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Diagndéza adenokarcinomu slinivky bfisni (PDAC) patfi v solidni onkologii dlouhodobé mezi ty nejzavaznéjsi. Zvysujici se inciden-
ce a trvale vysoka mortalita vede k intenzivnimu vyzkumu tohoto velmi zhoubného onemocnéni. Mezi zakladni modality 1é¢by
s nejvétsi ucinnosti se nadale fadi chemoterapie, ve specifickych piipadech doplnéna o radioterapii. Pouziti cilené 1é¢by je téz
omezené. Velké nadéje jsou tak stejné jako u ostatnich nadorovych onemocnénivkladany do renesance imunoterapie. Nasledujici
¢lanek si klade za cil zevrubné shrnuti dosud ziskanych poznatkd o 1é¢bé pacientl s PDAC pravé modulaci imunitniho systému
a nastinéni novych moznosti a soucasnych trendd.
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Immunotherapy for patients with pancreatic adenocarcinoma

Pancreatic ductal adenocarcinoma has been long count to one of the most severe diagnosis in solid oncology. Increasing inci-
dence and persistently high mortality lead to intensive research into this highly malignant disease. Chemotherapy, in specific
cases supplemented with radiotherapy, is still the most effective treatment modality. The use of targeted therapy is also limited.
As with other cancers, great hopes are placed in the renaissance of immunotherapy. The following article aims to provide a brief
summary of the knowledge so far gained on the treatment of patients with PDAC by modulating the immune system and outlining
new possibilities and current trends.
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Uvod

Duktalni adenokarcinom slinivky bfisni je
obtizné vylécitelné agresivni nddorové one-
mocnéni, jehoz pétileté preziti je stale hlubo-
ko pod hranici 10% (1). Vzhledem k pozdé;jsim
symptomdm je vétsina pacientd diagnostiko-
vana az v pokrocilé fazi nemoci. Jedinou kura-
tivni Sanci je operace, kterou muize podstoupit
asi pétina pacientt (2). Tato se dale dopliuje
az o Sestimési¢ni adjuvantni chemoterapii,
v nékterych ptipadech i radioterapii. | pfes-
to jsou $ance na dlouhodobé vyléceni nizké.
Paliativni lé¢ba klade d(iraz kromé podpUrné
symptomatické péce (vyziva, terapie bolesti)
na pouzivani chemoterapie, kterd prodluzuje
celkové preziti a potlacuje symptomy one-

mocnéni. Uplatruje se zejména gemcitabine
a 5-fluorouracil v rezimech nab-paclitaxel +
gemcitabine a FOLFIRINOX v rGznych mo-
difikacich nebo redukovanych podobdch
(gemcitabine v monoterapii; rezim FUFA, OFF,
FOLFOX, FOLFIRI, FUFA + Nal-iri) (3, 4, 5).

Medién preziti téchto narocnych kombi-
novanych chemoterapeutickych rezimu cini
11,1 mésice (FOLFIRINOX) a 9,8 mésice (nab-
-paclitaxel + gemcitabine) (6, 7).

Jako dalsi chemoterapeutika vyuzivana
v 1é¢bé muzeme jmenovat cisplatinu, kar-
boplatinu ¢i docetaxel, jejich Gcinnost je vsak
spiSe obsoletni i vzhledem k vyjime¢nému
podavani az v poslednich liniich pro pacienty
ve stale dobrém biologickém stavu.

Prokazana uc¢innost chemoterapeutickych
reziml vedla k jejich zavedeni i v rdmci ad-
juvantni ¢i neoadjuvantni (indukéni) 1é¢by
u hrani¢né operabilnich pfipada.

Pouziti radia¢ni |é¢by je pfinosné pou-
ze ve specifickych situacich, vétsinou jako
konkomitantni chemoradioterapie. MUze se
s ni doplnit efekt adjuvantni Iécby ke snize-
ni lokalni recidivy (ozarovani lizka tumoru),
jeji vyznam se hleda i v rdamci neoadjuvantni
¢i peroperacni 1é¢by. Déle ji mizeme vyuzit
k potlaceni symptom, zejména bolesti (3).

Molekularni zmény PDAC zahrnuji muta-
ce KRAS (asi 90%), TP53 (az 74 %), CDKN2A
(az 60 %) nebo SMAD4 (az 38 %) (8). Zadna
z téchto zmén vsak zatim neni standardné
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ovlivnitelnd cilenou lé¢bou. Nepatrné Uspé-
chy zaznamendévdme u pacientl s BRCA 1,2
mutacemi (az 8% pacientq). V jejich [é¢bé se
daji pouzit PARP inhibitory, ale jejich vliv na
celkové preziti zatim neni jasné prokazan (9).
Jedinou schvalenou cilenou Ié¢bou u této
diagnozy zdstava multikinazovy inhibitor er-
lotinib, jehoz podani neni vazano na deteko-
vatelné molekuldrni zmény. Vzhledem k niz-
kému prodlouzeni celkového pieZiti a financni
narocnosti se ale v |é¢bé pouzivd minimalné
(10). Bohuzel tak ani na poli cilené |é¢by neni
zatim ocekavan zasadni zvrat v prodlouzeni
celkového preziti. Je zajimavé, Ze vétsina vyse
uvedenych mutaci zasadné podmiriuje imu-
nologické chovéni nadoru ve smyslu tniku
pred imunitnim dohledem (8).

Protoze ndm detekovatelné molekularni
zmény nepomohly ovlivnit agresivitu PDAC,
vyzkum se téz zaméfil na nadorové mikro-
prostiedi. Obecné ve srovnani s ostatnimi na-
dory obsahuji adenokarcinomy slinivky bfisni
jen mensi mnozstvi nadorovych cév a pro-
stfedi nddoru je téZ mnohem méné bunécné
(11). Zasadni roli zde mohou hrat aktivované
specifické mezenchymalni burky zvané pan-
kreatické hvézdicové (stelatni, perisinusoido-
vé) bunky, které vyraznym zpdsobem ovliv-
nuji zvysenou produkci mezibunécéné hmoty
a prispivaji k udrzovani a regulaci vyhodného
desmoplastického nadorového stromatu. To
dle dnesnich poznatkd nejen ze zplsobuje
obtizny prinik ucinnych latek k nadorovym
bunkam, mlze téz pfimo nadorové bunky
ovliviiovat, zvy3Sovat jejich migraci ¢i prolifera-
ci (12). Jedno z prvnich klinickych hodnoceni,
které si vzalo za cil zménit mikroprostiedi
nadoru, zkoumalo rozruseni extraceluldrni
hmoty lidskou rekombinantni hyaluronidazou
v kombinaci s chemoterapii. Zlep3eni celkové
miry odpovédi (Overall Response Rate) se ale
nepreneslo i do zlepseného celkového preziti
(Overall Survival) (13).

Nadorové mikroprostiedi PDAC stejné
tak negativné plsobi i na protinddorovou
funkciimunitniho systému. Konkrétné je zas-
toupena inhibice T-bunék, NK bunék nebo
dendritickych bunék, déle aktivace regulac-
nich T-lymfocyt( ¢i s nddorem asociovanych
makrofagl. Samotné nadorové buriky jsou
velmi malo imunogenni, coz se vysvétluje

nizkou mutacni nalozi (11).
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Imunoterapeutické pristupy
v |é¢bé PDAC

Imunoterapie pfinadsi nové mechanismy
téz v [é¢bé nadorovych onemocnéni. Rada ra-
cionalnich poznatk( o imunité byla ziskavana
jizv 50. letech minulého stoleti, rozvoj imuno-
logie samotné zaznamendme poté zejména
v 70. letech. Nyni dochazi k urcité renesanci
tohoto védniho odvétvi pravé v souvislosti
s protinadorovou lé¢bou. Uspéchy v lé¢bé
nékterych agresivnich nador(i vedou k hledani
podobnych pfistupt a cest i v Ié¢bé PDAC,
bohuzel ani v tomto sméru viak zatim nebyl
zaznamenan zadny zasadni prevrat.

Prvni snahy o ovlivnéni imunity souviseji
s pouzitim interferonu, zejména interferonu
typu |. Jedna se o télu pfirozené molekuly,
které spojuji reakce vrozené i ziskané imunity.
U¢inky téchto latek zahrnuji pfimy protinado-
rovy efekt (zastaveni bunécného cyklu a tim
vétsi vnimavost k chemoterapii, bunécnd smrt
spusténim vnéjsi cesty apoptozy); stejné tak
podporuji prezentaci antigent dendritickymi
bunkami a jejich maturaci, dale aktivuji efek-
torové T-bunky ¢i makrofagy a zvysuji infla-
matorni reakci organismu. Klinickd hodnoceni
s témito latkami (vétSinou rekombinantnimi)
vsak nepfinesla ocekavany benefit v porov-
nani napf. s Ié¢bou melanomu nebo tumoru
ledviny (14). Nezanedbatelna je téZ pomérné
vysoka toxicita.

Zajimavou moznosti se jevi tvorba kon-
jugovanych pfipravkl interferonu a ¢i
s riznymi druhy monoklondlnich protilatek.
To zvysuje polocas ucinku a prispiva k vys-
i koncentraci v misté samotného nadoru.
Konkrétné se jako konjugaty testuji mono-
klonalni protilatky proti EGFR, VEGFR, CD-
20 ¢i HER2/neu. V |é¢bé PDAC se viak zatim
testuji jen preklinické modely. To samé plati
i pro molekuly STING (Stimulator of Interferon
Genes) a RIG-1 (Retinoic acid-Inducible Gene
). Jejich ptirozenou funkci je detekce volnych
nukleovych kyselin v burice (zejména virové ¢i
nadorové) a spusténi kaskady vedouci k pro-
dukci interferond typu | a aktivaci vrozené
(nespecifické) imunitni reakce, ktera v dalsi
fazi podporuje i aktivaci imunity specifické
(14, 15, 16).

Principem ucinku nadorovych vakcin je pre-
zentace antigenu v podobé DNA, peptidl nebo
pfimo nadorovych bunék antigen-prezentujicim

burkdm. Dalsimi nezbytnymi kroky jsou akti-
vovany T-lymfocyty, které se aktivné stéhuji do
nadoru, jenz nasledné specificky likviduji.

Nadéjné se jevila vakcina GVAX, kterd se
testovala v fadé klinickych studii i v rdmci
kombinované neo/adjuvance. Tako vakcina
predstavovala bunky pankreatické nddorové
linie, upravené k produkci granulocyto-mak-
rofagového faktoru. Studie faze Il prokazala
nizké nezddouci Ucinky a pozitivni vysledky
stran prodlouzeni celkového prezZiti oproti
samotné chemoterapii, aviak nevyhodou byl
nizky pocet pacient(i ve studii a jejich nekon-
zistentnost stran predchazejici i pokracujici
|é¢by. Laboratorné byla zjistén nardst CD-8-
pozitivnich T-lymfocytld specifickych proti
mesothelinu (protein spojovany s progresi
a metastazovanim PDAC). Nasledné byla vakci-
na upravena pfidanim druhé ¢asti exprimujici
pravé mesothelin, tato studie faze Il neproka-
zala oproti chemoterapii zlep3eni celkového
preziti. Dokdzala véak zménit neimunogenni
prostiedi na imunogenni, coz by mohlo byt
podstatné pro ovlivnéni onemocnéni dalsimi
zplsoby imunoterapie (17, 18, 19).

Kromé vyse zminénych se zkoumal i vyz-
nam vakcin na bazi peptidd, rekombinantnich
virG ¢i rizné upravenych dendritickych vakcin
(pravé dle nejcastéji zastoupenych konkrét-
nich mutaci - KRAS, TP53, SMAD4, CDKN2A).
Tyto studie poskytly mnohdy zajimavé zaklad-
ni vysledky na malych souborech pacient(, na
jejich podkladé se dnes testuji jiné imunote-
rapeutické kombinace (20, 21, 22).

Checkpoint inhibitory se staly standardem
|é¢by mnoha nadorovych onemocnéni. Vedou
k dlouhodobym remisim i u nadora, které
jsou vuci jinym modalitdm lé¢by indolentni.
Premisou této lécby je blokace molekul, které
pfirozené brani rozvoji imunitni reakce (napf.
pfi modulaci zanétlivé odpovédi, reakce vici
vlastnim tkdnim atd.). Protoze nadorové buriky
tyto molekuly zneuzivaji a vyrazuji tim imunitni
systém, jejich blokace monoklondlnimi protilat-
kami (checkpoint inhibitory) by tak méla vést
k obnové imunitnich reakci (23). Prvotni vys-
ledky s anti-CTLA-4 a anti-PD-L1 protildtkami
u pacientl s PDAC vsak byly ve vétsiné piipada
negativni (24, 25). Uspééna byla az studie faze
Il Keynote-158 s anti-PD-1 pembrolizumabem
u pacientd s defektem missmatch repair pro-
teint (AMMR) ¢i s vysokou mirnou mikrosateli-
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tové nestability (MSI-high). Kompletni regrese
se dostavila u 4,5% pacient(, ¢astec¢na pak
u 13,6 % pacientl s PDAC (26). Bohuzel, pocet
dMMR/MSI-h pacientl s PDAC se odhaduje
v rozmezi 1-2% (27, 28). Vyuziti detekce PD-1/
PD-L1 na nddorovych ¢iimunitnich bunkach se
stran ucinnosti této imunoterapie nejevi jako
Uspésné (29). Dobré vysledky byly publikovény
u malého souboru pacientd se zarode¢nou
BRCA ¢i RAD-51 mutaci lé¢enych kombinaci
ipilimumab + nivolumab. Tyto odpovédi jsou
davany do souvislosti s vy3si mutacni ndlozi
nadorovych bunék u téchto pacientd, je vsak
nutné dalsi klinické ovéreni (30).

Celkové imunoterapie prokazala benefit
pouze umalého poctu pacientd s PDAC. Hledaji
se proto ovliviiovat cesty, jak toto mnozstvi roz-

Sifit. Nadéjné se jevi soucasné podani imuno-
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Zaveér
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