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Karcinom prostaty patii mezi nej¢astéjSi nadorova onemocnéni u muzt. V ¢asném a lokalizovaném stadiu je lécitelny, urcité procento
pacienti vsak relabuje nebo se diagnéza stanovi az v pokrocilejsich stadiich, kde jsou Ié¢ebné moznosti limitované. Imunoterapie je
kromé klasické hormonalni terapie, radioterapie a chemoterapie dalsi perspektivni Ié¢ebnou modalitou v téchto stadiich. Vznik nado-
rového onemocnéni je mnohastupfiovy proces komplexni povahy, v némz samotné nadorové buriky predstavuji heterogenni populaci
zasazenou do kontextu mikroprostfedi nenadorovych bunék a tkani tvoficich slozity nadorovy ,ekosystém”. Imunitni systém je schopen
kontrolovat rist nadorovych bunék v ranych stadiich vzniku nadoru. S pokrocilym réistem nadoru jsou imunitni mechanizmy viceméné
paralyzovany a mnohdy na proliferaci nadorovych bunék maji paradoxné podplrny tcinek. Aby byla protinadorova terapie Gspésna,
musi zohlediovat viechny komplexni aspekty interakce imunitniho systému a naddorovych bunék véetné mikroprostredi. V ¢lanku jsou
probrany souc¢asné moznosti imunoterapie karcinomu prostaty preparaty, které postoupily do lll. faze klinickych studii.
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Immunotherapy for prostate cancer

Prostate cancer is among the most common cancers in men. It is treatable in the early and localized stage; however, a proportion of
patients relapse or the diagnosis is made only in more advanced stages when the therapeutic options are limited. In addition to classic
hormonal therapy, radiotherapy, and chemotherapy, immunotherapy is another promising treatment modality in these stages. The
development of cancer disease is a multistage process of a comprehensive nature wherein the tumour cells themselves represent a
very heterogeneous population put into the context of a microenvironment of non-tumour cells and tissues, thus forming a complex
tumour "ecosystem". The immune system is capable of controlling tumour cell growth in the early stages of tumour development. With
advanced tumour growth, immune mechanisms become more or less paralysed and, in fact, not infrequently have a promoting effect
on tumour cell proliferation. In order to be successful, anticancer therapy must take into consideration all the comprehensive aspects
of interaction of the immune system and tumour cells, including the microenvironment. The article deals with the current options of

immunotherapy for prostate cancer with agents that have advanced into phase lll clinical trials.
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Karcinom prostaty

Karcinom prostaty je jednou z nejcastéjsich
malignit u muzd. V USA ro¢né onemocni kolem
240 000 muz0 a 33 000 jich na tuto diagno-
zu zemfe, v Evropé je rocné novych pfipadl
pfes 300 000 s 87 000 umrti. V roce 2009 bylo
v CR hlageno 6 154 novych piipadd, pficemz
nemoci podlehlo 1 305 pacientd (1). Asi 15%
nemocnych ma jiz v dobé stanoveni diagno-
zy generalizované onemocnén(. Mezi lé¢ebné
mozZnosti karcinomu prostaty patff chirurgicka
|é¢ba (prostatektomie), radioterapie, hormonalini
|é¢ba a chemoterapie (2). Kurativné Ize karcinom
prostaty |écit ve fazi lokdIniho postizenti. Pres
dobré dlouhodobé vysledky radikalnf prostatek-
tomie nebo primarni radioterapie ¢ast pacientd
recidivuje.

Rizikovymi faktory relapsu jsou zejména
Gleasonovo skore, stadium a hodnota PSA
v dobé diagndzy. Vyznamnym prognostickym
faktorem po biochemické recidivé je tzv. ¢as
do zdvojeni PSA (PSADT, PSA doubling time).
Pacienti s kratkym PSADT (méné neZ 3 mési-

Onkologie | 2014; 8(1) | www.onkologiecs.cz

ce) maji vyssi riziko ¢asnéjsiho vzniku metastaz
a zvysenou mortalitu nez pacienti s dlouhym
PSADT (nad 12 mésicl) (4). Proto se PSADT jevi ja-
ko vhodny ,surrogate marker” u klinickych studi,
které hodnoti efekt riznych léciv aplikovanych
v dobé biochemické recidivy, kdy jiné parametry,
jako jsou ¢as do progrese nebo celkové preziti,
nemohou byt pro dlouhy ¢asovy interval k vy-
hodnoceni studii pouZity.

Pacienti s lokalné pokrocilym karcinomem
prostaty maji horsi prognézu. Metodou volby
je také operace nebo radioterapie, obvykle v kom-
binaci s hormonalni terapil. Pacienti s metastazu-
jicim karcinomem jsou kandidaty pro androgennf
deprivaci, at jiz chirurgickou nebo farmakolo-
gickou. Androgennf deprivace vede k apoptéze
bunék primérniho tumoru i pfipadnych metastaz.
Primérny cas preziti bez progrese u pacientd
lé¢enych androgenni deprivaci se pohybuje mezi
18-24 mésici a celkové preZiti je 24-36 mésicd
(2). Pfi hormonalnf Ié¢bé totiz dochazf k progre-
si choroby, a to v dUsledku nekontrolovaného
rlstu hormon-independentnich bunék nadoru.

Onkologie 2014; 8(1): 6-8

Metastaticky kastracné-rezistentni karcinom pro-
staty (CRPC, castrate-resistant prostate cancer) je
definovan piftomnosti kostnich nebo jinych vzda-
lenych metastaz a kontinudlnim nardstem PSA,
ke kterému dochdzf i pfes androgennf deprivaci
(3). Median preZiti u téchto pacientt je bez dalsi
|é¢by priblizné 15-20 mésicl. Posledni lé¢ebnou
moznosti, kterou Ize pacientdm v tomto stadiu
onemocnéni nabidnout kromé paliativni pod-
pUrné terapie, je dle standard( urologické spolec-
nosti chemoterapie (2). Na zakladé velkych ran-
domizovanych studif je doporucenym lé¢ebnym
postupem podavéani docetaxelu v tiftydennich
intervalech, u kterého byl prokazan statisticky vy-
znamny vliv na celkové preziti (prodlouzeni me-
didnu preZiti 0 2,9 mésice — 7 16,3 na 19,2 mésice)
(5). Po selhdni docetaxelu Ize pouZit nove schva-
lené léky, které prokdzaly pfiznivy vliv na celkové
preziti: léky zasahujici do procesu androgenni
deprivace — abirateron (Zytiga® inhibitor enzymu
CYP17A1 duleZitého v procesu syntézy testoste-
ronu v rznych tkanich), enzalutamid (Xtandi®,
antagonista androgennich receptor(), ev. lokalnf



radioterapeutika — (Xofigo®, lokalnf radiofarma-
kum obsahujicf alfa zafi¢ radium-223), pfipadné
chemoterapeutika Il. linie — preparat kabazitaxel
(Jevtana® taxanové chemoterapeutikum).

Najit misto imunoterapie v 1é¢bé riznych
stadif karcinomu prostaty je pfedmétem celé
fady klinickych studif. Uvadime zde pfehled imu-
noterapeutickych prostfedkd, které postoupily
do lll. faze klinického testovan.

Principy imunoterapie

Aktivn{i pasivniimunoterapie vyuzivajf spe-
cifické i nespecifické imunity k boji proti nddoro-
vym burikdm. Pasivni imunoterapie se zaklada
na aplikaci pfedem pfipravenych protilatek,
bunék imunitniho systému ¢i dalsich faktord
ptijemci, ¢imz se lisi od aktivni imunoterapie,
kde se do léCebného procesu aktivné zapojuje
i imunitni systém pfijemce. Nadorové bunky
predstavuji heterogenni populaci zasazenou
do kontextu mikroprostfedi nenddorovych bu-
nék a tkani tvoricich slozity nddorovy ,ekosys-
tém”. Imunitni systém je schopen kontrolovat
rast nadorovych bunék v ranych stadiich vzni-
ku nadoru. S pokrocilym rlstem nadoru jsou
imunitni mechanizmy viceméné paralyzovany
a mnohdy majf na proliferaci nddorovych bunék
naopak podpulrny Ucinek. Proto by imunoterapie
méla zohlednovat rlzné aspekty tohoto slozité-
ho procesu vcetné dopadl predchozi terapie
na imunitni systém pacienta (7, 8, 9).

V souladu s teoretickymi pfedpoklady i ex-
perimentalnimi vysledky ma protinddorovd imu-
noterapie nejvétsi sanci na Uspéch v pripadé,
Ze bude aplikovana pacientim v ¢asnych fazich
onemocnéni, pfipadné pacientdim po radikal-
nim chirurgickém vykonu. Napfiklad u karcino-
mu prostaty se odhaduje, Ze hodnoté PSA 0,03
ng/ml odpovida pfitomnost jiz cca 10° az 10
nadorovych bunék (12). Proto se jevi jako ide-
alni zahajit aplikaci terapeutické vakciny jiz pfi
znamkach vzestupu PSA ultrasenzitivnim testem
- tedy v obdobi minimalni rezidudlni nemoci.
Dokazat vsak klinickou relevanci téchto postup(
znamena dlouhodobé sledovani pacientl, coz je
v praxi v rdmci kontrolovanych klinickych studif
velmi obtizné proveditelné.

S velikostf nadoru je tfeba pak brat v Uvahu
komplexitu nadorového mikroprosttedi, kterd
mUze ovlivnit celkovy vysledek vakcinace. Proto
se studie nynizaméfuiji i na manipulaci imunitniho
systému prijemce za Ucelem omezeniinhibicnich
mechanizmd imunity, napt. cilenim na T regulacni
bunky (napf. metronomickym podavanim malych
davek cyklofosfamidu), ev. zohlednénim individu-
alnf imunitni reaktivity pacienta a kombinovanim

|é¢by s jinymi pfistupy ve smyslu moderni koncep-
ce ,personalised medicine”.

Prehled imunoterapeutickych
pripravku
Bunécna imunoterapie

Provenge

Dosud jediny imunoterapeuticky preparat
schvaleny FDA (Provenge® (Sipuleucel-T), spo-
le¢nosti Dendreon Co., Washington, USA) pro
pacienty s minimalné symptomatickym meta-
statickym CRPC prodlouZil v klinickych studiich
1. faze median preziti z 21,7 na 25,8 mésice (6), te-
dy o 1,2 mésice vice neZ docetaxel. Tento preparat
vyrdbény z autolognich bunék pacienta ziskanych
leukaferézou obsahuje aktivované monocyty,
které jsou pulsované fuznim proteinem GM-CSF
s prostatickou kyselou fosfatazou (PAP). Kromé
aktivovanych monocytd obsahuje preparat i dalsi
imunitni burky periferni krve pacienta. Pacient
podstupuje leukaferézu celkem 3x v odstupu
2 tydnl a prepardt je aplikovan zpét pacientovi
intravenozné Cerstvy, nezamrazeny.

GVAX®

Tento prepardt (firma Cell Genesys Inc.,
Kalifornie, USA) je celobunécnou vakcinou slo-
Zenou z bunék prostatické nadorové linie LNCaP
a PC3, které jsou ozéreny, aby neproliferovaly, a za-
roven geneticky modifikovany, aby tvofily GM-CSF.
LokalInf sekrece tohoto cytokinu by po aplikaci vak-
ciny pacientovi méla aktivovat dendritické buriky
in vivo a prezentovat nddorové antigeny obsazené
v liniich nddorovych bunék. Srovnanilécby piiprav-
kem GVAX® a docetaxelu s prednisonem ve studii
lll. faze (VITAL-1) u pacientd s asymptomatickym
CRPC nevyslo pro tento preparat pfiznive, i kdyz
v ur¢itych podskupinach pacientd s méné agre-
sivnim CaP byl trend k lepsim vysledkim (16). Také
druha studie lll. féze (VITAL-2) srovndvajici GVAX®
podavany zaroven s chemoterapil docetaxelem
vs. docetaxel + prednison byla pfed¢asné ukon-
¢ena pro vyssi frekvenci Umrti v Ié¢ebném rameni
(17). Dvodt selhani této studie je celd fada, ale
jednim z nejdulezitéjsich se jevifakt, Ze je potteba
delSiho sledovénivzhledem k opozdénému tcinku
imunoterapie. Mala studie kombinujici ipilimumab
(protildtka proti molekule CTLA-4, kterd odstrariuje
inhibi¢ni vliv regulacnich T lymfocyt) s GVAX®
ukazuje pravdépodobny aditivni efekt této kom-
binované imunoterapie (18).

PROSTVAC®
Tento preparat spole¢nosti Bavarian Nordic
A/S, Kvistgdrd, Dansko. vyvinuty ve spolupraci

s NIH (National Institute of Health) v USA je terapeu-
tickou vakcinou, zaloZenou na rekombinantnich
atenuovanych virech nestovic (vakcinie) a ptacich
nestovic (fowlpox). Tyto viry slouzi jako vektory,
které exprimuji zarover\ gen pro PSA a tfi kosti-
mulacni molekuly — B7.1, ICAM-1 a LFA-3 (komer¢ni
oznacen{ TRICOM™). Mechanizmus Ucinku by mél
spocivat v tom, Ze buriky pacienta jsou po nitro-
svalové aplikaci infikovany timto modifikovanym
virem a stanou se dobrymi antigen-prezentujicimi
burikami, které budou exprimovat jak kostimulac-
ni molekuly, tak zarover\ nadorovy antigen (PSA).
Vzhledem k tomu, Ze proti bunkdm infikovanym
viry se vyviji cytotoxickd T bunécna reakce, je
zde predpoklad, Ze se naindukuji cytotoxické T
lymfocyty, které posléze budou lyzovat buriky
exprimujici PSA, tedy nddorové bunky u pacientd
s karcinomem prostaty. PouZitl dvou antigenné
odlisnych vektord pro prvni a ndsledné imunizace
by meélo sniZit riziko, Ze dojde ke snizené U¢innosti
vakciny v dUsledku tvorby neutraliza¢nich protila-
tek navozenych imunizaci virem vakcinie. Tomuto
postupu se fika heterologni prime/boost strategie.

PROSTVAC® prosel v poslednich deseti le-
tech rozséhlymi studiemi Il. faze v rlznych stadi-
ich ca prostaty i v réznych kombinacich. P¥iznivé
vysledky randomizované Il. faze na 125 paci-
entech s minimélné symptomatickym mCRPC
nedokazala rozdily mezi PFS, ale median OS byl
08,5 mésice lepsi nez v kontrolni skupiné (13).
Na zakladé téchto vysledkd byla v roce 2011 za-
hajena studie Ill. faze, kterd planuje zafazeni 1200
pacientl s minimalné symptomatickym CRPC.
Také kombinace PROSTVAC® s ipilimumabem
(YERVOY?®, Bristol-Myers Squibb, New York, USA)
se u malé studie |. faze jevi jako nadéjnou.

Vakciny na bazi dendritickych bunék

Poznanf klicové role dendritickych bunék (DC)
v procesu zahdjenfimunitni reakce a moznost jejich
pifpravy ve velkém mnozstvi in vitro vedly k Gva-
hdm o jejich vyuziti v imunoterapii nddorovych
onemocnéni. Podstata metody spociva v ex-vivo
kultivaci monocytd, ze kterych se stanou dendri-
tické buriky. Monocyty periferni krve pacient(
vybranych pro imunoterapii se ziskavaji v pribéhu
leukaferézy. Z monocytl se pak v laboratofi pripra-
vi nezralé dendritické bunky. V dalsim kroku jsou
DC,pulsovany” nadorovymiantigeny (bud defino-
vanymi peptidy, mRNA, apoptotickymi burikami
nebo lyzaty). Po pohlceni nddorovych antigend
jsou nasledné dendritické buriky aktivovany, matu-
rovany a poté jako protinddorova vakcina podany
zpét pacientovi. Rzné vyzkumné skupiny nebo
biotechnologické firmy se ve vyrobnim postupu li-
$fa obvykle jsou tyto postupy patentove chranény.

www.onkologiecs.cz | 2014; 8(1) | Onkologie



n Hlavni téma

Brzy po objasnéni role dendritickych bunék
v indukci imunitnf reakce a publikaci protokolt
pro jejich pfipravu z monocytl bylo provedeno
v poslednich 10 letech nékolik desitek klinickych
studii u karcinomu prostaty. U vétsiny téchto
studii doslo k laboratorné detekovatelné indukci
protinadoroveé imunitnf odpovédi, ale i pfes né-
kolik popsanych regresi nddorovych 1ézf nebyl
klinicky efekt vétsinou dlouhodoby (10).
Zasadnim problémem provedenych studifje,
Ze do nich byli vylu¢né zahrnuti pacienti ve vel-
mi pokrocilych fazich onemocnéni, u kterych
jiz byly vycerpany viechny ostatnf terapeutické
moznosti. Imunitni systém byl tedy vyrazné po-
skozen jak chemoterapii, tak imunosupresivnimi
mechanizmy nadorové tkdné. Nenf prekvapujici,
Ze za takovych podminek je nadéje na trvaly efekt
imunoterapie mala. Je spise povzbudivé, Ze vétsi-
nou doslo kindukci detekovatelné imunitni odpo-
védi a ojedinélym vyraznym klinickym efektlm.
Na Ustavu imunologie 2.LF a FN Motol v Praze
byla v poslednich 10 letech vyvijena terapeuticka
vakcina na bazi dendritickych bunék proti karci-
nomu prostaty a ovaria (DCVAC/PCa a DCVAC/
OvCa). Terapeutickd vakcina je vyrabéna z jediné
leukaferézy, vyrobené alikvoty jsou uchovavany
zamrazené v tekutém dusiku a jednotlivé davky
jsou posléze subkutanné aplikovany v 4-6 tyden-
nich intervalech po dobu pfiblizné jednoho roku.
Od roku 2010 probihaiji 2 klinické studie I. a Il. faze,
které hodnoti imunoterapii pffpravkem DCVAC/
PCa u pacientl s karcinomem prostaty ve stadiu
biochemického relapsu a u pacientl s kastrac-
né-rezistentnim metastatickym karcinomem.
Tyto studie maji prokazat bezpecnost pripravku
a schopnost indukce imunitnf reakce na nddorové
struktury. Dosavadni prabézné analyzy indikuj
piiznivy bezpecnostni profil pfipravku i slibnou
efektivitu. U pacientl je v priibéhu imunoterapie
detekovatelnd odpoved T lymfocyt( na antigeny
PSA i na nddorové antigeny ze skupiny MAGE.
Dalsi vyvoj DCVAC/PCa zajistuje ¢eska bio-
technologicka spole¢nost SOTIO a.s., kterd je
sponzorem péti klinickych studifIl. faze a pfipra-
vuje mezindrodnf klinickou studii lll. faze. Studie
Il.faze jsou randomizované a hodnoti imunote-
rapii v riznych stadiich karcinomu prostaty: jako
monoterapii u pacientd s lokalizovanym karci-
nomem prostaty (T2) v biochemickém relapsu
po radikalni primarni terapii a jeji prodlouzenf
o dalsi cyklus, dale v kombinaci s hormonaini
lé¢bou u pacientl s nové diagnostikovanym
metastatickym karcinomem prostaty, potom
u pacientd s lokédlné pokrocilym karcinomem
prostaty (T3-T4) a konec¢né v kombinaci s radio-
terapif a androgen depriva¢ni lé¢bou. Pacientdim
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po selhdni hormonalni lé¢by indikovanym k che-
moterapii je terapeutickd vakcina poddvana
v kombinaci s docetaxelem. Obdobny design
ma i pldnovana mezinarodni studie lll. faze, kterd
bude zahajena v roce 2014.

Pasivni imunizace zamérena
na blokadu inhibi¢nich molekul

PFi studiu zadkladnich mechanizm( imunit-
ni reakce se staly ter¢em pozornosti molekuly,
které se objevuji na cytotoxickych lymfocytech
po aktivaci a které slouzi k regulaci imunitnf re-
akce, aby se pfedeslo autoimunitnimu posko-
zenf. Jde zejména o molekuly zvané CTLA-4
a PD1. V nddorovém mikroprosttedi dochazf
¢asto k akumulaci tzv. regula¢nich T lymfocytl
exprimujicich tyto molekuly. Regula¢ni T lym-
focyty tlumi protinddorovou imunitni odpoveéd
a pfedpoklada se tedy, Ze jejich zablokovéni mo-
noklonalnimi protildtkami povede k prodlou-
Zené aktivaci cytotoxickych lymfocytd, které
se tak mohou déle uplatfiovat v protinddorové
imunitni reakci.

V prébéhu poslednich deseti let se v indikaci
protinddorové imunoterapie testovala protilatka
anti-CTLA-4 (ipilimumab), kterd byla registrova-
na FDA ke klinickému pouziti, nebot ve studii lll.
faze prokazala vyznamné prodlouzeni celkového
prezivani u pacientl s metastatickym melano-
mem (14).V neddvno ukoncené klinické studii lll.
faze nebyl efekt ipilimumabu (15) na celkové pre-
Ziti pacientd s CRPC po selhani docetaxelu pro-
kdzan a nyni probihd studie s timto preparatem
u pacientt pred aplikaci docetaxelu. Nevyhodou
ipilimumabu jsou jeho dost zdvazné vedlejsi
ucinky vyplyvajici z mechanizmu ucinku — pro-
dlouZent aktivity cytotoxickych lymfocyt(, nejen
protinadorovych, ale ijinych specificit veetné
lymfocytl reagujicich s autoantigeny, ktera
se mUze projevit jako autoimunitni poskozeni
(enteritidy, dermatitidy, hypofyzitidy, thyreoi-
ditidy). Méné toxicka a stejné nebo vice Ucinna
se jevi protilatka proti PD-1, ev. proti jeho ligan-
du PD-L1, ktery je silné exprimovan nékterymi
nadory. Obdobné jako CTLA-4, také moleku-
la PD-1 (programmed cell death) je regulacni
molekulou indukujici apoptdézu aktivovanych
lymfocytd. Zatim byla testovana u karcinomu
prostaty pouze v I. a Il. fazi.

Chemo-imunoterapie

Nové poznatky o U¢inku chemoterapeu-
tik také vedly ke konceptu kombinované che-
mo-imunoterapie. Nékterd chemoterapeuti-
ka totiz indukuji tzv. imunogenni smrt bunky
(11), kterd tak Iépe indukuje protinddorovou

imunitni reakci. Chemoterapeutika také ¢asto
zasahuji do imunitnich mechanizm tlumicich
protinddorovou imunitu tim, Ze napf. snizujf
pocty regulacnich T bunék, které jsou v proti-
nadorové imunité obvykle kontraproduktivnim
elementem nebo snizuji pocty tzv. myeloidnich
supresorovych bunék. Pfedpoklada se, ze vhod-
né nacasovani chemoterapie a imunoterapie
mUze mit potencujici efekt a zajistit Uspéch imu-
noterapie i u pacientl v pokrocilejsich stadiich
onemocnéni.

Zavér

Imunoterapie je dnes jiZz uznavanou lé-
¢ebnou modalitou u fady nddorovych chorob
v¢etné karcinomu prostaty. Z0astava vsak ne-
zodpovézena fada principidlnich otazek. Jaké
je optimalni casovani imunoterapie, v jakych
sekvencich a kombinacich se ma aplikovat an-
drogen-deprivalni terapie, chemoterapie ne-
bo radioterapie, ktefi pacienti budou vhodni
k aplikaci imunoterapie, v jakém stadiu, jakym
prepardtem a jaké jsou prediktivni biomarkery
pro Uspésnost imunoterapie. Na tyto otazky po-
stupné odpovida fada probihajicich klinickych
studif. Neméné dulezitd jsou a budou farmako-
ekonomicka hlediska. Pro konkrétni pacienty
pak bude tfeba vzdy na zdkladé dostupnych
poznatkd lé¢bu individualizovat.
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