocyt(,
které atakuji a likviduji stromalni fib-
roblasty. Na vzorcich klinickych biopsii
bylo ovéfeno, Ze tento OV zpUlsobuje in-
filtraci nadoru PD1+ T-lymfocyty, které
odstranuji fibroblasty, a celkové se uka-
zalo, ze doslo k vyznamné zméné na-
dorového mikroprostiedi [22]. Klinic-
kou studii s NG-641 sponzoruje firma
PsiOxus Therapeutics Ltd (UK), ktera se
specializuje na OV ovliviujici nadorové
mikroprostfedi. Obecné Ize konstato-
vat, Zze vyvoj OV exprimujicich terapeu-
tické nebo imunostimulacni protilatky
se ukazuje jako velmi atraktivni strate-
gie, kterd si jiz vyslouzila samostatné po-
jmenovani — viro-protilatkova nadorova
terapie [21].

Prilomem v imunoterapii nadorl se
staly tzv. inhibitory imunitnich kont-
rolnich bod (immune checkpoint in-
hibitors - ICls), coZ jsou monoklonalni
protilatky, které blokuji inhibi¢ni mecha-
nizmy aktivace T-lymfocyt(. Nedavno se
vsak ukazalo, ze z Ié¢by profituje pouze
20-40 % pacient(, ktefi maji imunolo-
gicky,horké” nddory [23]. Pravé proto, Zze
OV maji prokazatelné schopnost imuno-
logicky senzitizovat nadory, nabizi se lo-
gickad kombinace obou pfistupd. V rdmci
klinickych studii se zkousi podavat ICls
a OV separatné v rliznych schématech,
ale zaroven vznikaji i ozbrojené OV, které
obsahuji geny pro ICls. Vysledky zatim
naznacuji, Ze tento pfistup muze byt za
urcitych okolnosti uc¢innéjsi nez kombi-
novana terapie [18].

Rada rlistovych faktor(i (napf. transfor-
mujici rGstovy faktor beta (transforming
growth factor beta — TGF-p), vaskularni
endotelidlni rlstovy faktor (vascular en-
dothelial growth factor — VEGF) nebo
prostaglandin E2 - PGE2) vylu¢ovanych
nadory posiluje jejich imunosupresivni
prostiedi, a proto se kandidaty pro kon-
strukci ozbrojenych OV staly také geny,
jejichz produkty plsobi jako inhibitory
ristovych faktori. Byl napf. navrzen
Ad, ktery exprimuje receptor pro TGF-p,
ktery vychytava dostupny TGF-B z pro-
stiedi. Také byl zkonstruovan oAd, ktery
exprimuje protildtku namifenou proti
VEGF. Onkolytické ucinky obou virli byly
lepsi nez Ucinky rodicovskych, neozbro-
jenych variant [18].

Jednim z ddvodd, pro¢ rostouci nador
unikd z dozoru imunitniho systému,
muze byt u nékterych nddord nedosta-
te¢na exprese nadorové specifickych
neoantigend, které by buriky imunitniho
systému aktivovaly. Teoreticky by tak Slo
vyuzit OV i pro vnaseni TSA. S vyuzitim
onkolytického rhabdoviru Maraba expri-
mujictho modelovy antigen se v experi-
mentélnim mysim modelu ovaridlniho
nadoru ukazalo, Ze je tfeba hierarchicky
kombinovat mnoho terapeutickych za-
sahl (vakcinace, booster OV a néslednd
blokace PD-1 receptoru), aby byl tento
pfistup aspon ¢astecné Uspésny [24].

OV mohou byt vyzbrojeny i cilovymi
molekulami pro CAR-T buriky. CAR-T
jsou autologni T-lymfocyty, které se pou-
Zivaji pro lécbu nékterych typd nador(
(lymfomu). Jsou pfipravovany meto-
dami genového inZenyrstvi tak, aby ex-
primovaly chiméricky antigenni receptor
(CAR) rozezndvajici predem vybrany na-
dorovy antigen [25]. Lécba nékolika pre-
paraty, které vyuzivaji smérovani CAR-T
na CD19 marker B-lymfocyt(, byla pod-
minéné schvélena americkym Utadem
pro kontrolu potravin a lé¢iv (Food and
Drug Administration — FDA) i Evropskou
Iékovou agenturou (European Medicines
Agency - EMA). Pouziti pfindsi uspokojivé
vysledky pfi 1é¢bé B-lymfomd, ale ne pfi
|é¢bé solidnich nador(. Dvodem mUze
byt fakt, ze solidni nadory na rozdil od B-
-lymfocytll neexprimuji dostatecné nebo
homogenné nadorové antigeny. Opét se
tedy nabizi moznost vyuziti OV pravé pro
zajisténi exprese téchto antigent v nado-

rech. Lé¢ba by tedy probihala dvoustup-
nové — pacient by byl nejprve [é¢en po-
moci ozbrojeného OV, ktery by podnitil
expresi nadorovych antigenli v néddoru,
a posléze by byla aplikovéna lé¢ba po-
moci T-CAR bunék namifenych proti to-
muto antigenu. Zatim nejsou k dispozici
klinickd pozorovani, ktera by potvrdila,
Ze tento koncept funguje. Vysledky na
mys$im modelu nddord melanomu jsou
vsak povzbudivé. Pfi vyuziti OV vakcinie,
ktery po infekci zajistil expresi CD19 mo-
lekuly v nddorovych bunkéch, se podafilo
u mysi pomoci T-CAR bunék namifenych
proti CD19 zvysit median celkového pre-
Ziti (overall survival - OS) o 50 % oproti
kontrolam [26].

Pouziti OV pro systémové aplikace

Pdvodni myslenka vyhodnosti pouziti
OV vyplyvala z predstavy, ze tyto viry
bude mozné aplikovat systémové (napf.
intravendzné) a diky prfednostnimu tro-
pizmu pro nadorové burnky dojde na-
sledné k jejich akumulaci v nddorech
i metastazach. V praxi se vsak tento teo-
reticky idedIni zptsob podavani OV (je
minimalné invazivni a opakovatelny)
neosveédcil. Ukazuje se, ze biologicka do-
stupnost viru v nadorech a jeho udin-
nost je pfi systémovém podani mala. Pri
intravendznim podani jsou OV vychyta-
vany krevnimi burikami, neutralizovany
pre-existujicimi protildtkami a komple-
mentem, a navic se obtizné dostavaji
z krevniho recisté do tkani, kde mohou
byt vychytdvany nespecificky, napf. v ja-
trech, plicich a sleziné [27]. V praxi se
proto ve vétsiné pfipadl podavaji OV
lokéIné, pfimo do nadoru [28]. Existuji
vsak moznosti, jak nékteré z uvedenych
limitl prekonat. Neutralizace viru diky
preexistujicim cirkulujicim protilatkam
je velkym problémem pro OV, které jsou
odvozeny od vird, které se bézné vysky-
tuji v lidské populaci (herpesviry, ade-
noviry) nebo se pouzivaji k vakcinacim
(virus vakcinie, virus spalnicek, poliovi-
rus). Pfesto se podafilo prokazat, ze oAd
jsou schopny i v pfitomnosti téchto pro-
tildtek do urcité miry infikovat primarni
nador i metastazy [29]. U¢innost oAd,
které se historicky ptipravovaly na plat-
formé lidského Ad typu 5 nebo 3, které
bézné cirkuluji v populaci, Ize zvysit diky
modifikacim, které vyuzivaji miseni kap-
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sidovych protein(i Ad z méné obvyklych
sérotypll (existuje jich asi sto) nebo Ad
zvitecich. Obecné je pseudotypovani
virll moznosti, jak tento problém zmen-
Sit nebo obejit. Jinou moznosti je che-
mické pokryti virovych castic inertnim
Stitem vytvofenym z polymeru (napf.
polyetylenglykolu) nebo lipidd, ale
tento zpUsob komplikuje pfipravu OV,
neni pfenositelny na daldi generaci viru
vznikajiciho pfi samotné Ié¢bé v nadoru,
a hlavné jde proti smyslu transduk¢-
niho cileni viru na nadorové burky. Re-
$enim miize byt chytrd chemicka strate-
gie, napf. pouziti stépitelné spojky mezi
polymerem a povrchem viru (virus se
odhali az v blizkosti nddoru) [30], nebo
se pouzije bioaktivni polymer, ktery ma
schopnost vazat se na urcité typy na-
doru. Druhy zpUsob byl s velmi dobrymi
vysledky vyuzit u oAd na hepatocelu-
larnich nadorech [31]. Neni bez zajima-
vosti, Ze obecné je o zplisobech systé-
mového sifeni virové infekce velmi malo
znadmo a ma se za to, Ze na Sifeni viru na
dlouhé vzdélenosti uvnitf organizmu
se podili bunécné elementy (lymfocyty,
dendritické bunky atd.) [32]. Atraktivni
moznosti, jak zlepsit farmakokinetiku
a biodistribuci OV je tedy pouziti nosic¢o-
vych bunék, jako jsou napf. mezenchy-
malni kmenové bunky [33].

Vybér OV pro klinické vyuziti

Mezi ¢asto pouzivané pfirozené onko-
lytické viry (s moznosti dalSich Uprav)
patii lidské orthoreoviry, lidské pikor-
naviry (coxsackievirus A21, virus détské
obrny - poliovirus — a v tkdnovych kultu-
rach objeveny Seneca Valley virus - izo-
Iat SVV-001), paramyxoviry lidské (vak-
cina¢ni kmen spalnicek) i ptaci (NDV)
nebo potkani parvovirus H1. Experimen-
talné byly Uspésné pouzity také nékteré
rhabdoviry (vezikulovirus Maraba nebo
VSV) ¢&i Ziva atenuovana vakcina proti
viru Zika (ZIKV-LAV) (shrnuto v [7]).

V klinickém testovani jsou vsak vy-
znamné zastoupeny také geneticky
upravené viry, hlavné oAd a OV od-
vozené od viru vakcinie a lidskych
herpesvirl [34].

Vyvoj Ad vektorl pro rlizné aplikace
probiha dlouhodobé. Ukézalo se, Ze pfi
spravném pouziti maji vynikajici bezpec-
nostni profil, jsou stabilni a Ize je pfipra-

vovat ve vysokych titrech. Dnes jsou Ad
genomy jednoduse manipulovatelnou
genetickou platformou, na které Ize na-
vrhovat Upravy pro optimalizaci jejich
pouziti pro genovou terapii, vyvoj vak-
cin nebo rozvoj jejich onkolytického po-
tencidlu [35].V ivodu zmifovany prepa-
rat ONCOS-102 (dfive CGTG-102 nebo
Ad5/3-D24-GMCSF), pafi také mezi oAd.
Mduze slouzit jako priklad praktické ap-
likace rtznych principl zvysovani Gcin-
nosti OV. ONCOS-102 byl vytvofen na
kostfe lidského Ad sérotypu 5 (Ad5), ale
jeho kapsida je chimérou, protoze nese
vazebnou doménu sérotypu 3, ¢imz je
eliminovdno nebezpedi inaktivace viru
preexistujicimi protilatkami. V. genomu
ONCOS-102 byla do genu ETA zavedena
delece 24 nukleotid(, ktera omezuje re-
plikaci viru pouze na nadorové buriky
(s defektem v pRB-p16 signalizaci).
ONCOS-102 je ozbrojeny virus — obsa-
huje gen pro GM-GSF, diky kterému do-
chazi po aplikaci ke zvySeni protinddo-
rové imunitni odpovédi [5].

Dal3i velkou skupinu OV pouzivanych
v klinickych studiich tvofi OV odvozené
od viru vakcinie. Jedna se o poxvirus,
ktery byl dlouhodobé pouzivan jako o¢-
kovaci latka v rdmci program eradikace
pravych nestovic, a médme tedy k dispo-
zici dostate¢né udaje o jeho bezpecnosti.
Stejné jako Ad byl i virus vakcinie histo-
ricky vyuzivan jako virovy vektor pro
genové terapie, jeho manipulace jsou
dobre zvladnutou technologii a ziejmé
proto se stal oblibenou platformou pro
vyvoj OV. Vyhodou je velkd kapacita pro
vlozZeni i nékolika transgen( [36].

Unikatni postaveni mezi OV maji retro-
virové replikativni vektory, které po in-
fekci buniky nelyzuji, ale integruji se do
genomu hostitelského genomu a usta-
vuji perzistentni infekci. Kazda nado-
rovad burka s integrovanym genomem
retroviru pak kontinualné produkuje vi-
rové castice, které postupné infikuji
cely nador. Replikativni retrovirové vek-
tory pro klinické pouziti jsou odvozené
od mysiho leukemického viru (MLV).
Tyto viry infikuji pouze délici se buriky,
proto jsou velmi selektivni pro nddorové
bunky, nebot vétsina normalnich bunék
se nedéli. Onkolytické retrovirové vek-
tory ziskavaji onkolyticky potencial diky
vyzbrojeni unikatnim transgenem, ktery

je nékdy oznacovan jako sebevrazedny
gen. Tento transgen ma totiz enzyma-
tickou aktivitu vyuzivanou na pfeménu
pGvodné netoxickych latek na toxicka
chemoterapeutika. Jde napf. o gen pro
cytosindeaminazu (CD), ktera pfeménuje
netoxicky 5-fluorocytosin (5-FC) (,pro-
drug”) na chemoterapeutikum 5-fluorou-
racil (5-FU). Nenadorové, a tedy OV nein-
fikované bunky tak nejsou v pfitomnosti
5-FC ovlivnény, zatimco infikované bunky
produkuji CD a nasledkem premény 5-FC
na 5-FU podstoupi,sebevrazdu”

Schvalené komer¢ni pFipravky

pro onkolytickou viroterapii
Naro¢nym schvalovacim procesem
dosud celosvétové uUspésné prosly
pouze Ctyfi preparaty OV. Jako prvni byl
v roce 2004 schvalen v Litvé preparat Ri-
gvir pro lé¢bu a prevenci relapsu me-
lanomd. Rigvir je obchodni nazev pro
lidsky echovirus 7 patfici do rodu Ente-
rovirus, ¢eledé Picornaviridae. Rigvir je
pfirozené onkolyticky virus, nebyl gene-
ticky upraven, ale byl adaptovan na rdst
v melanomech. Je registrovan pro pou-
ziti v Litvé, Gruzii, Arménii a Uzbekis-
tanu [37]. Rigvir se uchazi i o schvaleni
EMA [38].V roce 2019 byla registrace Ri-
gviru v Litvé pozastavena kvuli nesrov-
nalostem pfi kontrole kvality distribu-
ované 3arze [39]. Neni zndmo, zda byla
registrace obnovena, ale spole¢nost Rig-
vir na svych webovych strdnkach uvadi,
Ze podepsala licenéni smlouvu o vyvoji,
registraci a prodeji Iéku Rigvir v zemich
Spolecenstvi nezavislych statd.

Druhym OV, schvélenym v Ciné v roce
2005, byl geneticky upraveny adenovirus
uvedeny na trh pod ndzvem Oncorine (H-
101). Oncorine byl vyvinut na platformé
Ad5 firmou Shanghai Sunway Biotech Co.
Ltd. Genetické Upravy spocivaly v zave-
deni deleci do dvou virovych gen( (E71B
a E3) a tim bylo dosazeno zadouci selek-
tivity replikace viru pouze pro nadorové
buriky s defektem v genu p53 (viz vyse).
Na stejném principu byl dfive v USA vy-
vijen oAd ONYX-015, na ktery kou-
pila firma Shanghai Sunway Biotech Co.
Ltd. vSechna licen¢ni prava. Oncorine je
schvalen pro [é¢bu nadorl hlavy a krku
v kombinaci s chemoterapii a v sou¢asné
dobé probihaji klinické testy pfipravku
Oncorine i v fadé dalsich indikaci [40].
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Tretim oficidIné schvalenym OV byl ta-
limogene laherparepvec (T-VEC; Imly-
gic™) vyrdbény firmou Amgen Inc. Byl
schvélen pro 1é¢bu recidivujiciho malig-
niho melanomu vroce 2015, ato jak FDA,
tak EMA. Jde o geneticky upraveny kli-
nicky izolat (kmen JS1) viru HSV-1, zjehoz
genomu byly odstranény geny pro fak-
tory neurovirulence (ICP34.5 a ICP47).
Odstranéni genu ICP34.5, ktery je nutny
pro pfekonani antivirové obrany v nor-
malnich bunkach, zaroven zajistilo selek-
tivitu mnozeni T-VEC v bunkach nadoro-
vych, kde jsou mechanizmy antivirové
signalizace defektni. Do genomu viru
byla dale vlozena kazeta s genem ko-
dujicim GM-CSF s cilem navodit systé-
movy protinddorovy efekt. Klinickymi
zkouskami prosel T-VEC jesté pod ozna-
¢enim OncoVEXGM-CSF (BioVex Ltd,
Abingdon, UK) [41,42]. Schvaleni T-VEC
pro lé¢bu melanomu vedlo k jeho exten-
zivnimu klinickému testovani i pro dalsi
druhy nadorl (nadory gastrointestinal-
niho traktu, nadory prsu, mozkové na-
dory), a to jak v monoterapii, tak v kom-
binované terapii s dali protinddorovou
[é¢bou [19].

Poslednim OV, ktery byl v roce
2021 schvélen pro poufZiti v experimen-
talni [écbé nadorl mozku v Japonsku,
je geneticky upraveny HSV-1 dostupny
pod nidzvem DELYTACT (teserpatu-
rev/G47A). Byl vytvofen na kostie vek-
toru G207, ktery mé odstranéné obé
kopie genu ICP34.5 a inaktivovany gen
UL39 kéduijici ICP6, velkou podjednotku
virové ribonukleotidyl reduktdzy, bez
které se virus dokaze replikovat pouze
v nadorovych burkach. DELYTACT ma
vsak jesté dalsi mutaci v genu a47. Tento
gen kéduje inhibitor transportéru zajis-
tujiciho prezentaci antigend na MHC-I
receptorech. Tento inhibitor dovoluje
za normalnich okolnosti snizit imunitni
odpovéd proti infikovanym bunkam,
ale odstranéni genu pro a47 v OV je pfi-
nosné v tom smyslu, ze vyznamné sti-
muluje lymfocyty infiltrované v nadoru.
Navic tato delece zpUsobuje, ze se cel-
kové zvysuje replikace takto modifiko-
vaného viru. V preklinickych testech se
ukazal tento vektor jako bezpecny a vy-
kazoval robustni protinadorovou ucin-
nost. Klinické studie poskytly velmi
uspokojivé vysledky pfi |é¢bé glioblas-

tomd. V soucasné dobé se zkousi i pro
Iécbu nadorl prostaty, okularnich neu-
roblastomG a maligniho pleuralniho
mezoteliomu. Experimentalné se virus
zkousi i v kombinaci s ICls [43,44].

Klinické pouziti OV

u konkrétnich nadort

Vyskyt nadorovych onemocnéni neni
zdaleka rovnomérny a lisi se v mnoha
smérech, nejen podle populaci nebo
véku pacientl a jejich pohlavi, ale méni
se i v pribéhu let. Pro nds ucel, tj. se-
fazeni informaci, si vystacime s udaji
z platformy GLOBOCAN 2012 [45], kde
u muzl jsou nejcastéjsimi nadory pro-
staty a u zen nadory prsu. U muzi pak
nasleduji plice, kolorektum a mocovy
méchyf, u Zen kolorektum, plice a dé-
loha. Proto i v naSem souboru budou
na prvnich mistech a ostatni typy
budou nésledovat jiz bez ohledu na je-
jich svétovou prevalenci. V predklada-
ném piehledu jsou oviem hodnoceny
nejen dalsi typy nadorl podle pohlavi
a véku pacient(, ale i doplnujici faktory.
A pfestoze jiz do roku 2017, jak uvadi
Lawler [46], bylo publikovano 40 kli-
nickych studii zabyvajicich se virotera-
pii nddorovych afekci, rozsifil se zajem
o tento lécebny pfistup az v poslednich
letech.

Nadory prsu

Na prvnim misté se vénujeme nddordm
prsu, u kterych je jiz relativné dlouho
zndmo rizikové genetické pozadi a je vy-
pracovan preventivni program vysetreni.
Na zdkladé molekularni analyzy se po-
dafilo vytvofit pét nadorovych skupin,
které se lisi mirou exprese estrogeno-
vého receptoru (ER), progesteronového
receptoru (PR) a receptoru pro epider-
malni rdstovy faktor 2 (human epider-
mal receptor 2 - HER2). To ddva moznost
zamérovat [é¢bu OV jak pomoci trans-
dukéniho (pres HER2), tak transkripéniho
(exprese ER, PR) cileni, i kdyz arzenal
pouzivanych OV k 1é¢bé nador prsu ob-
sahuje i pfirozené onkolytické viry (napf.
reoviry). Jak zminuji ve své praci Chau-
rasiya s Fongem [47], Ize nadory klasifi-
kovat na tzv. normalni (breast-like), lumi-
ndlni A (HER2-), lumindlni B (mohou byt
HER2+ i HER2-), HER2+ / ER— a bazalni
(basal-like). Nadory bazalnich bunék,

které postradaji expresi viech tfi recep-
tor(, spadaji do kategorie tzv. triple-ne-
gativnich nadorl (triple negative breast
cancer — TNBC). Pfesto mohou byt TNBC
vhodnym terénem pro onkolytickou te-
rapii, protoze imunogenicita TNBC je
vy$si nez u non-TNBC typ0. V klinickém
testovani pro tento typ nadoru je reo-
virus, ale i preklinické studie na mysim
modelu nadoru s oAd pfinaseji v kom-
binaci s ICls velmi dobré vysledky [48].
Autofi srovndavali G¢inek oAd, ktery je
transkripéné cilen na naddory pomoci
telomerazového promotoru a zaroven
byl v jedné varianté ozbrojen GM-CSF.
Podle ocekdvani se ukdzalo, Ze terapeu-
ticky efekt ozbrojeného viru je mno-
hem silngjsi, ale zaroven byla potvr-
zena predchozi pozorovani, ze OV miize
zvysit expresi inhibi¢nich receptor(
na povrchu infiltrujicich T-lymfocyta.
Proto by kombinace OV a ICls mohla
vést k vyznamnému zlepseni prognézy
nejen u triple-negativniho typu nadoru
prsu [49].

Obecné jsou nadory prsu jednim
z nejcastéji studovanych systému pro
testovani Uc¢inku OV v preklinickém vy-
zkumu i v klinickych studiich [47]. K dis-
pozici jsou vysledky 18 publikovanych
klinickych studii se 14 rliznymi varian-
tami OV odvozenymi od péti vir( (viru
vakcinie, reoviru, Ad, NDV a HSV-1). Vét-
$inou jde o studie v |. fazi testovani, a tak
dosud neni mozno ucinit jasné zavéry
ohledné Ucinnosti této 1écby [50]. Do Il
faze testovani pro metastazujici nadory
prsu se dostal zatim pouze vyse zminény
onkolyticky reovirus (pelareorep/Reoly-
sin). Prvni publikovana data porovnavala
intravendzni podavani reoviru v kombi-
naci s paklitaxelem oproti monoterapii
paklitaxelem na metastazujicim nadoru
prsu u 74 pacientek (NCT01656538).
Ukdzalo se, Ze OS se zvysilo o 7 mé-
sicd u kombinované terapie oproti
monoterapii, ale bohuzel nedoslo ke
zlepseni v primarné sledovaném ukaza-
teli — preziti bez progrese (progression
free survival — PFS) [51]. V soucasné
dobé probihaji s reovirem v kombino-
vané terapii dalsi tfi studie Il. faze (u me-
tastazujicich nadorG (ER, PR+ / HER2—,
NCT04102618 a NCT04215146) a u TNBC
(NCT04445844)) a bude zajimavé sledo-
vat, jaké pfinesou vysledky. Nékteré stu-
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die Il. faze nejsou primarné cileny na
Ié¢bu nadoru prsu, ale pacienty s témito
typy naddorl v malém poctu zahrnuji.
Testuji ucinky preparatt talimogene la-
herparepvec (T-VEC; Imygic™) odvoze-
ného od HSV-1 a dvou OV odvozenych
od virll vakcinie: preparatll pexasti-
mogene devacirepvec (Pexa-Vec, JX-
594) a TBio-6517. Jedna se o ozbrojené
OV, prvni dva exprimuji GM-CSF a TBio-
6571 protilatku proti CTLA4 a IL-12.

Pro nékteré typy lumindlnich nadord
(az u 60 % pacientd s nadory prsu) je
prekvapivé charakteristicka exprese re-
ceptoru aGR1 pro neurotropni fak-
tor odvozeny z glie (glial cell-derived
neurotrophic factor - GDNF). Exprese
aGR1 neni detekovatelnd v béznych ne-
nadorovych bunkach, a proto se poda-
filo navrhnout a vyvinout OV odvozeny
od HSV-1, ktery byl kompletné pfesmé-
rovan na aGR1 pomoci peptidu odvo-
zeného z GDNF1. Tento OV se replikoval
vyhradné v nadorovych bunkach a zpQ-
soboval regresi nddord u mysiho mo-
delu. Do budoucna mUze nabizet zaji-
mavou lé¢ebnou moznost [52].

Nadory prostaty

Nadory prostaty jako nejcastéjsi nado-
rové onemocnéni u muzl patii mezi tzv.
chladné nadory (cold tumors) s relativné
nizkym vyskytem mutaci [53]. Oznaceni
souvisi s tim, Ze jejich pfitomnost nevy-
volava zanétlivou reakci a pochopitelné
ani vyznamnou reakci imunitni [54]. N&-
dory nejsou infiltrovany T-lymfocyty,
chybi signatura interferonu |, ale na-
opak jsou pfitomny imunosupresivni
bunky. Prvotnimi pficinami jsou patrné
ztrdta masinerie prezentace (neo)anti-
genu v systému MHC . tfidy [55] a de-
fekty dendritickych bunék, jinymi slovy
je na mnoha mistech poskozen proces
imunitni odpovédi. Od téchto defektt se
proto odviji snahy o pfevedeni tumort
prostaty z ,chladnych” mezi ,horké”, tzn.
vyvoldavajici zanétlivy proces. Tomuto
problému se napf. velice zevrubné vé-
nuji prace [56] zabyvajici se vstupem
T-lymfocytl do nadorové tkané a s tim
souvisejiciho spusténi protinddorové
imunitni odpovédi. Na rozdil od chro-
nického zanétu, ktery spise podporuje
nadorovy rist [57], Uspésnost tohoto
sméru lécby vyZaduje vyvolani akutniho

zanétu k aktivaci mnoha signalnich drah,
prozénétlivych cytokind a chemokint
a celé rady dalsich faktord. Ve srovnani
s ostatnimi solidnimi nadory a navzdory
komplikovanému imunologickému te-
rénu poskytlo pouziti protinddoro-
vych vakcin u nddoru prostaty pomérné
slibné vysledky, coz kontrastuje s nepfi-
li$ Uspésnou odezvou na lécbu pomoci
ICIs [58]. Davodem je fakt, ze nadory
prostaty exprimuji hned nékolik unikat-
nich TSA potencialné rozeznévanych cy-
totoxickymi T-lymfocyty, napf. charak-
teristicky prostaticky specificky antigen
(PSA). Na druhou stranu je pro nékteré
skupiny nadord prostaty charakteris-
tickd nizkd hladina PD-L1 [58]. Vysoka
heterogenita charakteristik nadorG pro-
staty bude v budoucnu pravdépodobné
vyzadovat personalizovany pfistup
i v imunoterapii [59]. V tomto ohledu je
velmi zajimava analyza transkriptomu
nador( prostaty, kterd identifikovala pét
pro vysledek 1é¢by rozhodujicich gent
(ST00A2, NOX1, IGHV7-81, AMH a AGTRT)
ucastnych v imunitni odpovédi [60].
Diky Siroké skale moznosti imunitni
stimulace a potencialu indukovat vznik
,horkych” nadora se OV staly logickou
volbou pro preklinické i klinické tes-
tovani v rlznych kombinacich [54,59].
K dispozici je zatim jen velmi malo dat
o ucinnosti OV [58,59]. Vyjimkou je
II. faze klinické studie s reovirem (pe-
lareorep/Reolysin). Ten byl testovan
v kombinaci s docetaxelem a predniso-
nem u pacientd s metastatickym kas-
tracné rezistentnim karcinomem pro-
staty (metastatic castration resistant
prostate cancer - mCRPC), kde se bohu-
zel ukazalo, ze reovirus nepfindsel pa-
cientim zadny klinicky prospéch [61].
Dlvodem muze byt suboptimalni na-
staveni kombinované 1é¢by. V preklinic-
kych testech byl reovirus schopen in-
dukovat infiltraci nddoru imunitnimi
bunkami a zaroven zvy3ovat expresi re-
ceptor( imunitniho regulatoru B- and
T-lymphocyte atenuator (BTLA), které
jsou nezbytné pro optimalni rozvoj pro-
tinadorové imunitni paméti. Nicméné
pouze kombinace reoviru a ICls (anti-
-PD-1 nebo anti-CD73 protildtkou) doka-
zala vyznamné zvysit prezivani mysi s in-
dukovanym prostatickym nadorem [53].
Klinické testovani reoviru v kombinaci

s ICls v8ak v soucasné chvili u nddoru
prostaty neprobiha (u nddoru pankreatu
bylo zastaveno pro nedostatek pacientt
(NCT03723915)). Probiha vsak u pre-
paratu PROSTVAC. PROSTVAC je cas-
t&ji oznacovan za dvoudavkovou (V + F)
protinadorovou vakcinu, ale jedna se
o kombinaci dvou geneticky upravenych
»Zivych” virG: PROSTVAC-V (rilimogene
galvacirepvec) je replika¢né kompe-
tentni virus vakcinie a PROSTVAC-F (ri-
limogene glafolivec) je virus drlbezich
nestovic (fowlpox), ktery se v lidskych
bunkach nereplikuje. Oba viry exprimuji
v cilovych burikdch PSA spolu s triddou
kostimula¢nich molekul: ICAM-1 (CD54),
B7.1 (CD80) a LFA-3 (CD58) (tzv. TRI-
COM). Prvotni studie ukazaly velmi po-
vzbudivé vysledky, [é¢ba mCRPC byla
dobre tolerovadna a spojena se 44% sni-
zenim umrti [62]. Naslednd placebem
kontrolovana studie lll. faze (PROSTVAC
vs. PROSTVAC + GM-CSF vs. placebo) bo-
huzel tento vysledek nepotvrdila a |é¢ba
neprodlouzila OS ani neovlivnila pro-
gresi nadord ve sledované dobé 6 mé-
sicll [63]. Imunoterapie nadorl prostaty
pravdépodobné vyZzaduje pfilé¢bé kom-
binovany pfistup a monoterapie nebyva
Uspésna [54], proto bude velmi zajimavé
sledovat, jak dopadnou probihajici stu-
die Il. fdze PROSTVACu s nivolumabem
(anti-PD-1) (NCT02933255), s kombinaci
nivolumab/ipilimumab (anti-CTLA-4)
(NCT03532217) nebo s anti-PD-L1/TGF-
-BRII BITE (NCT03315871).

Nadory zazivaciho traktu

Nadory gastrointestinalniho traktu jsou
spojeny s 35 % vsech umrti na rakovinu.
Zhu a Liu [64] uvadéji, Ze celosvétové
bylo v roce 2018 hlaseno 4,8 mil. novych
pacientd s touto diagnézou, coz opét ce-
losvétové predstavovalo cca 25 % viech
nador(. Prehledovy ¢lanek [64] je vyba-
ven vice nez 300 citacemi a uvadi rlizné
typy nadord, které se v této oblasti od-
borného zajmu vyskytuji, v¢. pouzitych
diagnostickych pfistupl a lécby zalo-
Zené na imunoterapii a OV. Vyznamu po-
chopitelné nabyvaji metody zaloZené na
molekuldrni diagnostice. To je vyhodné,
nebot detailni identifikace genotypu na-
dorovych bunék mulze byt pro Uspés-
nost viroterapie klicovad diky moznosti
presného a individualniho zacileni OV.
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Navic mezi zjisténim molekularni vy-
bavy nddoru a nastavenim lécby by ne-
méla byt pfilis dlouha prodleva, pro-
toZze v nékterych pfipadech mlze byt
mutabilita nddorového genotypu vy-
sokd, coz zpUsobuje zmény citlivosti
k 1é¢bé a rezistence [65,66]. Vétsina
praci se zaméfuje na podporu protina-
dorové imunity, kterou s sebou pFindsi
pravé OV. Moznost vyuziti OV lze ilust-
rovat na pfikladu metastazujiciho kolo-
rektdlniho karcinomu s mikrosatelito-
vou stabilitou, kterd je charakteristickd
pro priblizné 95 % téchto nadora [67].
Autofi upozorniuji, Ze u metastazujicich
tumord je tato stabilita obvykle spojo-
vana s malou reakci na monoterapii ICls
kvali nizké mutabilité v nadorové tkani
a pritomnosti imunosupresivniho mik-
roprostiedi. V praci jsou porovnavany
rdzné strategie k prekondvani téchto
problémd omezujicich dc¢innost mo-
noterapie. Prvni klinické testy I. a Il.
faze se objevily jiz po roce 2005 a sle-
dovaly uUcinek intraarteridlniho podani
onkolytického HSV-1 NV1020 s nasled-
nou chemoterapii 5-FU na kolorektal-
nim karcinomu s jaternimi metastazami.
U 50 % pacientl doslo ke stabilizaci ja-
ternich metastaz a jednoleté pfreziti ¢i-
nilo 47,2 %. Autofi predpokladaji, Ze diky
OV doslo také ke zvyseni citlivosti k na-
sledné chemoterapii a planuji dalsi sta-
dia klinického testovani [68]. Zlepseni
vysledkd by pravdépodobné mohla pfi-
nést i strategie, kterd umozni lepsi repli-
kaci viru v prabéhu lé¢by. Takovou moz-
nost ve své praci u upraveného NV1020
na modelu nador( Zaludku naznacuji Hu
et al [69]. Ukdzali, Ze propranolol, ktery
je nespecifickym B-blokatorem, zvysuje
produkci viru diky tomu, Ze reguluje pro-
tivirovy stav zprostfedkovany STAT3-PKR
drdhou. Tato kombinovana lé¢ba byla
mnohem efektivnéjsi nez podani viru
samotného.

Podrobny prfehled o imunoterapii,
v¢. imunoviroterapie, u hepatobilidrnich
karcinoma viz [70]. Vysledky II. faze kli-
nickych studii zatim nejsou k dispozici.
Studie s preparatem Pexa-Vec (pexas-
timogene devacirepvec) v kombinaci
s protilatkou nivolumab dosud nebyly
publikovany a sponzor uvadi, ze studie
byla zastavena na zadkladé nepfiznivych
vysledkU pilotnich testl této léCby.

U pokrocilych solidnich nador( v sou-
¢asné dobé probihd nékolik studif
I. a Il. faze s preparatem OH2, coz je OV
odvozeny od HSV-2 (kmene HG52), ktery
byl upraven podobné jako T-VEC (od-
stranéni genl ICP34.5 a ICP47, plus vlo-
Zeni genu pro GM-GSF) (pfehledné o HSV
vektorech [34]). V preklinickém testo-
vani na nadorech tlustého streva vyka-
zoval OH2 skvélé vysledky: indukoval sil-
nou protinadorovou imunitni odpovéd,
zamezoval znovuobjeveni nador( a inhi-
boval vznik metastaz. Prlibézné klinické
hodnoceni dat u pacientd s metastazuiji-
cim nadorem jicnu a rekta naznacuje, ze
podavani OH2 dlouhodobé indukuje pfiz-
nivou zménu nadorového mikroprostredi
(obohaceni CD3+ a CD8+ T-lymfocytd),
ale také expresi PD-L1. Proto byl OH2 po-
davan intratumoralné samostatné nebo
v kombinaci s anti-PD-1 protilatkou. U pa-
cienta s metastazujicim nadorem rekta se
ukézalo, Ze injekce OH2 do jediné z mno-
hocetnych jaternich metastaz vedla k re-
dukci velikosti i u ostatnich metastaz.
U pacienta s nddorem jicnu byla pozo-
rovana regrese metastatické uzliny po
ukonceni lécby. Celkové pfiznivé vysledky
podpofily dalsi klinické testovani OH2 (sa-
mostatné i v kombinaci s protildtkou anti-
-PD-1) jako monoterapie i jako kombino-
vané terapie [71].

Pacienti s rakovinou jicnu byli zafa-
zeni i do multicentrické studie Ill. faze,
kterd predchazela schvaleni oAd Onco-
rine (H101) v Ciné [72] (viz nadory hlavy
a krku). V soucasné dobé probiha Il. faze
studie s oAd, Telomelysinem (OBP-
301) v kombinaci s anti-PD-1 protilat-
kou (Keytruda/pembrolizumab) u pa-
cientd s adenokarcinomy jicnu a zaludku
(NCT03921021).

Nadory plic
Néadory plic v podobé malobunéc¢né
(small cell lung cancer — SCLC) a nema-
lobunécéné (non-small cell lung cancer -
NSCLC) patfi mezi nejcastéjsi smrtici
typy nadord, ale také mezi nddory s nej-
bohatsim vyzkumem uplatnéni OV. Pre-
hled o vyzkumu vyuzivajiciho bunécné
linie, pokusnd zvifata (humanizované
mysi), ale i klinické studie najdeme v roz-
sahlé praci Ekekeho et al [73].

Vysledky klinickych studii hodnoticich
ucinnost (vétsinou kombinované) l1é¢by

jsou u téchto typl nddord pomérné po-
vzbudivé. U pacientll s metastazujicim
nebo rekurentnim NSCLC se ukézalo, ze
histologickd odpovéd na kombinova-
nou lé¢bu paklitaxelem, karboplatinou
a onkolytickym reovirem (Reolysin) byla
mnohem vy3si (31 %) nez u lécby pakli-
taxelem a karboplatinou (20 %).

Placebem kontrolovand studie zamé-
fend na hodnoceni pfinosu lé¢by po-
moci prepardatu NTX-010 jako mono-
terapie u pokrocilych stadii SCLC (bez
progrese po lécbé platinou) bohuzel do-
padla hdfe. NTX-010 je pfirozené onko-
lyticky pikornavirus Seneca Valley virus.
U pacientl nedoslo po lé¢bé ke zlepseni
(sledovany parametr PFS) a studie byla
predéasné ukoncena [74].

V soucasnosti probihaji nebo jsou pla-
novany ll. faze testovani OV v kombinaci
s dalsi terapii pro nékolik OV. Vyuziti kon-
ceptu dopravy ,sebevrazedného” genu
pomoci 0Ad bylo jiz testovano u rdznych
typU nadord [75] a u pacientt s SCLS
a TNBC se nyni testuje oAd ADV/HSV-tk,
ktery nese transgen pro tymidinkindzu
HSV-1, a to v kombinaci s valacyklovirem
a anti-PD-1 protildtkou (NCT03004183).
Ceka se na vysledky studie u pacientl
s pokrocilymi solidnimi nadory vé. SCLS,
kde se testuje preparat BT-001, coz je OV
vakcinie, ktery kéduje anti-hCTLA4 pro-
tilatku a GM-CSF (NCT04725331). U stej-
nych typ0 nador(i navazuje na povzbu-
divou I. fazi [76] Il. faze testovani OV
VSV-IFNB-NIS (NCT03647163). Jedna
se o upraveny VSV, ktery kdéduje lid-
sky IFN-B a thyroidalni sodiko-jodidovy
symportér (sodium iodine symporter -
NIS) [77]. Vnadseny IFN-B je podkladem
nadorové selektivity tohoto OV, protoze
stimuluje antivirovou odpovéd v nor-
malnich burkach a dovoluje mnozeni
viru pouze v bunkach nadoru s poruse-
nou interferonovou signalizaci. NIS do-
voluje sledovat Sifeni viru v organizmu
po podani radioaktivné (napf. 99mTc)
znacenych latek pomoci tomografické
scintigrafie.

Zajimavy pfistup vnaseni TSA do néa-
doru testuje studie, kterd vyuziva dvou-
slozkovou ,vakcinu” Ad/MAGEA3, MG1-
-MAGEA3 u pacient s SCLS (NCT0287
9760). Lécba spociva v intratumoral-
nim podavani nereplikujiciho se Ad5,
ktery exprimuje TSA MAGE-A3. Nasledné
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je intraven6zné podavédn OV Maraba,
ktery taktéz exprimuje MAGE-3. MAGE-
-A3 (melanoma associated antigen A3)
se aberantné exprimuje pouze na na-
dorovych burikach, hlavné u melanom?
a nadort plic [78]. U neoperovatelnych
nadorl pleurdlnich mezoteliom se tes-
tuje oAd ONCOS-102 v kombinované te-
rapii (NCT02879669).

Prace Ekekeho et al [73] zmifuje za-
vérem perspektivy klinické aplikace OV.
Autofi upozornuji na konstrukty schva-
lené pro klinické uziti a za nejvyhodné;jsi
povazuji kombinaci OV s ICls. Pozitivni
vyznam jejich vybavenim schopnosti
podporovat imunitni protinadorovou
reakci prokazuje celd rovnéz fada dal-
Sich praci, recentné napf. Shi et al [79],
s tim, Ze tuto problematiku je nutno cha-
pat v celé komplexnosti nadorového mi-
kroprostiedi [80,81]. V této souvislosti
stoji za pozornost kazuistika Zhanga
et al [82], ktery pouzil oAd5 (Oncorine)
spole¢né s nivolumabem a anlotinibem
a dosahl celkového zlepseni a stabilizace
pacientova stavu.

V oblasti pisobeni OV u plicnich novo-
tvar(l stoji za zminku prace, kterd se vé-
novala analyze mikroRNA (miRNA). Vliv
této zatim nepfilis studované soucasti
lidského genomu se stal zajimavym pro
Lianga et al (2021) [83], ktefi zjistili, ze
mMiRNA-204 muze byt ve svém nadorové
supresivnim Uc¢inku vhodné kombino-
vana s onkolytickym NDV virem. Zevrub-
né;jsi prehled o t¢inku molekul miRNA na
rtizné typy plicnich novotvard najdeme
v praci Alvanegha et al (2021) [84].V této
préci, kterd analyzovala ucinky rlznych
OV (a nanocastic), identifikovali autofi
nékolik typtd miRNA (kromé uvedené
mMiRNA-204 také miRNA-let-7, miRNA-
-34a, miRNA-130a a miRNA-145), jejichz
zmény v expresnich profilech mohou
byt ukazatelem Uspésnosti protinddo-
rové |éCby.

Nadory nervové soustavy

Gliom jako typicky nador centralni i peri-
ferni nervové sité ma na rozdil od ostat-
nich tkani zvlastni postaveni v tom, Ze
je chranén od piimého kontaktu s krev-
nimi burikami hematoencefalickou ba-
riérou. Tim v zdsadé méni podminky pro
uplatnéni imunitnich procest, které by
mohly zasahovat do nadorovych pro-

cesll, mimo jiné také reagovat na vznika-
jici neoantigeny. | pfes tuto nepfiznivou
skutec¢nost jsou OV slibnou moznosti
pro lé¢bu malignich gliom.

Mezi gliomy je nejcastéjsi a nejma-
lignéjsi glioblastom. Glioblastomy maji
velmi $patnou prognozu, zvlasté rezi-
dualni nebo rekurentni formy, pro které
zatim neni dostupna Zadna Gcinna stan-
dardni lé¢ba. Agregovana data z klinic-
kych studii s pouzitim standardnich
postupl zahrnujicich resekci nadoru
a kombinace chemoterapeutickych pfi-
stupU uvadéji pro rekurentni glioblas-
tomy median OS 5 mésicl a median
PFS 1,8 mésice [85]. Hledani ucinnych
novych pfistupl Ié¢by je tedy urgentni
a zahrnuje pouziti OV. Zatim nejuspés-
néjsim pfikladem je vyse zminény pre-
parat DELYTACT (teserpaturev/G47A),
ktery byl v Japonsku schvélen ve zrych-
leném rezimu po ziskani velmi povzbu-
divych vysledkl z klinické studie II.
faze (UMINO00015995) [86]. Ta zahrno-
vala 19 pacientl s rezidualni nebo re-
kurentni nemoci po predchozi radia¢ni
|é¢bé v kombinaci s temozolomidem.
Pacientdm byl G47A podavan opako-
vané v Sesti davkach pfimo do nadoru
(pomoci stereotakticky navadénych in-
jekci pod kontrolou magnetické rezo-
nance). Procento preziti po 1 roce od
zahdjeni podéavani OV bylo 84,2 %, coz
presdhlo cilovy parametr a studie byla
pfed¢asné ukoncena. Medidn OS byl
20,2 mésice od zahdjeni onkolytické
lécby a 28,8 (interval 20,1-37,5) mé-
sice od prvotniho chirurgického odstra-
néni nadoru. Pro lé¢bu bylo typické, ze
po kazdém podani OV doslo ke zvét-
Seni nddorové léze (hodnoceno pomoci
magnetické rezonance), coz neodrazelo
pseudoprogresi, ale imunoprogesi, tj. in-
filtraci bunék imunitniho systému do na-
doru, jak bylo nasledné potvrzeno v bio-
psiich. U sedmi pacientli doslo pozdéji
(po 9-12 mésicich od posledni davky
viru) ke zmenseni nadoru. Celkovéa od-
povéd na lé¢bu po 2 letech zahrnovala
¢astec¢nou odpovéd u jednoho pacienta
a stabilni nemoc u 18 pacient(. Jedno-
znacné povzbudivé vysledky vedly ke
schvaleni preparatu jako ,gene therapy
product”. Data z klinické praxe v Japon-
sku zatim nejsou dostupng, ale planuje
se, ze vsichni pacienti, ktefi budou 1é-

¢eni komeréné dostupnym preparatem
DELYTACT, budou registrovani a data
budou v nasledujicich 7 letech vyhod-
nocovdana ve srovnani s kontrolni sku-
pinou pacientl podstupujici standardni
[é¢bu.

Pfi léc¢bé rekurentnich malignich
gliomu byla vyzkousena strategie vna-
$eni sebevrazedného genu. Retrovi-
rus (odvozeny od MLV) s ndzvem Toca
511/AC3-yCD2 (vocimagene amiretro-
repvec) nesouci gen pro CD v kombinaci
s ,pro-drug” slozkou 5-FC (Toca-FC) zis-
kal v roce 2015 od americké FDA spe-
cidlni status ,orphan drug” usnadnujici
klinické testovani [87]. Pfilécbé byl nador
nejprve infikovan OV Toca-511 a poté
zalécen Toca-FC. Diky lokdIni produkci
CD vznikal v nadorech 5-FU, ktery zabi-
jel nadorové bunky a vedl k aktivaci an-
tigen prezentujicich bunék a T-lymfo-
cytQ. Zaroven zde fungoval i ,bystander
efect”, kdy 5-FU uvolriovany z néddoru eli-
minoval tésné pfilehlé imunosupresivni
myeloidni buriky a makrofagy asocio-
vané s nddorem, ¢imz potlac¢oval imu-
nosupresivni mikroprostiedi nddoru. Po
velmi Uspésnych prvotnich fazich vstou-
pil Toca 511/AC3-yCD2 do lll. faze klinic-
kého testovani s > 400 pacienty. Virovy
vektor s genem pro CD (Toca 511) byl
injikovan pfi opera¢nim odstranéni na-
doru do dutiny po jeho resekci a 5-flu-
orcytosin (Toca FC) zacal byt pacientlim
podavan peroralné po dobu 7 dni, a to
6 tydnl po operaci [88]. | pfes plivodné
velmi povzbudivé preklinické vysledky
skoncila tato studie neldspéchem a testy
byly zastaveny [89].

V soucasné dobé se pro l1é¢bu gliomu
ve Il. fazi klinicky testuji OV (vétsi-
nou v kombinované terapii) odvozené
od HSV1 (G207; M032/NSC 733972),
Ad (DNX-2401; Delta24-RGD; ICO-
VIR-5), od polioviru (PVSRIPO) a viru
vakcinie (TG6002). Do palety testova-
nych vir( pfibyl napf. potkani H1 par-
vovirus (H1-PV), ktery je také testovan
pro lé¢bu glioblastomu, karcinomu
pankreatu a dalsich nador( [90]. Pro
[é¢bu rekurentnich gliom0 se zkou-
Sela také vnitronddorovd infuze reo-
viru, kterd byla pacienty dobfe snasena,
a u nékterych z nich byl zjistén i pro-
tinddorovy ucinek [91]. Pfehled o kli-
nickych studiich s pouzitim celé pa-
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lety vir( najdeme v pfehledové praci
Carpentera et al [92].

Nadory vajecnika

Klinické studie zaméfené na léc¢bu po-
moci reovirll (preparat Reolysin/pelareo-
rep) u naddorl vajecnikl zapocaly pred
12 lety, ale jejich prvni vysledky nebyly
pfilis povzbudivé [93]. Vyzkum na tka-
nich a pokusnych zvifatech pfinasel na-
déjnéjsi vysledky spiSe u vakcin [94] nez
pfi pouziti virové onkolyzy [95]. De Que-
iroz et al [95] si vSimli, Ze nadorové bunky
vajecniku jsou casto defektni v systému
interferonové stimulace vrozené imu-
nitni reakce, coz je ¢ini specificky citli-
vymi k infekci OV s DNA genomem (napt.
onkolytické HSV-1). Podobné vyznéla
i studie provedenad s krali¢im poxvirem,
myxoma virem, k jehoZ vneseni do na-
dorové tkané byly pouzity kmenové ner-
vové buriky [96]. Pri léceni nador( vajec-
nik se uplatiuji jiz tolikrdt zminované
adenoviry a experimentdlné je stale co
vylepsovat [97]. V citované praci byl na-
smérovan jejich Gc¢inek proti zvysené
expresi genu MUCT6, jehoz konec¢nym
produktem je protein CA-125, ktery je
ve zvysené mife nalézan cca u 80 % pa-
cientek s nddory ovarii. Do genomu ade-
noviru byl po odstranéni E1A promotoru
adenoviru vlozen fragment z promoto-
rové oblasti genu MUCT6. Takto uprave-
nym oAd byly lé¢eny mysi, kterym byly
peritonealné inokulovany nadorové
bunky pacientek. Ukéazalo se, ze tran-
skrip¢ni cileni oAd na MUCT6 gen bylo
funk¢ni a oAd se replikovaly vyhradné
v nadorovych burkach, nikoliv v bun-
kach normalnich, coz vedlo autory k pre-
svédceni, ze jde o pfistup vhodny k ové-
feni pokracujicim vyzkumem.

Dalsi autofi pouzili chiméricky pseu-
dotypovany VSV obsahujici glykopro-
teiny odvozené od nepfibuzného viru
horec¢ky Lassa [98]. U vzniklého kon-
struktu LASV-VSV byl zadsadné snizen vi-
rovy neurotropizmus typicky pro VSV
a zaroven se posilila schopnost viru ro-
zeznavat a-dystroglykan, ktery je nad-
mérné produkovan v ovaridlnich nddo-
rech a slouzi jako virovy receptor pro
virus horecky Lassa. Pokusem na mysich
(s vymizelou imunitni reakci) autofi pro-
kazali, ze ve srovnani s lé¢enim chemo-
terapii, kdy dochazi jen k ¢aste¢nému

omezeni rdstu nadorovych bunék, po in-
traperitonealnim podani jedné injekce
virovych c¢astic LASV-VSV byly selektivné
zahubeny bunky ovaridlniho nadoru.
K podobnému vysledku dosli i pfi moz-
kové aplikaci cilené na likvidaci metasta-
zujiciho ovaridlniho nadoru v mozku.
Tato prace prokazala uspésnost strate-
gie transdukéniho cileni pfi vyvoji OV
a LASV-VSV se stal zajimavym kandida-
tem pro testovani jeho aplikace i na lid-
skou problematiku. Zajimavou moznosti
muze byt i pouziti dosud ,nevyzkou-
Senych” vir(, jako jsou spumaretroviry,
které navozuji nikoliv lyzu, ale fuzi infiko-
vanych bunék. Ukazalo se, ze Simpanzi
spumaretrovirus dokaze infikovat fadu
nadorovych bunéénych linii, snizovat je-
jich Zivotaschopnost, zastavovat rust in-
traperitonedlnich ovarialnich nadort in
vivo a prodluzovat doziti experimental-
nich zvitat [99].

Pfestoze vysledky klinického testo-
vani zatim byly publikovany jen v ome-
zené mire [93,100,101], urcité se k pa-
cientkdm s nddory vaje¢nik(i onkolytickd
virova lé¢ba dostane v nejblizsi buduc-
nosti.V soucasnosti je ve Il. fazi testovani
u nador( vaje¢nikd nékolik OV odvoze-
nych od viru vakcinie (GL-ONG; JX-594),
viru spalnic¢ek (MV-NIS) a oAd (LOAd703).

Nadory varlat

Pomérné recentni prehled |é¢ebnych po-
stupl u nadord varlat poskytuje prace
Chieffiho et al [102]. Autofi zminuji,
Ze mezi fadu dosud pouzivanych pro-
stredk{l pfi 1é¢eni nadorl vychazejicich
z kmenovych bunék varlat, napf. semi-
nom, by mohla vstoupit terapie pomoci
OV, jmenovité pomoci reoviru (pelareo-
rep). Zatim vsak zadna klinickd studie
s pouzitim OV u nador0 varlat nebyla pu-
blikovana a z dostupnych materialt se
zda, ze firma Oncolytics Biotech Inc. si pa-
tentovala pouziti reoviru spiSe pro ex vivo
odstrafiovani nadorovych bunék pfi au-
tolognich transplantacich [103,104].

Nadory ktize

Uplatnéni OV virQ u koznich afekci bylo
jednou z prvnich testovanych moz-
nosti a pochopitelné se tykalo mela-
nomu. Pravé pro léc¢bu tohoto nadoru
bylo v roce 2015 schvaéleno (v USA i EU)
pouziti upraveného viru HSV-1, ktery

byl ozbrojen genem kdédujicim GM-
-CSF. Dnes je virus prodadvan pod na-
zvem Imlygic™ (talimogene laherpare-
pvec/T-VEC) [105]. Klinickd bezpecnost
a ucinnost byla testovana v ramci me-
zindrodni oteviené randomizované za-
slepené studie oznacované jako OPTiM
nebo 005/500 (NCT00769704), ve které
byli pacienti rozdéleni v poméru 2: 1 do
dvou vétvi pro Ié¢bu pfipravkem Imly-
gic (n = 295) nebo samotnym GM-CSF
(n = 141). Primarnim cilovym paramet-
rem byl vyskyt trvajici odpovédi (zjisto-
valo se procento pacientd s kompletni
nebo ¢aste¢nou odpovédi pretrvava-
jici nepfretrzité minimalné 6 mésicl). Pa-
cienti |é¢eni piipravkem Imlygic™ méli
z |é¢by jednoznacné vétsi prospéch nez
pacienti lé¢eni pouze GM-CSF (pomér
sanci 8,9; 95% Cl 2,7-29,2; p < 0,0001).
Vyrazné delsi byl i medidn doby do se-
Ihani lécby (8,2 vs. 2,9 mésice) [106,107].
Detailni informace o vysledcich stu-
die (i u klinickych podskupin) Ize na-
[ézt v Cestiné v souhrnu udajt o pfi-
pravku na strankdch Statniho Ustavu pro
kontrolu [écCiv [108]. Zde jsou uvedeny
i vsechny potiebné informace, v¢. po-
stupu, jakym se pouziti viru fidi a jak je
ucinku dosahovéno. Imlygic™ se po-
dava intralezionalnimi injekcemi do koz-
nich, podkoznich a/nebo uzlinovych lézi
a je indikovan k [é¢bé dospélych s ne-
resekovatelnym melanomem s regio-
nalnimi nebo vzdalenymi metastdzami
(stadium B, lIC a IVM1a) bez postizeni
kosti, mozku a plic. Zkusenosti z real-
ného klinického pouzivani pfipravku Im-
lygic™ u pacientd s melanomy jsou po-
vzbudivé [109] a celkova mira objektivni
odpovédi (overall response rate — ORR)
pfi [é¢bé a bezpecnosti profil jsou srov-
natelné s vysledky studie OPTiM [110].
Také ukazuji, ze z 1é¢by mohou nejvice
profitovat pacienti, ktefi vyuziji T-VEC
jako lé¢bu prvni volby, nebo starsi pa-
cienti [109]. Pfipravek Imlygic™ zatim
bohuzel neni v CR distribuovan.

Pecliva analyza studii, kde byl T-VEC
pouzivan v kombinované terapii, odha-
lila, Ze mGze byt velmi ptinosny i pro pa-
cienty s mutacemi NRAS (jsou nalézény
pfiblizné ve ¢tvrtiné nador{ melanomu),
jejichz vyhled na Gspésnou lé¢bu byl ob-
vykle zfetelné horsi nez u pacient( s ne-
zménénymi RAS proteiny. Pouziti T-VEC
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nebo vakcinace mRNA stimulujici imu-
nitni odpoveéd proti personalizovanym
antigentm, piip. kombinace tfi pFistup
(inhibitory mitogenem aktivované pro-
teinkinazy, inhibitory CDK4/6 inhibitory
a ICls) poskytlo u téchto pacientl po-
vzbudivé vysledky [111].

Pouziti T-VEC bohuzel neni indikovano
pro melanomy s metastazami do mozku.
Pomérné vycerpavajici prehled o dosud
aplikované onkolytické 1é¢bé u téchto
melanom poskytuji Soldozy et al [112].
V nékolika ptipadovych studiich se uka-
zalo jako nadéjné podavani Rigviru
(echovirus-7) u melanomu metastazu-
jiciho do mozku (sledovana pacientka
byla v dobé publikace stabilni bez pro-
grese po dobu 3,8 roku) [113] nebo do
plic [114]. Podrobny pfehled vysledki
klinickych studii, které probihaly s pou-
Zitim Rigviru v letech 1968-1991 v Litvé,
podavaji Alberts et al [37]. Autofi uva-
déji, ze v porovnani s doporuc¢enym po-
stupem (observace) po chirurgickém od-
stranéni nddoru melanomu ve stadiu Il
snizovalo podavani Rigviru riziko pro-
grese onemocnéni 6,67 a pacienti se
stadiem IB nebo Il méli pfi podavani Ri-
gviru 4,39-6,57x nizsi mortalitu. Prvni
laboratorni testy také naznacuji, Zze Rig-
vir by mohl byt aktivni i proti uvedlnimu
(nitroo¢nimu) melanomu [115], kde
by mohlo byt pouziti OV odvozenych
od HSV-1 (napf. T-VEC) nevhodné, pro-
toze HSV-1 paradoxné povzbuzuje rdst
téchto nadorovych bunék [116]. Podle
dostupnych informaci se tedy Rigvir
jevi jako velmi slibny OV pro l1é¢bu me-
lanomu, i kdyZz podminky jeho vyroby
a distribuce zatim nejsou zcela jasné (viz
vyse). Vysledky studii konanych za Zelez-
nou oponou by bylo tfeba potvrdit a do-
plnit modernimi klinickymi studiemi.

Nadory krvetvorby

V interview dr. Russella, nestora on-
kolytické terapie, uvefejnéném v roce
2021 v ¢asopise Human Gene Therapy
na téma OV [117] byla mezi nejlspés-
néjsi priklady onkolytické viroterapie
zminéna kazuistika, v niz $lo o pacientku
s mnohocetnym myelomem. Pa-
cientka byla plvodné nelspésné lécena
transplanta¢né, po druhé transplantaci
doslo k prudkému relapsu s infiltraci my-
elomu do kostni dfené a kromé novych

loZisek ke vzniku velkého tumoru na cele.
Po podani onkolytického spalni¢kového
viru ve velké davce (1 x 10" virl v jedné
infuzni ddvce) tumor na cele prakticky
do tydne vymizel. Postupné doslo i k vy-
mizeni ostatnich metastaz a po dalsich
7 let (az do soucasnosti) nebyl zadny re-
laps onemocnéni pozorovan. Jiz v roce
2012 uvedli Bais et al prehled [118] do té
doby pouzitych virG s onkolytickou akti-
vitou, predevsim v rdmci léCeni pacient(
s mnohocetnym myelomem. U auto-
lognich transplantaci kmenovymi bun-
kami mélo pouziti vybranych vird smé-
fovat k ocisténi transplantovaného
materidlu od pfipadné pfimési nadoro-
vych bunék. Nicméné v dobé publikace
zminovaného ¢lanku nebyl navrzeny
zpUsob cisténi jesté klinicky vyzkousen.
Béhem nésledujiciho desetileti se pou-
ziti OV v hematologii rozsifilo i na dalsi
hematologické malignity, i kdyZ mno-
hocetny myelom ziejmé zUstal nejcas-
t&jsim teréem. Pribyla v3ak akutni, ale
i chronickd myeloidni leukemie. Po-
drobny pfehled sou¢asného stavu s upo-
zornénim na zkusenost, ktera je v nasem
pfehledu casto opakovana, a sice Ze na-
misto virové monoterapie je uspésnéj-
$im postupem vybaveni viru dalSimi
zbranémi nebo odolnosti proti neutra-
lizaci antivirovych protilatek, najdeme
v praci autorl Innao et al [119]. Vedle $i-
rokého prehledu pouzitych virl je v uve-
deném prehledu nabizena i rozsahlejsi
paleta malignit, pfi nichz doslo k pou-
Ziti viroterapie, a kromé mnohocetného
myelomu to byly akutni i chronické leu-
kemie, chronické myeloidni a lymfatické
leukemie, Burkittdv nebo non-hodg-
kinsky lymfom. Vybérem vhodného vi-
rového nosice onkolytického ucinku se
okrajové zabyva prehledové prace Hei-
dbiichela a Engelanda [20]. Autofi upo-
zornuji na vyhodnost spojeni konstrukt(
oznacovanych jako BITE (viz vyse) a OV.
Lécba pomoci BITE v podobé tzv. blina-
tumomabu (CD3/CD19) se ukazala jako
velice Uspésnd, zvlasté u nékterych he-
matologickych malignit odvozenych od
B-lymfocytl. Nevyhodou byl kratky po-
locas v séru, coz vyzadovalo dlouhodobé
infuze. Situaci mUze resit vybaveni OV
schopnosti produkovat tyto bispecifické
molekuly, a tak vedle vlastniho G¢inku
zainteresovat do protinddorového pu-

sobeni i dalsi imunokompetentni
bunky. V soucasné dobé je planovana
prvni prazkumna klinicka studie tes-
tujici tento pfistup pro lécbu B-bunéc-
nych lymfom{ pomoci OV vakcinie
RGV004 exprimujiciho CD3/CD19 BITE
(NCT04887025).

Nadory délohy

Jestlize se tento pfehled soustredi na vy-
uziti vir(i jako lé¢ebnych prostiedkd proti
nadordm, zaslouzi si uvést tento odsta-
vec ¢asti ndzvu citovaného ¢lanku ,virus
proti viru” [120]. Je jiz pomérné dlouho
zndmo, Ze zdrojem nékterych nadoro-
vych bujeni je virova infekce. V pfipadé
karcinomu délozniho kr¢ku jde o infekci
lidskym papilomavirem (human pa-
pillomavirus - HPV), u néhoz bylo iden-
tifikovano nékolik typd odpovédnych
za vznik nadoru. Jejich celkova preva-
lence presahovala 99 % testovanych
vzorkd [121]. V nadorovych burnkéach
HPV potlacuje funkci proteint p53 a RB,
a proto jsou tyto nadory zvlasté vhod-
nym cilem pro oAd [120]. V soucasné
dobé probiha v Ciné nékolik klinickych
studii s pouzitim oAd Oncorine (H101)
u rekurentnich nadord délozniho ¢ipku
a v pocatecnich fazich je i testovani viru
spalnicek (MV-NIS) nebo OV odvozeny
od HSV-1 (HF10). NDV, ktery se historicky
zkousel na [é¢bu fady nadort v¢. nadort
délohy [122], se zatim osvédcil pouze
v laboratornich testech u HPV indukova-
nych nadord, kde byl prenasen na misto
ucinku mezenchymalnimi kmenovymi
bunkami [123].

Nadory ledvin

Pouziti OV pro |é¢bu urologickych na-
doru prehledné shrnuje prace Taguchiho
et al [124]. U nadorl ledvin se pred-
nostné zkouselo pouziti preparatd od-
vozenych od viru vakcinie (Pexa-Vec/pe-
xastimogene devacirepvec/JX-594)
a NDV, kde v3ak stdle okolo vysledki
panuji kontroverze. V soucasnosti je ve
IIl. fazi klinického testovani Pexa-Vec
(v kombinaci s anti-PD-1 protilatkou)
a v pocatecnich fazich testovani dalsi va-
rianta geneticky upraveného viru vak-
cinie PF-07263689 vyrabéna firmou Pfi-
zer, nékolik variant oAd a OV odvozené
od HSV-1 (HSV1716). Z experimental-
nich studii v oblasti nadorl ledvin, je za-

24

Klin Onkol 2023; 36(1): 12-27




ONKOLYTICKE VIRY A LECENI NADOROVEHO BUJENT

jimava prace Wanga et al, ktefi k ovéreni
moznosti lytickych schopnosti na bu-
nécnych liniich nddort ledvin nové pou-
Zili zviteci reovirus, virus katardIni ho-
rec¢ky ovci (bluetongue virus, BTV) [125].
O tomto viru bylo jiz zndmo, Ze je scho-
pen lyzovat buriky lidského karcinomu
jater nebo prostaty. Analytické ové-
feni provedené na tkanovych kultu-
rach a téz na mys$im modelu vedlo k z3-
véru, ze BTV je u¢innym i na nadorové
bunky lidskych ledvin. Pozoruhodnd
je i recentni studie na mysim modelu
metastazujicich orthotopickych nadort
ledvin, kde se podafilo ukazat, ze sys-
témové podavani preparatu Pexa-Vec
(transperitonedlné) vede k remodelaci
nadorového mikroprostiedi, akumu-
laci CD4+/CD8+ lymfocytl a dendritic-
kych bunék a k lepsim terapeutickym
vysledkdm nez systémové podéni suni-
tinibu, ktery patfi ke standardlm lécby
pomoci tzv. multityrozinkindzovych
inhibitorG [126].

Nadory mocového méchyie

Vyskyt nddorl mocového méchyre patfi
globdalné mezi astéjsi, a to hlavné ve
statech s obyvatelstvem, které ma vy-
soky vékovy priimér. V jihovychodni Asii
a Africe je vyskyt zietelné nizsi nez v Ev-
ropé nebo Severni Americe, zatimco
v Australii a na Novém Zélandu je na-
opak nejvyssi [127]. Incidence je o néco
vyssi u muzud a zvySuje se s vékem tak,
Ze zacind stoupat od 40 let véku a ma-
xima dosahuje v 80 letech. Za vy-
znamny rizikovy faktor je povazovéno
koufreni.

U téchto nador( Ize vzestup virové on-
kolytického lé¢ebného pfistupu s pou-
Zitim rGznych virG sledovat jiz od roku
2006 [128]. Postupné se zvySoval pocet
pokusl o optimalizaci |écby této ve-
lice heterogenni skupiny nador0 [129-
132]. Pro stratifikaci pacientd vhodnych
k 1é¢bé OV by mohl v budoucnu napo-
moci i nedavno navrzeny systém zalo-
Zeny na urceni globalniho metyla¢niho
statusu nador( pomoci tzv. 5mC skére.
Toto skore je zaloZzeno na komplexni
analyze exprese regulatord 5-methylcy-
tosinu a podle autord dokaze spoleh-
livé urcit molekuldrni subtypy a imuno-
fenotypy u nadorl mocového méchyre
a také predikovat klinicky vysledek zvo-

lené [é¢by [133]. Snad nejkomplexnéjsi
prehled [écebnych postupl u nadort
mocového méchyre najdeme u Nelso-
nové [134]. Pouziti OV na urovni . kli-
nické faze zminuje pomérné podrobné
jak v podobé monoterapie, tak ve spo-
jeni s dalSimi protinadorovymi pro-
stfedky (napf. onkolyticky coxsac-
kie virus CAVATAC s mitomycinem C).
Mezi dal$imi OV jsou zminovany dva
0Ad. Jednim je chiméricky Ad11/3 ena-
denotucirev (dfive ColoAd1), ktery
v misté ucinku (nddorové tkani) provo-
kuje zanétlivou reakci [135] a druhym
CG0070 vyzbrojeny GM-GSF moleku-
lou, jehoz pozitivni Gc¢inek v podobé re-
mise se dostavil téméf u 50 % lécenych
pacientl [136]. Lé¢ba OV byla sice ¢asto
provézena vedlejSimi projevy, ale jejich
mira dosahovala maximalné Ill. stupné
ve zvladatelné podobé. Do klinického
testovani pro lé¢bu nadord mocového
méchyfe vstupuje i obdoba preparatu
PROSTVAC (viz nadory prostaty) a pou-
ziva se dvouslozkova poxvirova vakcina
PANVAC, ktera kromé TRICOM imunosti-
mulaénich molekul nese geny bunéc¢né
adheze CEA a mucinu MUCT [137]. Pu-
blikovani vysledk( z Il. faze klinického
testovani (NCT02015104) Ize ocekavat
v brzké dobé.

Nadory hlavy a krku

Souhrn pfistupd pouzivanych v imuno-
terapii nddorG hlavy a krku poskytuje
pfehledova prace Chenga et al [138].
Do naseho pfehledu se nadory ustni
dutiny, nosohltanu a hrtanu dostévaji
proto, Ze i mezi tradi¢ni pristupy chi-
rurgické, ozafovaci a chemoterapeu-
tické se v posledni dobé pfipojila al-
ternativa v podobé imunoviroterapie.
Kromé lé¢by v Ciné schvélenym oAd On-
corine (H101) se dnes v I. fazich klinic-
kého testovani pouzivaji rtizné varianty
dalSich oAd (VCN-01; OBP-301; CAd-
VEQ), spalni¢kovy virus (MV-NIS), cox-
sackie virus 21 (CAVATAK), virus vakcinie
(GL-ONC1; JX-594) a vektory odvozené
od HSV-1 (HF10; ONCR-177), VSV (VSV-
-IFNB-NIS). Do Il a lll. faze se dostal Reo-
lysin (pelareorep). Viroterapie je zmiro-
vana i jako alternativni sekundarni [é¢ba
refrakternich nadoru stitné zlazy, kde
jsou klasické OV testovany zatim pouze
preklinicky (NV1023, G47A), ale nerepli-

kujici se virové vektory odvozené od Ad
pro genovou terapii (VB-111 nebo rAd-
p53) prochazeji ll. nebo IV. fazi klinickych
studii [139].

Zavéry

Viroterapie je prudce se rozvijejici ob-
last protinddorové 1écby, ale dosud neni
k dispozici dostatek udaju pro kompa-
rativni analyzy rdznych OV. Vyjimkou je
recentné publikovana metaanalyza za-
hrnujici 13 klinickych studii II-I1l. faze,
kterd dovolila srovnéani Gc¢innosti Ctyf
OV: SVV-010 (NTX-010), Pexa-Vec (pexas-
timogene devacirepvec/JX-594), T-VEC
(talimogene laherparepvec/Imlygic™)
a reoviru (pelareorep/Reolysin) [49].
Ukézalo se, Zze z hlediska ORR a z&-
vaznosti vedlejsich pfiznaka (adverse
effects grade) je nejvyhodnéjsi pou-
Ziti T-VEC samostatné nebo ve spojeni
s dalsi systémovou lé¢bou, pficemz spo-
jeni pouze s chemoterapii nevedlo ke
zvydeni Uspésnosti. Naproti tomu kom-
binace s ICls byla vyhodnéjsi diky nepfi-
tomnosti vedlejsich pFiznakd [49]. Mezi
nejdéle klinicky pouzivané OV patfi On-
corine (H101), oAd schvéleny v Ciné pro
[é¢bu nddorl hlavy a krku; presto je k dis-
pozici jen velmi malo publikovanych dat
o jeho klinické Ucinnosti v praxi. V sou-
¢asnosti se Oncorine (H101) zkousi pro
[é¢bu fady dalSich nador( [40]. Z meta-
analyz vyplyva, Ze pacienti |é¢eni pouze
H101 nebo H101 v kombinaci s chemo-
terapii maji signifikantné vyssi ORR nez
pacienti lé¢eni pouze chemoterapii (OS
bylo 1,23x vy33i nez v kontrolni skupiné)
a pozorovany terapeuticky efekt byl nej-
nizsi u nddoru jater [140]. Data o klinické
uc¢innosti preparatu Imlygic™ (talimoge-
num laherparepvecum/T-VEC), ktery je
na trhu v USA a EU teprve od roku 2015,
jsou shromazdovana postupné [109]
a naznacuji, ze na lé¢bu nejlépe odpo-
vidaji pacienti, u kterych je T-VEC pouzit
jako lé¢ba prvni volby pro lokalné a re-
giondlné pokrocilé melanomy. Terapie
s vyuzitim T-VEC by tedy méla byt u re-
kurentniho melanomu zvazovana c¢asné,
v okamziku, kdy je ziejmé, Ze chirur-
gicky zékrok nepovede k vyléceni v di-
sledku vyskytu transitornich melano-
movych metastaz. Podle dostupnych
udaj poskytuje u metastazujicich mela-
nomU velmi dobré vysledky lé¢ba Rigvi-
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rem [37], kde viak chybi nezévisla data
z klinického pouziti mimo zemi plvodu.
Pro 1é¢bu rekurentnich glioblastomt
jsou velkou nadéji onkolytické herpe-
sviry a adenoviry. V Japonsku nedavno
schvaleny preparat DELYTACT (teserpa-
turev/G47A) prosel klinickymi testy v re-
zimu prelomové terapie, nebot se od
zavedeni |1é¢by temozolomidem a me-
todou ,tumor treating fields” (Optune™)
stal prvnim lékem, ktery prodlouzil pre-
Ziti pacientd s timto agresivnim nado-
rem, a u ¢asti z nich ma potencial naddor
zcela vylécit [86]. Pro pacienty s touto
diagndzou byl v USA i EU schvélen v re-
zimu ,orphan drug” také zastupce oAd,
DNX-2401 (tasadenoturev/Delta-24-
RGD vyvijeny firmou DNAtrix), ktery zpU-
sobuje virem indukované nekrézy na-
dorové tkané [141]. Neni vylouceno, Ze
kombinace vy$e zminénych Gcinnych
[écebnych pristuptd mize v buducnosti
zménit standardni management lé¢by
malignich gliom0.

V rezimu ,orphan drug” bylo FDA
i EMA schvéleno pouZiti preparatu Pe-
lareorep (Reolysin) pro Ié¢bu rakoviny
pankreatu a vaje¢nikd. Pelareorep je vy-
vijen a vyradbén spole¢nosti Oncolytics
Biotech, Inc. [142].

Je mozné, a dokonce i pravdépo-
dobné, Ze v souvislosti s pokrokem geno-
vého inZenyrstvi se pfiprava onkologic-
kych vir( bude dit na zakdzku a podobné
jako vyroba vakcin i, priimyslové”. Pfikla-
dem mohou byt napt. firmy HALIX [143]
nebo Oncolys BioPharma [144]. Po-
sledné jmenovand ¢inskd firma ziskala
v roce 2019 domaci licenci pro Telome-
lysin (OBP-301), jehoz ucinnost vyplyva
z vneseni telomerdzového promotoru
do cilovych (nddorovych) bunék. Na za-
kladé dosazenych vysledkd pfi testo-
vani Ucinku Telomelysinu se predpokla-
daji [145] optimalni vysledky pfi jeho
aplikaci v kombinaci s ICls. Za zminku
stoji v roce 2008 zalozené centrum In-
ternational Virotherapy Centrum (Dubai,
UEA) [146] orientované na zprostiedko-
vani lé¢by Rigvirem. Postupné vznikly
i dalsi formy klinik, které se na lé¢bu na-
dortd onkolytickymi viry soustfedily, jako
napf. Digital Virotherapy Clinic.

Lécba nadorovych onemocnéni po-
moci OV a jeji Uspésnost je bezesporu
zavisla na tom, jak dobte je proti nadoro-

vému procesu namifena, jinymi slovy, jak
podrobné dokazeme identifikovat od-
lisSnosti mezi nadorovymi a normalnimi
burikami. Je tedy zavisla na kvalité mole-
kuldrni diagnostiky. Na zakladé této dia-
gnostiky mGzeme vybrat vhodny virus,
jeho vybavu, pfip. paralelni — doprovod-
nou - terapii jinymi prostredky. Napf.
v nabidce spole¢nosti CeGaT zabyvajici
se zakazkovou nadorovou diagnostikou
najdeme 766 gend asociovanych s na-
dory [147]. Vzhledem ke znacné varia-
bilité nddorovych onemocnéni jsme
postaveni pred Ukoly jednou pomérné
jednoduché, kdy odlisnosti tkvi v geno-
typu nadorovych bunék, jako je tomu
v pfipadé chronické myeloidni leukemie,
nebo naopak velmi slozité, kdy klinicky
témér stejny typ nadoru mize byt cha-
rakterizovan znac¢nou variabilitou a ne-
stabilitou pfedevsim ve své genové vy-
bavé a jeji aktivité.

Vybér vhodného OV pro konkrétni vy-
uziti je vSak limitovan nejen nedostace-
nou molekularni diagnostikou nador(,
ale také absenci obecnych kritérii pro
pouziti OV. Preklinické ani klinické testy
bohuzel zatim nejsou realizovany tak,
aby bylo mozné néjakd kritéria odvo-
dit. VétSinou provéfuji uc¢innost jen jedi-
ného OV, i v preklinickém vyzkumu jsou
komparativni studie, které by porovna-
valy ucinky nékolika virQ na stejném te-
rénu spise vyjimkou [148]. V klinickych
studiich nedochazi ani ke stratifikaci pa-
cientl, ze které by mohl vzejit néjaky
predikéni profil pro ndvrh personalizo-
vaného pouziti konkrétniho OV pro kon-
krétniho pacienta. To vse ukazuje na po-
tfebnost vzniku konzorcii, kterd umozni
harmonizovany a standardizovany sbér
dat pro rlzné pacienty, typy nadort
a rlizné OV [149]. To by bezpochyby po-
mohlo k vybudovani silnéjsi pozice imu-
noviroterapie na poli protinddorové
|é¢by a OV by se pak mohly stat uc¢innou
inovativni a pravdépodobné personali-
zovanou protinadorovou lé¢bou hlavné
pro pacienty, ktefi trpi agresivnimi typy
rakoviny.

Podporujici agentury a sponzofi

Tato prace vznikla za podpory projektu ,ChemBioDrug”
reg. ¢ CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000729 financova-
ného z OP VVV. Nase podékovéni patfi také sponzortim
GHC GENETICS, sr.0. a Biogen Praha, s.r.o, za jejich pod-
poru pfi priprave dila.
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