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Karcinom prostaty patfi mezi nej¢astéjsi nadorova onemocnéni u muzi. Soucasné védecké poznatky zejména v oblasti mo-
lekularni imunologie vedou k lepSimu porozuméni interakce mezi imunitnim systémem a nadory, a tim umoznuji identifikaci
strategickych imunoterapeutickych cil( uplatrujicich se ve vyvoji novych protinddorovych |1ékd. Pravé imunoterapie se kromé
klasické hormonalni terapie, radioterapie a chemoterapie jevi jako dalsi perspektivni [é¢ebna modalita u karcinomu prostaty.
V ¢lanku je podan prehled soucasnych imunoterapeutickych pfistupd, které jsou v klinickém hodnoceni u karcinomu prostaty.
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Immunotherapy for prostate cancer

Prostate cancer is one of the most common cancers in men. Advances in the field of molecular immunology are leading to
a deeper understanding of the interactions between the immune system and cancer, allowing identification of new targets in the
immune system and resulting in the development of new anticancer agents. Immunotherapy is emerging as another promising
treatment modality in prostate cancer in addition to classic hormonal therapy, radiotherapy and chemotherapy. The aim of this
review is to present an overview of currentimmunotherapeutic approaches, which are being clinically tested in the management

of prostate cancer.
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Karcinom prostaty

Karcinom prostaty je jednou z nejcastéjsich
malignit u muzd. Podle statistickych udaju je
nejcastéjsim nadorovym onemocnénim muz{
v rozvinutych zemich, kdy v téchto zemich v roce
2012 tvofil 28 % vech nové diagnostikovanych
nadord a po karcinomu plic je druhou nejcastéjsi
pFicinou umrti z onkologickych pFicin. V USA
ro¢né onemocni kolem 240 000 muz{ a 33 000
jich na tuto diagnézu zemfe, v Evropé je ro¢né
novych pfipadd pfes 400 000 s 92 000 Umrtf.
Dle udajl Narodniho onkologického registru
zroku 2013 ¢inil pocet nové zachycenych karci-
nomd prostaty v CR 134,5 pfipadd na 100 000
muzd a Umrtnost 29 pfipadd na 100 000 muzd.
V absolutnich ¢&fslech to znamena3, Ze v roce 2013
bylo odhaleno 6 846 muzl s timto nadorem
a 1472 muzd na tuto diagndzu zemrelo. Asi 15 %

nemocnych ma jiz v dobé stanoveni diagndzy
generalizované onemocnéni. Dochazi k trva-
lému zvysovani vyskytu zhoubného nédoru
prostaty: zatimco prevalence v roce 2013 v Ceské
republice byla 47 890 pfipadd, pro rok 2016 se
predpoklada vyskyt az 63 424 pacientd s touto
diagndzou - to predstavuje nardst o 32 9%. Mezi
|é¢ebné moznosti karcinomu prostaty patff
chirurgickd lé¢ba (radikéIni prostatektomie), ra-
dioterapie, hormonalni 1é¢ba a chemoterapie.
Kurativné Ize karcinom prostaty écit ve fazi lokal-
niho postizeni. Pfes dobré dlouhodobé vysledky
radikaInf prostatektomie nebo primarni radiote-
rapie ¢ast pacientd recidivuje. Rizikovymi faktory
relapsu jsou zejména Gleasonovo skére, stadium
a hodnota PSA v dobé diagndzy. Vyznamnym
prognostickym faktorem po biochemické re-
cidivé je tzv. ¢as do zdvojeni PSA (PSADT, PSA

doubling time). Pacienti s kratkym PSADT (méné
nez 3 mésice) maji vyssf riziko casnéjsiho vzniku
metastdz a zvysenou mortalitu nez pacienti
s dlouhym PSADT (nad 12 mésicl) (1). U pacientd
s lokaIné pokrocilym karcinomem prostaty je
metodou volby také operace nebo radiotera-
pie, obvykle v kombinaci s hormonalni terapif.
Pacienti s metastazujicim karcinomem jsou
kandidaty pro androgenni deprivaci, at jiz chi-
rurgickou nebo farmakologickou. Androgenni
deprivace vede k apoptdze bunék primarniho
tumoru i pfipadnych metastdz. Primérny cas
preZiti bez progrese u pacientd lé¢enych andro-
gennf deprivaci se pohybuje mezi 18-24 mésici
a median celkového pfreziti je 24-36 mésicl (2).
Pfi hormonalni Ié¢bé totiz dochazi k progresi
choroby, a to v dlsledku nekontrolovaného ris-
tu hormon-independentnich bunék nadoru.
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Metastaticky kastracné rezistentni karcinom pro-
staty (MCRPC) je definovan pfitomnosti kostnich
nebo jinych vzdalenych metastdz a kontinual-
nim narlstem PSA, ke kterému dochdzi i pres
androgenni deprivaci (3). Median pfeziti u téchto
pacientl je bez dalsi Iécby pfiblizné 15-25 mé-
sicl. Dalsi Ié¢ebnou mozZnosti je chemoterapie.
Na zékladé velkych randomizovanych studif je
doporucenym Ié¢ebnym postupem podavani
docetaxelu v tfitydennich intervalech, u kterého
byl prokdzan statisticky vyznamny vliv na cel-
kové preZiti (prodlouzeni medianu preziti o0 2,9
mésice —z 16,3 na 19,2 mésice) (4).

V poslednich letech se terapeutické moz-
nosti znacné rozsifily a Ize pouZit fadu nové
schvaélenych 1ékd, které prokazaly pfiznivy vliv
na celkové preziti: Iéky zasahujici do procesu an-
drogenni deprivace — abirateron (Zytiga® inhibi-
torenzymu CYP17A1 dlleZitého v procesu synté-
zy testosteronu v rliznych tkanich), enzalutamid
(Xtandi®, antagonista androgennich receptord),
ev. lokalni radioterapeutika — (Xofigo®, lokalni
radiofarmakum obsahujicf alfa z&fi¢ radium-223)
pro nemocné se symptomatickymi kostnimi
metastazami, pfipadné chemoterapeutikum II.
linie — preparat kabazitaxel (Jevtana® taxanové
chemoterapeutikum) pro lé¢bu nemocnych
predlécenych docetaxelem. Recentnf vysledky
studie FIRSTANA prezentované na ASCO 2016
neprokazaly, Ze by kabazitaxel byl Ucinnéjsi
ve srovnani s docetaxelem v prvnf linii chemo-
terapie (5). Naopak abirateron a enzalutamid byly
nedavno schvaleny v pouziti i ve stadiu pfed
chemoterapif. Vysledky studie PREVAIL s enza-
lutamidem prokézaly, ze jeho podavani u che-
monaivnich mCRPC pacientd snizuje riziko umrtf
ve srovnani s placebem, signifikantné oddaluje
radiologickou progresi onemocnéni (rPFS), od-
daluje nutnost podani chemoterapie a zlep-
Suje kvalitu Zivota nemocnych (6). Abirateron
byl hodnocen ve studii faze lll s ndzvem COU-
AA-302 u podobné skupiny 1 088 chemona-
ivnich mCRPC pacientd, kdy primarnim cilem
bylo celkové preziti (OS) a doba do radiologické
progrese. Ve vysledcich vysel median OS pfi
podanf abirateronu s prednisonem 34,7 mésice
v komparaci s prednisonem 30,3 mésice. Doba
do rPFS v kombinaci abirateron/prednison byla
16,5 mésice, pfi podani samotného prednisonu
pouze 8,2 mésice. Doba do zahajeni chemo-
terapie byla u abirateronu 25,2 mésice, u mo-
noterapie prednisonu 16,8 mésice. Abirateron
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redukoval riziko Umrti o0 21 % a riziko progrese
0 48% (7). Také autologni imunoterapeuticky
pfipravek sipuleucel-T (Provenge®) je schvélen
k pouZiti u pacientd chemo-naivnich.

Pravé imunoterapie se kromé hormondlni te-
rapie, radioterapie a chemoterapie jevi jako dals
perspektivni léCebna modalita u této diagnozy.
Zékladni podminkou pro interakci imunitniho
systému s nadorovymi bunkami je existence
nadorové specifickych povrchovych antigend,
které umoznuji identifikaci nddorovych bunék.
Karcinom prostaty exprimuje vyznamné na-
dorové asociované antigeny (PSA-prostaticky
specificky antigen, PSMA-prostaticky specificky
membranovy antigen, PAP-prostaticka kyseld
fosfataza), které Ize v malé mite nalézt i na zdra-
vych burikédch prostatické tkané.

V dalsf ¢asti ¢lanku je popsan princip imuno-
terapie a ndsledné podan pfehled o soucasnych
modernich imunoterapeutickych preparatech,
které postoupily do II. a lll. faze klinického hod-
nocenf u karcinomu prostaty.

Principy imunoterapie

Existuje celd fada postupd, jak stimulovat
imunitni systém v boji proti nddorlim. Obecné se
tyto postupy daji rozdélit na nespecifické a anti-
genné specifické. Do prvni skupiny patif pouzitf
napf. cytokinG (IL-2 v 1é¢bé rendiniho karcinomu,
interferon alfa u nékterych hematologickych
malignit), nespecificka stimulace zanétu (pouziti
BCG vakciny lokdlné u karcinomu mocového
méchyfe), aplikace rlznych imunostimulacnich
latek, nej¢astéji mikrobidlniho plvodu (bakteri-
alni lyzaty, glukany apod.). Vzhledem k sloZitosti
mechanizm protinddorové imunity je vsak pfi
pouziti téchto postupl nebezpedi aktivace napf.
tlumivych slozek imunity, a tim naopak podpora
rastu nador0.

Antigenné specifické mechanizmy, které
jsou jiz v klinické praxi aplikovany, jsou vyuziva-
ny napf. v podobé monoklondlnich protilatek
cilenych proti nékterym nadorovym antigendm
(napt. Herceptin, anti-Her2 Neu monoklonal-
ni protildtka). Tyto postupy eliminuji populace
bunék, nesouci pfislusny antigen. Dalsi postupy
zahrnujf napf. expanzi ex vivo tumoroveé specific-
kych lymfocytd, obvykle ziskanych pfimo z na-
doru jako tzv. TIL (tumor infiltrujici lymfocyty)
nebo T lymfocyty s modifikovanym T bunécnym
receptorem (tzv. CAR-T bunky). Imunizace sa-
motnou nadorovou bunkou nebo nadorovym

antigenem je obvykle neucinng, a vyZaduje
Uc¢inné adjuvans. Nejsou viak vyuzitelnd bézna
adjuvans pouzivana v antiinfekénich vakcinach,
nebot ta indukuji zejména protildtkovou od-
poved proti pfislusnému antigenu. Vzhledem
k nutnosti stimulace pfedevsim bunécnych
sloZzek imunity se nadéje upinaji na vyuZiti den-
dritickych bunék v imunoterapii nddor(, které,
zjednodusené feceno, funguiji jako urcité ,ad-
juvans” zajistujici rozpoznani nddorové buriky,
jeji zpracovani a prezentaci T lymfocytlm.

K pokroku v oblasti imunoterapie doslo
predevsim diky porozuméni molekuldrnim in-
terakcim nadorovych bunék s imunitnim sys-
témem. V soucasné dobé pohlizime na vznik
nadorového onemocnéni jako na mnohastup-
novy proces, v némz samotné nadorové buriky
predstavuji velmi heterogenni populaci zasaze-
nou do kontextu mikroprostfedi nenddorovych
bunék a tkani a tvorici slozity nddorovy ,ekosys-
tém”. Existuji dlkazy pro to, Ze imunitni systém
je schopen kontrolovat riist nddorovych bunék
v ranych stadiich karcinogeneze i ve stadiu tzv.
preneoplazie (8). S pokrocilym rlstem nadoru
se imunitni mechanizmy viceméné paralyzuji
a mnohdy maji naopak podprny Ucinek ve pro-
spéch proliferace nddorovych bunék, za coz
jsou zodpovédné rlizné unikové mechanizmy
nadorovych i okolnich bunék. V souladu s teo-
retickymi pfedpoklady i experimentalnimi da-
ty ma protinddorové imunoterapie vetsi sanci
na Uspéch v pfipadé, ze bude aplikovana paci-
entdim v ¢asnéjsich fazich onemocnént, jak bylo
prokdzano v pfipadé preparatu Provenge (9).
U karcinomu prostaty se odhaduje, ze hodnoté
PSA 0,03 ng/ml odpovida pfitomnost jiz cca 10°
az 10’ nddorovych bunék (10). Proto se jevi jako
idedIni zahajit aplikaci terapeutické vakciny jiz pfi
znamkach vzestupu PSA ultrasenzitivnim testem
— tedy v obdobi minimalnf rezidudIni nemoci.
Dokazat vsak klinickou relevanci téchto postup
znamena dlouhodobé sledovéni pacientd, coz je
v praxi v ramci kontrolovanych klinickych studif
velmi obtizné proveditelné.

S velikosti nddoru je tfeba pak brat v Uvahu
komplexitu nddorového mikroprostredi, ktera
mUze ovlivnit celkovy vysledek vakcinace. Proto
se studie nynfzaméfujf i na manipulaci imunit-
niho systému pffjemce za Ucelem omezeni in-
hibi¢nich mechanizmd imunity, napf. cilenim na
T regula¢nf bunky, ev. zohlednénim individuaini
imunitni reaktivity pacienta a kombinovanim
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Tab. 1. Prehled vybranych béZicich klinickych studii s imunoterapii u karcinomu prostaty

Rezim Preparat Stadium onemocnéni Faze Identifikace studie
Imunoterapie Ipilimumab chemonaivni mCRPC I NCT01057810
Ipilimumab chemonaivni mCRPC Il NCT02279862
PROSTVAC lokalizovany PC (aktivni sledovani) Il NCT02326805
PROSTVAC lokalizovany PC (neoadjuvantné) Il NCT02153918
PROSTVAC mCRPC Il NCT01322490
Nivolumab PC \ NCT02009449
Trevelimumab pC \ NCT02616185
Imunoterapie + hormonalini [é¢ba Enzalutamid + PROSTVAC mCRPC Il NCT01867333
Ipilimumab + degarelix mCRPC Il NCT02020070
Ipilimumab + ADT mCRPC Il NCT01377389
Imunoterapie + radioterapie Sipuleucel-T + radioterapie mCRPC I NCT01807065
Sipuleucel-T + radioterapie mCRPC I NCT02232230
Sipuleucel-T + radium-223 mCRPC Il NCT02463799
Imunoterapie + chemoterapie DCVAC/PCa + docetaxel mCRPC I NCT02111577
PROSTVAC + docetaxel mCRPC Il NCT02649855
Kombinace imunoterapif Sipuleucel-T, pidilizumab, CFA mCRPC Il NCT01420965
Sipuleucel-T + ipilimumab chemonaivni mCRPC Il NCT01804465
PROSTVAC + ipilimumab lokalizovany PC (neoadjuvantné) Il NCT02506114
Nivolumab + ipilimumab mCRPC Il NCT02601014

mCRPC — metastaticky kastracné rezistentni karcinom prostaty; mCSPC — metastaticky hormondiné senzitivni karcinom prostaty; PC — karcinom prostaty; ADT — androgen de-

privacni terapie; CFA — cyklofosfamid

|éCby s jinymi pfistupy, jako napf. chemo-imu-
noterapie, ve smyslu modern{ koncepce perso-
nalizované mediciny.

Prehled imunoterapeutickych
pripravki klinicky testovanych
u karcinomu prostaty

Sipuleucel-T

Autologni imunoterapeuticky pffpravek
Sipuleucel-T (Provenge®) je zatim jedinou imuno-
terapeutickou vakcinou registrovanou pro lé¢bu
pacientd s MCRPC. Je zalozen na pouziti viastnich
antigen prezentujicich bunék pacienta, které jsou
exvivo aktivovany pomoci rekombinantniho fuzni-
ho proteinu PA2024. Protein PA2024 je tvoren fuzi
lidského PAP antigenu s GM-CSF. Pfiprava produktu
probihd na zakladé izolace monocytl z leukafe-
retického produktu odebraného z periferni krve.
Monocyty jsou posléze ex vivo inkubovany s imu-
nogenem PA2024.

Imunoterapeuticky pfipravek je vyrabén
individudlné pro kazdého pacienta a je urcen
k 1é¢bé pacientl s asymptomatickym ¢i mini-
malné symptomatickym CRPC. Lécebny cyklus
se sklada ze tif intravendznich infuzi podanych
ve dvoutydennich intervalech. Infuzni davka
Sipuleucelu-T obsahuje autologni mononu-
kledrni bunky periferni krve aktivované fuznim
proteinem PAP-GM-CSF o obsahu minimalné
50x10° autolognich bunék CD54+. Bunéc¢né
sloZeni a pocet bunék v jedné davce pfiprav-
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ku Provenge zavisi na pacientové leukaferéze
a kromé aktivovanych monocytl tak preparat
obsahuje i dalsi imunitni bunky periferni krve
pacienta (T-lymfocyty, B-lymfocyty, NK bunky
a dalsi bunky). Po aplikaci ex vivo osetfenych
aktivovanych autolognich monocytd do téla
pacienta se ocekava jejich aktivace na zralé bun-
ky prezentujicf antigen (APC), jejichZ hlavnim
ukolem je aktivace PAP specifickych CD4 a CD8 T
lymfocytd. Tyto aktivované T lymfocyty se do-
stavaji krvi do nddorového loziska, kde zahdj
protinddorovou odpovéd.

V registrac¢ni studii faze Il s ndzvem
IMPACT (Immunotherapy for Prostate
Adenocarcinoma Treatment) bylo v letech
2003-2007 lé¢eno 512 pacientl s metastatic-
kym CRPC oproti 147 pacientlm ve skupiné
placebo (11). Vstupnim kritériem byl vyborny
celkovy stav dle ECOG (0-1), absence visce-
rélnich metastdz a béhem poslednich 28 dn(
nesméli nemocni dostédvat zddnou jinou pro-
tinadorovou terapii. Primarnim cilem provede-
né studie bylo celkové preZiti. Béhem stfednf
doby sledovani 34,1 mésicd zemrelo 61,6 %
vakcinovanych pacient( a 70,8 % ve skupiné
s placebem. Pacienti, ktefi dostavali pfipravek
Sipuleucel-T, méli 0 22 % nizsi riziko Umrti, bez
ohledu na celkové nebo nadoroveé specifické
preziti. Tato studie splnila svUj primarni cil, pro-
kdzala prodlouzeni celkového preziti (overal
survival — 0S) 0 4,1 mésice bez ovlivnéni doby
do progrese (progression-free survival — PFS).

Preparat byl dobfe tolerovan, nej¢astéjsimi
nezddoucimi ucinky byly tfesavka, teplota,
bolesti hlavy a myalgie. Lé¢ba sipuleucelem-T
byla nejucinnéjsi u nemocnych se vstupnimi
nizkymi hladinami PSA, tedy u nemocnych,
kde Ize predpokladat méné pokrocilé one-
mocnéni. Na zakladé vysledkl této studie byl
v dubnu 2010 Sipuleucel-T schvdlen FDA jako
prvni autologni imunoterapeuticky pfipravek
pro pacienty s asymptomatickym &i minimal-
né symptomatickym metastatickym kastra¢né
rezistentnim karcinomem prostaty.

Sipuleucel-T je v sou¢asné dobé hodnocen
v dalsich klinickych studiich (viz tabulka 1).

PROSTVAC

PROSTVAC® je forma protinadorové imuno-
terapie zalozend na rekombinantnich atenuova-
nych virech nestovic (vakcinie) a ptacich nestovic
(fowlpox) (12). Tyto viry slouzf jako vektory, které
exprimuji zarovenr gen pro PSA a tfi kostimula¢ni
molekuly—-B7.1, ICAM-1 a LFA-3 (komer¢ni ozna-
¢enf TRICOM™). Mechanizmus ucinku spociva
v tom, Ze bunky pacienta jsou po aplikaci infi-
kovany timto modifikovanym virem a stanou se
dobrymi antigen prezentujicimi burikami, které
budou exprimovat jak kostimula¢ni molekuly,
tak zaroven nadorovy antigen PSA. Vzhledem
k tomu, Ze proti bunkam infikovanym viry se
vyVviji cytotoxickd T bunécnd reakce, je zde pred-
poklad, Ze se naindukuji cytotoxické T lymfocyty,
které posléze budou lyzovat burky exprimujicf
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Obr. 1. Obecné schéma protinddorové imunoterapie pomoci pfipravku DCVAC/PCa zaloZeného na bdzi

dendritickych bunék
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Obr. 2. Farmakokinetickd studie; fuzované SPECT/low-dose CT snimky prokdzaly in vivo migraci oznace-
nych DC do spddovych lymfatickych uzlin v obou axildch za 48 hodin po subkutdnni aplikaci DCVAC/PCa
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PSA, tedy nadorové burky karcinomu prosta-
ty. Pouziti dvou antigenné odlidnych vektort
pro prvni a nasledné imunizace by mélo snizit
riziko, Ze dojde ke snizené Ucinnosti vakciny
v ddsledku tvorby neutraliza¢nich protilatek
navozenych imunizaci virem vakcinie. Tomuto
postupu se fikd heterologni prime/boost stra-
tegie. PROSTVAC® prosel v poslednich deseti
letech rozséhlymi studiemi faze I/Il v rdznych
stadiich ca prostaty a je testovan i v rlznych
kombinacich (tabulka 1).

Pfiznivé vysledky randomizované studie
faze Il na 125 pacientech s minimalné symp-
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tomatickym mCRPC neprokézaly rozdily mezi
prezitim bez zndmek progrese onemocnéni
(PFS), ale medidn celkového preziti (OS) byl
0 8,5 mésice lepsi nez v kontrolnf skupiné
a bylo u nich dosazeno 43 % redukce rizika
umrti v naslednych trech letech (13). Cekd
se na vysledky faze Ill, kterd byla na zdkladé
téchto vysledkd zahdjena v listopadu 2011
u 1 300 pacientd s asymptomatickym ¢i
minimalné symptomatickym mCRPC, ktef{
jsou randomizovéni do 3 ramen: PROSTVAC,
PROSTVAC+GM-CSF nebo placebo (PROSPECT,
NCT01322490).

Aktivni bunécna imunoterapie
na bazi dendritickych bunék -
(tzv. ,protindadorové vakciny“)

Dendritické bunky (DC) se vyznacuji jedinec-
nou schopnosti indukovat primarnf imunitni od-
povéd prostfednictvim aktivace naivnich nedife-
rencovanych T lymfocyt(. Rozvoj a optimalizace
metod pro pfipravu DC in vitro pfispély k vyuziti
DC v |é¢bé nadorovych onemocnéni. Podstata
metody spociva v ex-vivo kultivaci monocytl, ze
kterych se stanou dendritické buriky. Monocyty
periferni krve pacientl se ziskdvaji v pribéhu
leukaferézy. Z monocytl se pak v laboratofi pfi-
pravi nezralé dendritické bunky. V dalsim kroku
jsou DC ,pulsovény” nadorovymiantigeny (bud
definovanymi peptidy, mRNA, apoptotickymi
burkami nebo lyzaty). Po pohlceni nddorovych
antigent jsou nasledné dendritické bunky ak-
tivovany, maturovany a poté jako protinddo-
rovd vakcina podény zpét pacientovi. Rizné
vyzkumné skupiny nebo biotechnologické firmy
se ve vyrobnim postupu lisf a obvykle jsou tyto
postupy patentove chranény.

Hodnocené protinadorové DC vakciny vy-
kazujf minimalni nebo zadné vedlejsi ucinky.

DCVAC

DCVAC je aktivni buné¢na imunoterapie
na bézi dendritickych bunék proti karcinomu
prostaty a ovaria (DCVAC/PCa a DCVAC/OvCa)
(14). DCVAC se pfipravuje z pacientovych mono-
cytl izolovanych z leukaferetického produktu.
Z monocytd se za pfitomnosti cytokinG -4
a GM-CSF po nékolika dnech stavaji nezralé
dendritické buriky, které jsou nasledné pulzo-
vany a aktivovany celymi usmrcenymi burikami
nadorovych linif. V pfipadé karcinomu prostaty
jde o buriky nddorové linie LNCaP, u které mezi
nejvice zastoupené nadorové antigeny patfi
PSA, PSMA, MAGE-A3, PAP a MAGE-AT. Po po-
hlceni nadorovych bunék jsou nasledné den-
dritické bunky aktivovany maturacnim cinidlem
polyl:C (polyinosinova-polycytidylova kyselina),
ligand TLR-3 receptoru. Lécivy piipravek DCVAC/
PCa v davce 107 DC je nésledné aplikovan zpét
pacientovi v rlznych intervalech (napf. 3-6
tydnt) po dobu delsi nez jeden rok. Obecné
schéma imunoterapie dendritickymi bunkami
je zndzornéno na obrazku 1.

Od roku 2010 probihaly 2 klinické studie
faze I/Il sponzorované FN Motol, které hodnotily
imunoterapii pffpravkem DCVAC/PCa u pacientl
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s karcinomem prostaty ve stadiu biochemického
relapsu a u pacientd s kastra¢né rezistentnim
metastatickym karcinomem mCRPC. Klinicka
studie a vyroba hodnoceného Iécivého pfiprav-
ku DCVAC/PCa probihala za podminek spravné
vyrobni praxe (Good Manufacturing Practice
—GMP) v supercistych laboratofich FN Motol
s povolenim ndrodnich regulac¢nich autorit.

Ve studii EudraCT 2009-017259-24 probi-
hajici v ¢asovém obdobi od r. 2010 do brezna
2014 bylo zafazeno 25 pacientl s karcinomem
prostaty IéCenych preparatem DCVCAC/PCa
v kombinaci s chemoterapii docetaxelem. Po do-
bu 7 dni pfed zahdjenim aplikace imunoterapie
pacienti dostali metronomicky podavany cyklo-
fosfamid (CFA) 50 mg denné p.o. Imunoterapie
DCVAC/PCa obsahujici 1x 107 aktivovanych
dendritickych bunék byla poté aplikovana pa-
cientlim do podpazni a tfiselné oblasti do bliz-
kosti lymfatickych uzlin v ¢asovém intervalu 14
dni mezi prvnimi dvéma davkami a nasledné
v 6tydennich intervalech do celkového poctu
davek vyrobenych pro pacienta z leukaferézy.
K imunoterapii byla konkomitantné podava-
na chemoterapie docetaxelem ve 3tydennim
rezimu. Byla vyhodnocena data vsech 25 za-
fazenych pacientl a v Case zahéjeni podavani
imunoterapie DCVAC/PCa byla zékladni cha-
rakteristika pacientl - median véku 73 (roz-
sah 48-82) let, PSA 186 ng/mL (1-749 ng/mL),
laktdtdehydrogenaza (LDH) 234 1U/L (129-399
IU/L), alkalickd fosfataza (ALP) 192 1U/L (37-1 843
IU/L), hemoglobin (Hgb) 11,9 g/dL (9-14,8 g/dL),
Greaktivni protein (CRP) 5,6 mg/L. 88 % pacient(
mélo Gleasonovo skére >7 a zadny z pacientd
nemél vstupné znamky viscerdlnfho postizenf.
V prlibéhu studie bylo poddno kumulativné vice
nez 350 davek imunoterapie DCVAC/PCa s medi-
dnem 12 davek na jednoho pacienta. Primarnim
cilem studie bylo vyhodnoceni bezpecnosti pre-
paratu DCVAC/PCa. Terapie pfipravkem DCVAC/
PCa byla dobre tolerovéna a prokazala pfiznivy
bezpecnostni profil (15). Farmakokineticka studie
DC oznacenych pomoci 111In-oxinu a vyhodno-
covanych pomoci fuzovanych SPECT/low-dose
CT snimkd prokdzala migraci oznacenych DC
do spadovych lymfatickych uzlin za 48 hodin
po subkutanni aplikaci (obrazek 2). Median pfe-
Zitf sledovaného souboru pacientd byl 19 mésict
oproti predpoklddanému medianu preziti 11,8
mésicl dle Halabi nomogramu a 13 mésicim

dle MSKCC nomogramu. Sekundarnim cilem
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klinického hodnocenf byla analyza imunologic-
kych odpovédi na poddvanou protinddorovou
imunoterapii. Doslo k signifikantnimu nardstu
celkového poctu aktivovanych CD3+/HLA-DR+
lymfocytd a CD8+ T lymfocytd a signifikantni-
mu poklesu T regula¢nich lymfocytd a hladin
imunoglobulint IgG a IgM v prlbéhu cyklu
chemo-imunoterapie. Doslo k signifikantnimu
narlstu PSA-specifickych T lymfocytd po cyk-
lu chemo-imunoterapie a pfetrvavaly stabilnf
hodnoty antigen specifickych T lymfocytl proti
nadorovym antigendm MAGE-A1 a MAGE-A3.
Tato studie prokazala, Ze i pres predpokladané
imunosupresivni plisobeni docetaxelu jsou pa-
cienti schopni reagovat zménami v imunitnich
parametrech v prlibéhu chemo-imunoterapie.
Neidentifikovali jsme viak zadny ze sledovanych
imunologickych parametrd, ktery by statisticky
signifikantné koreloval s lepsim celkovym pre-
Zitim u pacient(.

Ve druhé klinické studii faze I/l EudraCT
2009-017259-91 s lécivym pfipravkem DCVAC/
PCa probihajici v ¢asovém obdobi let 2010 az
2014 bylo zafazeno 27 pacientd s Casnou bioche-
mickou recidivou karcinomu prostaty po primar-
ni terapii (po radikalni prostatektomii — RP nebo
salvage radioterapii — SRT, u kterych po dosaze-
ni nadiru dochézelo k postupnému nardstani
hodnot PSA méfenych ultrasenzitivnim testem).
Imunoterapie DCVAC/PCa byla pacientlm apli-
kovdna do podpazni a tfiselné oblasti do bliz-
kosti lymfatickych uzlin v ¢asovém intervalu 14
dni mezi prvnimi dvéma davkami a nasledné
v 4-6tydennich intervalech do celkového poctu
davek vyrobenych pro pacienta z leukaferézy.
Primarnim cilem bylo vyhodnoceni bezpecnosti
a toxicity studovaného preparatu DCVAC/PCa
a sekundarnim cilem bylo sledovéni kinetiky
PSA a zmén imunitnich parametrd v prlibéhu
poddvané imunoterapie. Byla vyhodnocena data
27 zafazenych pacientl a v ¢ase zahdjeni poda-
vani imunoterapie DCVAC/PCa byla nasledujici
zakladnf charakteristika sledovaného souboru —
medidn véku 63 (rozsah 49-77) let, PSA 0,153 ng/
mL (0,028-0,812 ng/ml), laktatdehydrogendza
(LDH) 188,4 1U/L (141-340 IU/L), alkalicka fosfata-
za (ALP) 66 1U/L (41-107 IU/L), hemoglobin (Hgb)
15,5 g/dL (13,8-174 g/dL).V pribéhu studie bylo
podano kumulativné 510 ddvek imunoterapie,
7adny pacient nezemrel a u zZddného pacienta
se nerozvinulo detektabilni metastatické one-
mocnéni. Terapie |é¢ivym pfipravkem DCVAC/

PREHLEDOVE CLANKY (
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PCa ve shodé s pfedchozi popsanou studii po-
tvrdila dobry bezpecnostni profil a ani nebyl
zaznamenan zvyseny vyskyt autoimunitnich
onemocneént.V rdmci vyhodnocenf klinické ucin-
nosti podavané imunoterapie DCVAC/PCa jsme
sledovali kinetiku hodnot PSA vyjddfenou vako
tzv. PSA zdvojovaci ¢as- PSADT. Parametr PSADT
byl vypocitan u 25 pacientl, u kterych bylo apli-
kovédno minimalné 5 davek DCVAC/PCa a ktefi
neméli v prlbéhu studie jinou lé¢bu. Median
PSADT se prodlouzil z 5,67 mésice pred zaha-
jenim studie na 18,85 mésice po dokoncenf 1.
cyklu imunoterapie. Identifikovali jsme 17 silnych
respondérd (PSADT byl na imunoterapii delsi nez
15 mésicl), 5 respondérl (u kterych se PSADT
na imunoterapii prodlouZil oproti stavu pred za-
hajenim studie, ale na dobu kratsi 15 mésicd) a 3
nonrespondéry (PSADT na imunoterapii se nelisil
oproti stavu pred zahdjenim studie). 12 z 25 paci-
ent(, kteff méli stabilni hodnoty PSA v prlibéhu
prvniho cyklu imunoterapie (medidn PSADT
39,79 mésice po dokoncenf 1. cyklu), souhlasili
s dalsim cyklem imunoterapie (v rdmci dodatku
k protokolu studie) a jejich PSADT zdstal stabilni
iv priibéhu druhého cyklu imunoterapie (medi-
an PSADT 58,03 mésice po dokonceni 2. cyklu).
3 pacienti absolvovali tfeti cyklus imunoterapie
s medidnem PSADT 32,13 mésice po kompleti-
zaci 3. cyklu. V rdmci sledovaniimunologickych
parametrd nebyl identifikovan zadny zimunolo-
gickych parametrd, ktery by u pacient( koreloval
s prodlouzenim PSADT.

Daldf vyvoj lécivého pfipravku moderni te-
rapie DCVAC zajiStuje Ceska biotechnologicka
spole¢nost SOTIO as,, kterd je sponzorem péti
klinickych studif faze Il a mezinarodni klinické
studie faze Ill v indikaci karcinomu prostaty.
Studie faze Il jsou randomizované a hodnoti imu-
noterapii v rznych stadiich karcinomu prostaty:
jako monoterapii u pacientt s lokalizovanym kar-
cinomem prostaty (T2) v biochemickém relapsu
po radikalni primarn{ terapii a jeji prodlouzeni
o dalsi cyklus, dale v kombinaci s hormonalni
|é¢bou u pacientl s nové diagnostikovanym
metastatickym karcinomem prostaty, potom
u pacientl s lokalné pokrocilym karcinomem
prostaty (T3-T4) a kone¢né v kombinaci s radio-
terapif a androgen deprivacni lé¢bou. Pacientlim
po selhani hormonalnilécby indikovanym k che-
moterapii je terapeutickd vakcina podavéna
v kombinaci s docetaxelem. Obdobny design
ma i globalni multicenticka studie faze llI-VIABLE
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zahdjena v kvétnu 2014, do které bude zapojena
vice nez tisicovka pacientl v Evropé i USA.

Jejim cilem je vyhodnotit bezpecnost
a ucinnost pfipravku DCVAC/PCa u pacientl
s metastazujicim kastra¢né rezistentnim karci-
nomem prostaty v kombinaci s docetaxelem,
vyuZivajici principu tzv. chemo-imunoterapie
(viz dale).

Pasivni imunizace zamérena
na blokadu inhibi¢nich molekul,
tzv. ,checkpoint” inhibitory

PYi studiu zakladnich mechanizmd imunitni
reakce se nové staly ter¢em pozornosti molekuly,
které se objevuiji na cytotoxickych T lymfocytech
po aktivaci a které slouzi k regulaci imunitni reak-
ce, aby se predeslo autoimunitnimu poskozeni.
Jde zejména o blokaci inhibi¢nich molekul tzv.
CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte associated
antigen 4) monoklondlnimi protildtkami ipili-
mumabem, tremelimumabem, PD-1 (membra-
novy protein programované bunécné smrti,
programmed cell death-1) protildtkami nivo-
lumabem, pembrolizumabem, pidilizumabem
a PD-L1,2 (programmed cell death ligand 1,2)
protildtkami MDX-1105 (BMS-936559) a atezoli-
zumabem (MPDL3280A). Checkpoint inhibito-
ry jsou v soucasné dobé extenzivné zkouseny
v klinickych studiich jak v hematoonkologii, tak
napfic solidnimi nddory vcetné pravé karcinomu
prostaty (16).

Ipilimumab je pIné humanni monoklo-
nalni protildtka 1gGl, kterd se selektivné vaze
na antigen CTLA-4 nachdzejici se na povrchu
T lymfocytl. CTLA-4 je klicovym negativnim
regulatorem adaptivni imunitni odpovédi. Jeho
zablokovani vede ,k odbrzdéni” imunitni pro-
tinddorové odpovédi, k delsi a silngjsi aktivaci
T lymfocytd a v idedlnim piipadé k napade-
ni a destrukci nddorové tkadné cytotoxickymi
T lymfocyty. V soucasné dobé je registrovan
pro lécbu pokrocilého (neresekovatelného nebo
metastazujictho) melanomu dospélych. Ve stu-
dii faze lll nebyl prokdzan efekt ipilimumabu
na celkové preziti u pacientd s mCRPC po selhanf
docetaxelu, nicméné statistické vyhodnoceni
ukdzalo, e existuje podskupina pacientd, kteff
by z této 1é¢by mohli mit prospéch ve smyslu
prodlouzeni preZiti — $lo o nemocné s relativné
limitovanym nadorovym postizenim a pomalou
progresi onemocnéni (17). Nebyl prokazan ani
potencujici efekt ipilimumabu kombinovany
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s lokaInf radioterapii metastdz u pokrocilého
onemocnéni. Déle probiha studie faze Il s timto
preparatem u pacientd pred aplikaci docetaxelu
NCT01057810. Nevyhodou ipilimumabu jsou
jeho dost zdvazné vedlejsi Ucinky vyplyvajici
zmechanizmu Ucinku — prodlouzenf aktivity cy-
totoxickych lymfocytd, nejen protinddorovych,
ale i jinych specificit v¢etné lymfocytl reaguji-
cich s autoantigeny, kterd se mUze projevit jako
autoimunitni poskozenti (enteritidy, dermatitidy,
hypofyzitidy, thyreoiditidy).

Méné toxicka a stejné nebo vice Uc¢inna se
jevi protildtka nivolumab, namitend proti PD-1.
Nivolumab je v Evropé schvélen pro pouziti
v monoterapii nebo v kombinaci s ipilimuma-
bem k [é¢bé pokrocilého melanomu, ddle v mo-
noterapii k 1é¢bé lokaIné pokrocilého nebo me-
tastatického nemalobunécného karcinomu plic
(NSCLC) po predchozi chemoterapii a v mono-
terapii k 1é¢bé pokrocilého rendlniho karcinomu
(RCQ) po predchozi terapii. U karcinomu prostaty
je nivolumab zatim testovan pouze ve fazi I-Il.
Prehled vybranych studif hodnotici imunotera-
peutické pfipravky v monoterapii nebo v kombi-
naci s jinymi lé¢ebnymi modalitami u karcinomu
prostaty zobrazuje tabulka 1. Dostupna data
z provadénych studif u nadorovych onemoc-
néni ukazuji na mozny komplementarni efekt
v pfipadé vyuziti kombinované imunoterapie
(napf. ipilimumab-+nivolumab).

Koncept chemo-imunoterapie
s vyuzitim imunogenni
bunécné smrti

Nové poznatky o Uc¢inku chemoterapeutik
vedou ke stale veétsimu vyuziti konceptu tzv.
kombinované chemo-imunoterapie. Néktera
chemoterapeutika totiz indukuji tzv. imunogenni
bunécnou smrt (immunogenic cell death - ICD),
kterd tak Iépe indukuje protinddorovou imunitni
reakci (18). Chemoterapeutika také ¢asto zasahujf
do imunitnich mechanizma tlumicich protinado-
rovou imunitu tim, Ze napf. snizuji pocty regulac-
nich T bunék, které jsou v protinddorové imunité
obvykle kontraproduktivnim elementem nebo
snizujf pocty tzv. myeloidnich supresorovych
bunék. Pravé vhodné nacasovani chemoterapie
a imunoterapie mize mit potencujici efekt a za-
jistit Uspéch imunoterapie i u pacientd v pokroci-
lejsich stadiich onkologickych onemocnéni. Mezi
dosud popsané induktory imungenni bunécné
smrti patfi napf. chemoterapeutika (mitoxantron,

antracykliny, oxaliplatina a bortezomib), fyzikalnf
modality (fotodynamicka terapie, UVC zéfen!,
radioterapie a vysoky hydrostaticky tlak) a on-
kolytické viry.

Dalsi imunoterapeutické studie
u karcinomu prostaty

Studie faze Il u 119 mCRPC pacientd hodnotila
monoklonadlnf protildtku namifenou proti nado-
rovému antigenu PSMA (PSMA ADC). PSMA ADC
je imunokonjugét plné humanni protildtky IgG1
namifené proti PSMA spolu s navdzanym cytosta-
tikem inhibujic polymeraci mikrotubul - mono-
methylauristatin E (MMAE), ktery se vaze na PSMA
pozitivni nddorové bunky a vede k cytotoxickému
efektu. U pacientl doslo k poklesu hodnot PSA,
ke snizeni mnozstvi cirkulujicich nddorovych bu-
nek (CTC) a byla pozorovéna radiologicka odpoved
dle RECIST kritérif (NCT01695044) (19). Déle probiha
studie faze | zamérena na adoptivni transfer au-
tolognich chimérickych T lymfocytt cilenych téz
proti nddorovému antigenu PSMA (NCT01140373).
Studie faze I/1l's vyuZitim kombinace onkolytického
adenoviru ONCOS-102 a pfipravku DCVAC/PCa je
planovana k zahajeni v r. 2016 u pacientt s mCRPC
po selhanf chemoterapie i v Ceské republice.

Nova kritéria hodnoceni
ucinnosti imunoterapie - irRC

S progresivnim nastupem novych imunotera-
peutickych pfipravkd do klinické praxe je nezbytné
pouzit takovych hodnoticich kritérii, kterd dosta-
te¢nym zpUsobem umozni vyhodnotit klinickou
aktivitu téchto Ié¢iv a jejich pffnos pro pacien-
ta. Jedna z prvnich kritérii hodnoceni odpovédi
na protinadorovou lécbu vytvofila WHO jiz v roce
1979, nicméné zavadéni novych zobrazovacich
metod vyvolalo nutnost jejich prfehodnocent,
a proto v roce 2000 byla navrZena kritéria RECIST
1.0 (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors),
kterd hodnoti Uspéch lé¢by na zékladé zmenseni
velikosti metastatickych 1ézf po ukoncenf terapie,
a nasledné byla v roce 2009 inovovéana na verzi
RECIST 1.1. Pro vyse uvedené typy kritérii hodno-
cenf plati, ze objev nové |éze i zvétdeni nadoru
predstavuje progresi choroby a selhdni lé¢ebné
strategie. Avsak lécebné odpovédi u nové zava-
dénych forem protinddorové imunoterapie jsou
vyvolany pfedevsim aktivaciimunitniho systému;
nadorova tkan pak mize zareagovat na terapii
rbznymi zpUsoby, ale zejména s dnes jiz zndamou

moznou ¢asovou latenci. Na podkladé odlisnych
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typU lécebnych odpoved pfi imunoterapii byla vy-
pracovana novd doporuceni pro jejich posuzovani
nazvana immune related response criteria (irRC)
(20). Respektuijifakt, ze pred regresi metastaz miize
dojit k jejich prechodnému zvétseni ¢ dokonce
zmnozen, tzv. flare fenoménu neboli zdanlivé-
mu jevu pseudoprogrese, ktery je vysvetlovan
nastartovanim Gcinné imunitni reakce s infiltraci
nadorové tkané bunkami imunitniho systému,
zejména T lymfocyty. Mikrometastazy existova-
ly jiz pred zahdjenim imunoterapie, avsak svymi
rozmeéry byly pod hranici detekovatelnosti klasic-
kymi konvencnimi zobrazovacimi metodami. Pravé
vzhledem k popisovanému fenoménu pseudo-

progrese a pozdéjsimu nastupu lé¢ebného Ucinku
se prvni hodnoceni provadi ve 12. tydnu lécby.
Pokud je zaznamenéna v tomto obdobi progrese
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