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Imunoterapie karcinomu prostaty

MUDr. Katefina Kubackova
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Imunoterapie v poslednich letech diky novym znalostem v oblasti nddorové imunity je soucasti intenzivniho vyzkumu jako mozna dalsi
strategie protinadorové |écby. Sipuleucel-T je prvnim a zatim jedinym lé¢ivym pfipravkem imunitni terapie schvaleny regula¢nimi lékovymi

agenturami v USA a v Evropé pro Ié¢bu asymptomatického ¢i minimalné symptomatického generalizovaného kastracné-refrakterniho
karcinomu prostaty. Jedna se o prvni pfipravek autologni bunécné terapie. Tento ¢lanek dale podava strucny prehled novych pristupt
protinddorové imunoterapie v klinickém vyvoji.
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Immunotherapy in prostate cancer

The immunotherapy based on progress in tumour immunology became a part of intensive research as a novel strategy in cancer treat-
ment. Sipuleucel-T is the first and only medicinal product approved by the regulatory agencies in USA and Europe for the treatment of
asymptomatic or minimal symptomatic castrate- refractory prostate cancer. It represents the first product of autollogous cell therapy.
This article gives a brief overview about new approaches in the cancer immunotherapy in clinical development.
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Uvod

Historie protinddorové imunoterapie zacala
pred téméf 150 lety. Mlady americky chirurg Wiliam
Coley, na zékladé pozorovani spontani regrese
sarkomd u nemocnych s komplikujicim erysipe-
lem, aplikoval intratumordzné Zivé ¢iinaktivované
kmeny Streptococcus pyogenes a Serratia marcescens
s cflem aktivace imunitniho systému stimulaci z&-
nétlivych procest vedouci k destrukci nddoro-
vych bunék. Tento pfistup byl zdhy opustén ve vife
v efektivnéjsi chirurgickou lé¢bu a chemoterapii.
Intravezikalni aplikace kmene Calmette-Guérin u su-
perficidlniho karcinomu mocového méchyre byla
jedinou vyjimkou klinické aktivni imunoterapie.

Lidska imunita je velmi dynamicky a flexibilni
systém. Komunikaci nddoru a imunity mdzeme
rozdélit do tii fazf: eliminace, equlibrium (rovnova-
ha meziimunitnim systémem a nadorem) a esca-
pe (Unik pozornosti imunitniho systému). Eliminace
je stav, kdy imunitnf systém rozezna nadorovou
bunku jako cizf organizmus a je jf schopen elimino-
vat. Tento proces je zajistén prezentaci naddorovych
antigent na povrchu podskupiny bilych krvinek —
antigen-prezentujicich bunék (antigen presen-
ting cells, APC) (1). Nadorové antigeny mohou byt
specifické pro tumory, ale nékteré se vyskytujfiza
fyziologickych podminek, coz mize predstavovat
prekazku v bunécné terapii, kdy se imunitnfsystém
obrati proti vlastnim zdravym strukturdm. Nezralé
APC vychytdvajiv pribéhu své aktivace nddorové
antigeny a prezentuji je pomoci MHC molekul na
svém povrchu spolec¢né s dalsimi ko-stimulacnimi
molekulami, které napomahaji aktivaci cytotoxic-
kych T-lymfocytd. Nejucinnéjsimi ACP jsou dendri-
tické bunky. Imunitni systém mUze byt aktivovan

i diky molekuldm zvanym ,damage-associated
molecular patterns — DAMP” (2). Tyto molekuly
jsou uvolfovany ¢i prezentovany na bunécném
povrchu bunkami umirajicimi, podléhajicimi stresu,
¢i bunkami poskozenymi. Apoptotické burky v d-
sledku protinddorové 1é¢by, jako je chemoterapie
a radioterapie, predstavuiji také zdroje DAMP ve-
douci k odpovédiimunitniho systému zp&sobuyjicf
tzv. imunogenni bunécnou smrt. Dalezitym fak-
torem pro udrZeni rovnovahy imunitniho systému
jsou kontrolnf mechanizmy fungujici podobné jako
brzda u auta, zabranujici hyperaktivité a reakci proti
vlastnimu organizmu. CTLA-4 predstavuje jednu
z molekul zapojenych do téchto mechanizmd, jejiz
aktivace v kontextu eliminace nador( je nezadouct
a v soucasné dobé mdme moznosti, jak ji elimino-
vat (ipilimumab, tremelimumab) (3). PD-1 (progra-
mmed death) je dal$f negativni reguldtor imunitnf
odpoveédi, ktery po vazbé na svdj ligand (PD-L1 ¢i
PD-L2) utlumuje a vypind imunitni odpovéd:. PD-L1
a PD-L2 se objevuji v misté zanétlivé reakce a pfi-
spivaji k perifernf toleranci vlastnich tkani. Tento
mechanizmus ochrany pfed imunitnim atakem je
vyuzivan i nddory a ukazuje se, Zze nékteré nadory
exprimujici PD-L1 maji horsi progndzu nez nadory
bez PD-L1 exprese. Blokddou PD-1 anti-PD1 proti-
[atkami (nivolumumab, MK-3475) Ize umoznit delst
a silngjsf protinddorovou odpoved (@, 5).

V urcité fazi rGstu nddoru dochazi k jisté
rovnovaze mezi procesy eliminace a nddoro-
vého rdstu — equilibrium”. Pfi selhdni obrannych
mechanizm{ naddory unikaji (escape) kontrole.
Mluvime o tzv. teorii tff E (6).

Dalsim pfistupem aktivace imunitniho systému
mUze byt eliminace supresorovych T regulacnich
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lymfocytd, jejichz zakladni funkci je zabréanit vzniku
autoimunnich onemocnénti, ale jejich piftomnost
u nadorovych procest je nezddoudi, jelikoz tlumf
protinddorové imunitni mechanizmy (7). V expe-
rimentu se pouzivaji k jejich eliminaci protilatky
k jejich povrchovému znaku CD 25, v klinickych
podminkach se k jejich eliminaci uplatruiji nizké
davky cyklofosfamidu (metronomické podani).
Bylo prokdzano, e nador stimuluje rizné zanétlivé
mechnizmy (STA-3, NF-kapaB, cytokiny- IL-6, IL-17,
IL-23, tumor-necrosis factor alfa), jejichz inhibici by
bylo mozné antagonizovat progresi nddoru i zvysit
aktivitu imunitniho systému.

Misto imunoterapie v Iécbé
karcinomu prostaty

Androgeny jsou hlavnim ristovym faktorem
pro karcinom prostaty. Proto také hormonaini ma-
nipulace u generalizovaného onemocnéni pred-
stavuje ve formé blokady androgennich receptord
a kastracniho pfistupu prvnf linii terapeutického
piistupu. Touto lé¢bou jsme schopni drzet nemoc
po kontrolou v prmeéru 3-4 roky. U nemocnych,
kde tento pfistup selhal, kastra¢né refrakterni kar-
cinom prostaty, je median prezivani kolem dvou
let.V poslednich letech se moznosti lé¢by choroby
v tomto stadiu znacné rozsifily. Byly registrova-
ny dva nové blokatory adrogennich receptord
abiretaron a enzulatamid a nové cytostatikum
kabazitaxel pro lé¢bu nemocnych predlécenych
docetaxelem a radium-223 pro nemocné se sym-
ptomatickymi kostnimi metastdzami a pfipravek
imunoterapie sipuleucel-T.

Sipuleucel-T je prvnim IéCivym pfipravkem
autologni bunéné imunoterapie, ktery byl schva-
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Obrdzek 1. Prehled specifické imunitni odpovédi proti nadoru a cile, na které plsobf jednotlivé imunoterapie. K aktivaci dendritické bunky (dendritic cell, DC)
je normalné zapotrebi zachyceni (uptake) nadorového antigenu, jeho zpracovani a prezentace nezralymi DC. K aktivaci DC vede také aktivace Toll-like receptor(i
(Toll-like receptor, TLR) na DC. PUsobi-li na T-buriku dva signaly, prvni zaloZzeny na vazbé komplexu antigen-molekula hlavniho histokompatibilniho komplexu
(major histocompatibility complex, MHC) na receptor T-bunky (T-cell receptor, TCR) a druhy zalozeny na vazbé B7 na CD28, dochazi k proliferaci T-bunék stimu-
lované interleukinem 2 (IL-2), k jejich migraci do nadoru a pfimé lyze nddorovych bunék. PROSTVAGVF je poxvirova vakcina, kterd dodava prostaticky specificky
antigen (prostate-specific antigen, PSA). Aktivuje nezralé DC vychytdvanim kédovanych nddorovych antigen(i uvolnénych z infikovanych bunék a obsahuje tfi
kostimula¢ni signaly zakédované do viru k zesfleni interakce DC a T-bunék. Sipuleucel-T je tvofen odebranymi (autolognimi) antigen-prezentujicimi bunkami
(antigen-presenting cells, APC) kultivovanymi s fuznim proteinem vzniklym spojenim prostatické kyselé fosfatazy (prostatic acid phosphatase, PAP) a faktoru
stimulujiciho kolonie granulocytl-makrofagl (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF). Tento produkt je pozdéji pacientlim zpétné podan
v infuzi. Pfedpoklada se, ze manipulace bunék a GM-CSF provedené in vitro zesiluji prezentaci antigenu. Monoklonélni protilatky proti receptoru 4 spojenému
s cytotoxickym T-lymfocytem (cytotoxic T lymphocyte—associated receptor 4, CTLA4, anti-CTLA4 mAb) plsobi cilené proti koreceptorlim CTLA4, které plsobf proti
aktivaci T-bunék. Monoklondlni protildtky proti programované smrti 1 (programmed death 1, PD-1; anti-PD-1 mAb) pusobi cilené proti receptorim PD-1, které
tlumi funkci pamétovych T-bunék (memory T cells). PD-1 mize byt exprimovéan na lymfocytech infiltrujicich nddor, zatimco na nadorech jsou ¢asto exprimovéany
ligandy pro PD-1 (PD-L). Imunitni odpovéd mohou modulovat také cytotoxické Ucinky radioterapie a docetaxelu, uvolnénim prozanétlivych signald z umirajicich

bunék (napt. HMGB1 [high-mobility group protein B1] je agonista TLR4). Jako agonista TLR mUze navic pUsobit také docetaxel (JCO 29: 3677-3685, 2011)
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len Iékovymi regulacnimi agenturami pro lé¢bu
nemocnych s asymptomatickou ¢i minimalné
symptomatickou kastracné-refrakterni chorobou.
Je piikladem vskutku personalizované mediciny.
Vyrabi se z autolognich, télu viastnich, monocytd,
které jsou ziskavany z periferni krve leukoferézou,
ddle jsou tyto bunky kultivované ex vivo s fuz-
nim proteinem prostatické kyselé fosfatazy (ACP)
a rastovym faktorem — cytokinem pro monocyty
(GM-CSF, granulocyte-monocyte colony stimu-
lating factor) (8). Béhem tohoto procesu dochézi
k aktivaci APC a poté je tento produkt aplikovan
nemocnym ve tfech podanich ve formé podkozni
injekce s dvoutydennim intervalem. Cilem je akti-
vace a proliferace antigen specifickych T lymfocyt(
proti ACP vedouci k eliminaci nddorovych bunék.
Sipuleucel-T byl schvélen na zakladé vysledkd ran-
domizované studie faze lll IMPACT (9).V této studii

bylo 512 nemocnych randomizovano v pomeéru
2:1 do ramene s aktivni lé¢bou a kontrolou léce-
nych placebem. Vstupnim kritériem byl vyborny
celkovy stav dle ECOG (0-1), absence visceredlnich
metastaz a béhem poslednich 28 dnd nesméli
nemocni dostdvat Zzddnou jinou protinddorovou
terapii. Tato studie splnila svdj primarni cil, proka-
zala prodlouzeni celkového preziti 0 4,1 mésice.
Prekvapivé tento vysledek nebyl transformovan
do sekundarniho cile doby do progrese onemoc-
néni. Studiova medikace byla dobfe tolerovana,
nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky byly tfesavka,
teplota, bolesti hlavy a myalgie. Nékteré parametry
imunologické odpovédi (aktivace a pocet APC
a celkovy pocet jadernych bunék) signifikantné
korelovaly s délkou celkového preziti (10). Lécba
sipuleucelem byla nejucinnéjsi u nemocnych
se vstupnimi nizkymi hladinami PSA, tedy u ne-

mocnych, kde Ize pfedpoklddat méné pokrocilé
onemocnéni. Absence korelace dat o celkovém
preziti a doby do progrese onemocnéni ukazuje
na nevhodnost pouzitf klasickych kritérii lécebnych
odpoveédi u solidnich nadort (RECIST) zaloZenych
na metrickych faktorech pro hodnoceni efektu
imunoterapie, jejiz efekt mize nastupovat s del-
$i latenci. V ddsledku imunitni 1é¢by s ndslednou
infiltracl tumoru imunokompetentnimi burkami
a naslednému peritumordznimu otoku mdze pre-
chodné dochézet i ke zvétdeni nadorovych 1ézi &
se mohou manifestovat léze, které pred lé¢bou
nebyly grafickymi metodamiidentifikované. Proto
jsou v soucasné dobé v klinickych studiich testova-
na modifikovand ,immune-related” RECIST kritéria
(11). Sipuleucel-T je indikovéan podle mezindrodnich
|é¢ebnych doporuceni (NCCN, EAU) pro prvni linii
[é¢by u asymptomatickych ¢i minimalné sympto-

www.urologiepropraxi.cz | 2014; 15(5) | Urologie pro praxi



210 | Prehledové cldnky

matickych kastracné refrakternich nemocnych.
Tato terapie by méla pfedchazet podani abiretaro-
nu, ktery je podavan v kombinaci s kortikosteroidy,
a zaroven mlzeme touto sekvencnf strategif roz-
Sifit moznosti 1é¢by. Sipuleucel-T byl také zkousen
v Casnéjsich fazich choroby, u androgenné depen-
dentni choroby s detekovatelnymi hladinami PSA
po prostatektomii. Lé¢ba neméla vliv na ¢as do
biochemického relapsu. Zaroven vsak bylo pro-
kézéno 48% prodlouzeni zdvojovaciho ¢asu po
normalizaci hladin testosteronu.

Sipuleucel-T se zkousi také v neoadjuvant-
ni indikaci pfed operaci. Studie faze Il probiha
s kombinacf s abiretaronem a kortikosteroidy.
Prvni ¢asna data ukazuji, Ze kortikoidy nemaji vliv
na parametry reflektujici i¢innost imunoterapie
(aktivita APC, hladiny cytokin() (12).

Léciveé pripravky v klinickém
zkouseni

Ve studii faze Il byla studovana vakcina s re-
kombinantnim virem vakcinie a viru ptacich
nestovic kédujici PSA a trojici kostimulacnich
molekul T lymfocytl (B7-1, ICAM-1, LFA-3) (13).
Ve skupiné nemocnych s vy3simi hodnotami anti-
gené specifickych T-lymfocytd (PSA) byl trend
k delsimu celkovému prezivani a poklesu Treg.
Nemocni éCeni vakcinou Zili 0 8,5 mésice déle
a bylo u nich dosazeno 43 % redukce rizika Umrti
v naslednych tfech letech.V soucasné dobé pro-
biha klinické studie faze Ill u asymptomatickych
¢i minimalné symptomatickych nemocnych kas-
tracné refrakternim metastatickym karcinomem.

Mechanizmus Ucinku DNA vakcin je zaloZen
na podavani DNA plazmidd kédujici nadorové
antigeny podéavané spole¢né s ristovym fakto-
rem GM-CSF (14). Tato Ié¢ba vedla k prodlouZenf
zdvojovaciho polocasu a identifikaci antigenné
specifickych T-lymfocytl (15).

Vakciny cilici pouze na jeden antigen mohou
snadnéji podlehnout selekénim tlakim a na-
dorové bunky s vice antigeny snadnéji unikajf
imunitni odpovédi. Proto byla snaha vyvinout
vakeiny s nékolika antigeny. Nejvétsi zkusenosti
byly publikovény s vakcinou GVAC, integrujicf
dvé allogenni bunécné linie karcinomu prosta-
ty (LNCaP a PC3). Studie faze 3 byla predcas-
né ukoncena na zakladé vysledku interimové
analyzy, kterd neprokdzala rozdily v primarnim
cili studie prodlouzenf pfezivani u nemocnych
v kombinaci vakciny s docetaxelem a predni-
sonem u kastra¢né refrakternich pacientd (16).

Ipilimumab je monoklondini protildtka blo-
kujicicf CTLA-4, ,brzdu” obrannych imunitnich
mechanizm. V soucasné dobé je registrovana
pro lé¢bu generalizovaného melanomu. Data

z klinickych studif faze I/Il u nemocnych s kast-
ra¢né-refrakternim karcinomem prostaty vedla
k otevieni studie faze Ill. Studie srovnavajici cel-
kové preziti nemocnych léc¢enych po selhani do-
cetaxelu radioterapif v kombinaci s ipilimumabem
¢i placebem neprokézala rozdilu mezi obéma
rameny. Vysledky studie zjistujici efekt ipilimu-
mabu u chemoterapif nepfedlécenych pacientd
ve srovnani s placebem nejsou zatim k dispozici.

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

Tremelimumab je dalsi monoklondini protilat-
ka CTLA-4, jejiz klinické zkousenti probiha ve fazi .

Exprese PD-1 (programmed death-1) povr-
chovych molekul T lymfocytd pfedstavuje dalsi
kontrolniinhibi¢ni mechanizmus.

V klinickém zkousenf se nachézi nékolik mo-
noklonalnich protildtek vci PD-1 v rlznych indi-
kacich solidnich nadord. Dostupna data o kombi-
naci anti PD-1 1é¢by s ipilimumabem nasvédcujf
moznému komplementarnimu efektu této kom-
binované lé¢by. U nemocnych s karcinomem pro-
staty je popsana vyrazné vyssi exprese PD-1. Data
z Casnych fazi klinické studie zatim neprokézala
klinicky benefit tohoto terapeutického pristupu.

V klinické studii faze | byla zkousena protilatka
OX-40 cilena na povrchovy OX-40-ko-stimulacni
molekuly, kterd po aktivaci T lymfocytd zvysuje
prezivania antitumordzni efekt Tlymfocytl (17, 18).

Imunoterapeuticky pfipravek na bazi den-
dritickych bunék DCVAC/PCa vyvinuty v Ustavu
imunologie 2. LF UKa FN v Praze — Motole testu-
je nyni ¢eskd biotechnologickd firma Sotio. Sotio
sponzoruje 4 studie faze Il v rliznych stadiich
karcinomu prostaty. U pacientl s hormonélné
refrakternim onemocnénim je pfipravek po-
davan v kombinaci s chemoterapif ve fazi lll kli-
nického hodnoceni, které bylo zahéjeno v roce
2014. Viysledky se ocekavaji kolem roku 2018.

Zaveér

V dobé personalizované cilené terapie je nut-
nosti maximalni Usili o identifikaci biomarker( Ié-
Cebné odpovédi ¢i toxicity, které by ndm pomahaly
urcit skupinu nemocnych majici maximalni profit
z lé¢by. Toto plati i pro imunoterapii. V soucasné
dobeé viak pro tuto perspektivni lé¢ebou strategii,
na rozdil od jinych solidnich nddor( (ras mutace,
HER-2 exprese, b-raf mutace), neméame validova-
né biomarkery. Imunoterapie proZiva nynf svoji
renezancia v blizké dobé se jisté setkdme s daldimi
lécebnymi molekulami v indikaci lé¢by karcinomu

prostaty v rliznych stadiich onemocnént.
Podpofeno projektem (Ministerstva zdravot-
nictvi) koncepcniho rozvoje vyzkumné organiza-
ce 0064203 (FN MOTOL).
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