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Karcinom prostaty patfi mezi nej¢astéjsi nadorova onemocnéni u muzid. Pokud dojde k relapsu onemocnéni po primarni radikalni terapii
nebo pokud je onemocnéni diagnostikovano v pokrocilém stadiu, jsou moznosti Ié¢by omezené. Proto se imunoterapie jevi jako dalsi
perspektivnilé¢ebna modalita. Vznik nddorového onemocnéni je mnohastuprovy proces komplexni povahy, v némz samotné nadorové
buriky predstavuji velmi heterogenni populaci zasazenou do kontextu mikroprostfedi nenadorovych bunék a tkani tvoficich slozity
nadorovy ,ekosystém”. Imunitni systém je schopen kontrolovat rGst nadorovych bunék v ranych stadiich vzniku nadoru. S pokrocilym
ristem nadoru se imunitni mechanizmy viceméné paralyzuji a mnohdy maji naopak podptirny ucinek ve prospéch proliferace nado-
rovych bunék. Aby byla protinadorova terapie Uspé&snd, musi zohledriovat viechny komplexni aspekty interakce imunitniho systému
a nadorovych bunék véetné mikroprostredi. V ¢lanku je probrana problematika nadorovych vakcin zalozenych na dendritickych burikach,
které se testuji u pacientt s karcinomem prostaty v rtiznych stadiich jako imunoterapie v kombinaci s dal$imi Ié¢ebnymi modalitami.
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Immunotherapy for prostate cancer

Prostate cancer is among the most common types of cancer disease in men. If there is a relapse of the disease after primary radical therapy
or the disease is diagnosed in an advanced stage, therapeutic options are limited. Given this, immunotherapy appears to be another
promising treatment modality. The development of cancer disease is a multistage process of a complex nature wherein the tumour cells
themselves represent a very heterogeneous population put into the context of a microenvironment of non-tumour cells and tissues forming
a complex tumour “ecosystem”. The immune system is capable of controlling tumour cell growth in early stages of tumour development.
With advanced tumour growth, immune mechanisms become more or less paralysed and, in fact, frequently have a promoting effect on
tumour cell proliferation. In order to be successful, anticancer therapy must take into consideration all the complex aspects of interaction
of the immune system and tumour cells, including the microenvironment. The article deals with dendritic cell-based tumour vaccines that

are tested in patients with various stages of prostate cancer as immunotherapy in combination with other treatment modalities.
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Karcinom prostaty

Karcinom prostaty je jednou z nejcastéjsich
malignit u muzd. V USA ro¢né onemocni ko-
lem 240 000 muzd a 33 000 jich zemfe na tuto
diagnozu, v Evropé je rocné novych pfipadd
pfes 300 000 s 87 000 umrti. V roce 2009 bylo
v CR hla3eno 6 154 novych pripadd, pficemz
nemoci podlehlo 1305 pacientl (1). Asi 15%
nemocnych ma jiz v dobé stanoveni diagno-
zy generalizované onemocnéni. Mezi lé¢ebné
moznosti karcinomu prostaty patfi chirurgicka
|é¢ba (prostatektomie), radioterapie, hormonalini
|é¢ba a chemoterapie (2). Kurativné Ize karcinom
prostaty lécit ve fazi lokdIniho postizeni. Pres
dobré dlouhodobé vysledky radikalni prostatek-
tomie nebo primarni kurativni radioterapie ¢ast
pacientl relabuje. Rizikovymi faktory relapsu
jsou zejména Gleasonovo skére a hodnota PSA
pfi diagndze. Vyznamnym prognostickym fak-
torem po biochemické recidivé je tzv. PSA zdvo-
jovaci ¢as (PSADT). Pacienti s kratkym PSADT
(méné nez 3 mésice) majf vyssf riziko ¢asnéjsiho
vzniku metastédz a zvysenou mortalitu nez paci-
enti s dlouhym PSADT (nad 12 mésicd) (3). Proto

se PSADT jevi jako vhodny ,surrogate marker”
u klinickych studii, které hodnotf efekt rliznych
léc¢iv aplikovanych v dobé biochemické recidivy,
kdy jiné parametry, jako jsou ¢as do progrese
nebo celkové preziti, nemohou byt pro dlouhy
¢asovy interval k vyhodnoceni studif pouZity.
Pacienti s lokalné pokrocilym karcinomem
prostaty maji horsi prognézu. Metodou vol-
by je také operace nebo radioterapie, obvyk-
le v kombinaci s hormonalnf terapii. Pacienti
s metastazujicim karcinomem jsou kandida-
ty pro hormondlini terapii. Cllem hormonalni
|é¢by je navozeni androgenni deprivace, ktera
vede k apoptdze bunék primarniho tumoru
i pfipadnych metastdz. Prdmérny cas preziti
bez progrese u pacientl lé¢enych androgenni
deprivaci se pohybuje mezi 18-24 mésici a cel-
kové preZiti je 24-36 mésicl (2). Pfi hormonal-
ni lé¢bé totiz dochdazf k progresi choroby, a to
v dUsledku nekontrolovaného ristu hormon-
-independentnich bunék nddoru. Metastaticky
kastratné-rezistentni karcinom prostaty (CRCP,
castrate-resistant prostate cancer) je definovan
pfitomnosti kostnich nebo jinych vzdélenych
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metastaz a kontinudlnim nardstem PSA, ke kte-
rému dochdzi i pfes androgenni deprivaci.
Medidn preziti u téchto pacientl je bez dalsi
lécby pfiblizné 15-20 mésict. Poslednf Iéceb-
nou moznosti, kterou Ize pacientdm v tomto
stadiu onemocnéni nabidnout kromé paliativn{
podpUrné terapie, je dle standardd urologické
spole¢nosti chemoterapie (2). Na zékladé vel-
kych randomizovanych studif je doporuc¢enym
|[éCebnym postupem podavani docetaxelu
v 3tydennich intervalech, u kterého byl prokadzan
statisticky vyznamny vliv na celkové preZiti (pro-
dlouzeni medidnu preziti 0 2,9 mésice —z 16,3
na 19,2 mésice) (4).

Terapeutické zasahy, které by vedly k odda-
leni biochemické recidivy po primarnf terapii,
k prodlouzeni PSADT u pacientd v biochemickeé
recidivé, k prodlouzeni doby do vzniku hormo-
nalni rezistence a potenciaci Uc¢inku chemo-
terapie by ve svém ddsledku mély prodlouzit
a zkvalitnit Zivot pacientd.

Z palety rlznych terapeutickych strategif
se imunoterapie jevi jako jedna z nejperspektiv-
néjsich. Lécba dosud jedinym imunoterapeutic-

www.urologiepropraxi.cz | 2013; 14(1) | Urologie pro praxi



Prehledové cldnky

Obrdzek 1. Nadorovy ekosystém (podle Klener P.
Nova protinddorové léciva a |é¢ebné strategie
v onkologii, Grada, Praha, 2010)

NB - nadorova bunka; ECM — extracelularni mat-
rix; F — fibroblast; M — makrofagy; DB — dendriticka
burka; L — lymfocyty; C — céva

Obrdzek 2. Dendritickd bunka s pohlcenymi kousky
nadorové bunky (fotografie z konfokalniho mikroskopu
Olympus, z publikace pracovnik(i Ustavu imunologie
UK 2. LF a FNM v Clinical Immunology, 2007)

kym preparatem schvalenym FDA (Sipuleucel-T,
Provenge) u pacientd s minimalné symptoma-
tickym metastatickym CRPC prodlouzila medidn
preziti z 21,7 na 25,8 mésicd (5), tedy o 1,2 mési-

ce vice nez docetaxel. Tento preparat vyrabény
z leukaferetického produktu obsahuje aktivované
monocyty, které jsou pulzované fuznim protei-
nem GM-CSF s prostatickou kyselou fosfatdzou
(PAP). Pacient podstupuje leukaferézu celkem 3x
v odstupu 2 tydnt a preparét je aplikovan zpét
pacientovi intravendzné. V soucasné dobé stojf
|éCebna kdra Provenge kolem 90 000 USD.

Duikazy pro roli imunitniho systému
v kontrole nadorového riistu

Vznik nddorového onemocnéni obecné
je mnohastupnovy proces komplexni povahy,
v némz samotné nadoroveé bunky pfedstavuiji vel-
mi heterogenni populaci navic zasazenou do kon-
textu mikroprostfedi nenddorovych bunék a tkanf
(cévy, stromdlni buriky, mezibuné¢nd hmota, infil-
trujici buriky imunitniho systému aj.) tvoric slozity
nadorovy ,ekosystém” (obrazek 1). To plati i pro
karcinom prostaty, ktery se obvykle vyviji na te-
rénu chronické prostatitidy (tzv. PIA — proliferative

inflammatory atrophy). PIA pfedstavuje spektrum
|ézi charakterizovanych epitelidIni atrofii, nizkym
indexem apoptdzy, zvysenym proliferativnim
indexem a zanétlivymi infiltraty. PIA souvisf s tzv.
PIN — prostatickou intraepitelidini neoplazif, ktera
pak muze byt predstupném adenokarcinomu.
Existujf dkazy pro to, Ze imunitni systém je scho-
pen kontrolovat rdst nddorovych bunék v ranych
stadiich karcinogeneze i ve stadiu tzv. preneo-
plazie. S pokrocilym rdstem nadoru se imunitni
mechanizmy viceméné paralyzuji a mnohdy majt
naopak podpurny Ucinek ve prospéch proliferace
nadorovych bunék, za coZ jsou zodpovédné riizné
unikové mechanizmy nadorovych bunék.

V boji proti nddorovym burkdm pouzivd imu-
nitni systém obé hlavni slozky — systém pfirozené
(nespecifické) imunity (makrofagy, NK buriky, gra-
nulocyty, komplement) i systém imunity adap-
tivni (specifické T a B lymfocyty). Spojkou mezi
obéma systémy jsou bunky dendritické (DC), kte-
ré reagujf na signal ,nebezpeci”
smeéruji podle druhu podnétu bud do humorélni-
ho typu (tvorba protildtek) nebo bunééného typu

a imunitni reakci

(aktivace bunécnych slozek imunity). Imunitni
reakce na nddorovou burku se v principu neli-
$i od reakce na napt. bunky infikované viry, pfi
niz se aktivuji pfevazné bunécné mechanizmy
imunity. Hlavnim problémem je v3ak rozpoznani
nadorové bunky jako cizorodého elementu a vy-
danf adekvatniho signdlu ,nebezpeci’, ktery by
spustil celou kaskaddu imunitnich reakci. Nadorova
burka vychdzf totiz z vlastnich bunék organizmu,
ke kterym je ustanovena tolerance. Principem
imunoterapie je prave vybudit rliznymi zpUsoby
slozky imunity tak, aby nddor ,netolerovaly”, ale
naopak vyvinuly proti nému d¢innou imunitnf
reakci a pfekonaly rézné Unikové mechanizmy
nadorovych bunék pfed imunitnim systémem.

Editace nadoru imunitnim systémem

Hypotéza nazyvand jako ,Cancer immune
editing”, tj. editace nddoru imunitnim systémem,
popisuje vztah nadoru a imunitniho systé-
mu: ten vyviji na nddorové buriky neustaly tlak,
ktery vede k selekci takovych variant transformo-
vanych bunék, které dokazi uniknout efektoro-
vym mechanizmdm imunitniho systému. V pro-
cesu boje imunitniho systému proti ndadorovym
bunkam existuji tfi Urovneé — eliminace trans-
formované burky, ustanoveni rovnovdhy
mezi transformovanou burkou a organizmem
(equilibrium) a dnik transformované burky pred
kontrolou imunitniho systému (escape) (6).

Ve vétsiné pfipadl je nadorova bunka roz-
poznana v ¢asnych stadiich transformace a zni-
Cena. Cely proces zde mUze skoncit nebo prejit
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do dalsich fazi. Ve fazi ustanoveni rovnovahy hos-
titelsky imunitni systém a pfezivajici nddorové
burky vchazeji do stadia dynamické rovnovéhy.
Nekonecnd pfizplsobivost nddorovych bunék
vyplyvajici z rostouci genetické nestability na-
konec da vzniknout novym genotyptm, které
zmensi imunogenicitu a maze dojit k fazi uni-
ku této bunky pfed vlivem imunitniho systému.

Faze ustanoveni rovnovahy je nejdelsi
z téchto tfi procest a klinicky se nejvice shoduje
s preneoplastickym onemocnénim nebo sta-
diem minimalnf rezidudIni nemoci. Vysledkem
stadia rovnovahy mohou byt tfi rlizné situa-
ce: 1) kompletn{ eliminace nadorovych bunék;
2) dlouhodobé, moznd stalé udrzeni dynamic-
ké rovnovadhy mezi aktivni imunitni odpoveédi
a vymezenou populaci nddorovych bunék;
3) Unik pfed kontrolou imunitni reakce a rozvoj
klinického onemocnéni. Imunoterapie by méla
prispét bud ke kompletni eliminaci, nebo spise
k dlouhodobému udrZeni rovnovahy.

Dendritické bunky jako centralni
spojka mezi nespecifickou
a specifickou imunitou

Pro Ustfedni Ulohu dendritickych bunék
v U¢inné protinddorové imunitnf reakci se nejvice
imunoterapeutickych postupl zaméfuje pravé
na tyto burky a na obnovenf jejich adekvatni
schopnosti rozpoznat a prezentovat nadorové
antigeny (7). V poslednich letech byla objasnéna
fada mechanizm(, jeZ burikdm umozni rozeznat
pfitomnost mikroba ¢i jiného nebezpedi veetné
nadorovych bunék v perifernich tkanich a zajisti,
Ze je zminénd informace prenesena do lymfatic-
kych uzlin, kde jsou poté stimulovany specifické
T-lymfocyty. Dendritické buriky byly pojmenovany
podle charakteristické morfologie s mnozstvim
vybézkd, dendritl (obrézek 2). V periferni krvi cir-
kulujf dendritické buriky ve velmi malém mnozstvi,
a proto se obtizné studuji. Situace je navic slozitejsi,
protoze existuje celd fada subpopulaci dendritic-
kych bunék s riznymi fenotypy i funkcemi. Pro
imunoterapii se pouZivaji DC obvykle péstované
zmonocytd periferni krve diferencované a matu-
rované in vitro réznymi zpUsoby (8).

Vyuziti dendritickych bunék
v imunoterapii nadorovych
onemocnéni

Pozndni klicové role dendritickych bunék
v procesu zahdjeni imunitni reakce a moznost
jejich pfipravy ve velkém mnozstvi in vitro
vedly k Uvaham o jejich vyuziti v imunoterapii
nadorovych onemocnéni. Je tfeba pozname-
nat, Zze imunoterapie nddord se neomezuje jen



Obrdzek 3. Obecné schéma protinddorové imunoterapie pomoci vakciny z dendritickych bunék
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Obrdzek 4. Imunoterapie jako soucast komplexni protinddorové terapie; podle Klener P: Nové protinddo-
rova léciva a lécebné strategie v onkologii, Grada, Praha 2010
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na dendritické bunky, ale jsou studovény nejriiz-
néjsi pristupy s vyuzitim slozek jak nespecifické
imunity, tak specifické. Zde jsou zminény jen
vakciny na bazi dendritickych bunék.

Obecné schéma imunoterapie dendritickymi
burikami je znazornéno na obrazku 3. Monocyty
periferni krve pacientd vybranych pro imunotera-
pii se ziskavaji v prdbéhu leukaferézy. Z monocytd
se pak pfipravi v laboratofi dendritické buriky.
V dalsim kroku jsou DC ,pulzovény” nddorovymi
antigeny. Po pohlcenf nddorovych bunék jsou
nasledné dendritické burky aktivovany a poté
se jako protinddorova vakcina (podle novejsi ter-
minologie aktivni bunécna imunoterapie) aplikujf

pacientovi. Rizné vyzkumné skupiny nebo bio-
technologické firmy se lisi ve vyrobnim postupu
a obvykle své modifikace patentové chrani.
Brzy po objasnéni role dendritickych bunék
v indukci imunitni reakce a publikaci protokol(
pro jejich pripravu z monocytl bylo provedeno
v poslednich 10 letech nékolik stovek klinickych
studif u fady nddorovych onemocnéni (napf. ma-
ligni melanom, rendini karcinom, non-Hodgkinsky
lymfom, glioblastom, karcinom prostaty a dal3i).
U vétsiny téchto studif doslo k laboratorné deteko-
vatelné indukci protinddorové imunitni odpovedi,
ale i pfes nékolik popsanych regresi nadorovych
1ézf nebyl klinicky efekt vétsinou diouhodoby (9).
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Zasadnim problémem provedenych studifje,
Ze do nich byli vylu¢né zahrnuti pacienti ve velmi
pokrocilych fazich onemocnéni, u kterych se jiz
vycerpaly vsechny ostatn terapeutické moznosti.
Imunitni systém byl tedy vyrazné poskozen jak
predchozi chemoterapif, tak imunosupresivnimi
mechanizmy nddorové tkané. Neni prekvapujici,
Ze za takovych podminek je nadéje na trvaly efekt
imunoterapie mald. Je spiSe prekvapujici a povzbu-
divé, ze vétsinou doslo k indukci detekovatelné
imunitni odpovédi a ojedinélym vyraznym klinic-
kym efektdm. Nové poznatky o Ucinku chemo-
terapeutik také vedly ke konceptu kombinované
chemo-imunoterapie. Nékterd chemoterapeu-
tika totiz indukuji tzv. imunogennf smrt bunky
(10). Predpoklada se, ze vhodné nacasovéni che-
moterapie a imunoterapie mze zvratit fazi uniku
nadorovych bunék do faze equilibria podle vyse
zminéné hypotézy a zajistit Uspéch imunoterapie

V souladu s teoretickymi pfedpoklady i ex-
perimentalnimi daty méa protinddorové imunote-
rapie nejvetsi sanci na Uspéch v piipadé, ze bude
aplikovéna pacientlm v ¢asnych fazich one-
mocneéni, pfipadné pacientdm po radikalnim
chirurgickém vykonu. U karcinomu prostaty by
se aplikace vakciny méla teoreticky zahdjit jiz pfi
znamkach vzestupu PSA ultrasenzitivnim testem
— tedy v obdobi minimalni reziduaIni nemoci.
Odhaduje se, Ze hodnoté PSA 0,030 ng/ml odpo-
vida pfitomnost cca 105 nadorovych bunék (11).

S velikosti nddoru je tfeba pak brat v Uvahu
komplexitu naddorového mikroprostredi, ktera
mUze ovlivnit celkovy vysledek vakcinace. Proto
se studie nynizaméruiji i na manipulaci imunitniho
systému pfijemce za Ucelem omezeniinhibi¢nich
mechanizmUimunity, napf. cllenim na T regula¢ni
bunky (hapt: metronomickym podavanim malych
davek cyklofosfamiduy), ev. zohlednénim individu-
alnf imunitni reaktivity pacienta a kombinovanim
lécby s jinymi pifstupy ve smyslu moderni koncep-
ce ,personalised medicine”. Imunoterapie tak mdze
obohatit mozaiku komplexnf terapie nadorovych
onemocnénti, kterd zahrnuje rdzné Ié¢ebné mo-
dality zaméfené na jednotlivé slozky ekosystému
nadoru (obrazek 4).

Vyzkum protinadorovych vakcin
na Ustavu imunologie
2.LF aFN Motol

Na Ustavu imunologie 2. lékaiské fakulty
Univerzity Karlovy a FN v Motole 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). Ve vyrobnim postupu jsme se snazili

www.urologiepropraxi.cz | 2013; 14(1) | Urologie pro praxi



Prehledové cldnky

zohlednit nejnovéjsi poznatky zakladniho vy-
zkumu. Imunoterapie dendritickymi burkami
patfi do metod moderni bunécné terapie a ten-
to postup spadd podle evropské legislativy od
r.2003 pod zékon o 1é¢ivu. Znamend to, Ze ves-
kerd manipulace s bunkami pfi pfipravé vakciny
se musf odehravat v supercistych prostorach
za podminek spravné vyrobni praxe (GMP) s po-
volenim narodnich regula¢nich autorit.

Ve FN Motol byla vybudovana v r. 2006 tes-
tovaci supercisté laborator a po splnéni vsech
podminek ziskala nemocnice Certifikat pro
vyrobu podle GMP v r. 2008. Od r. 2010 pro-
bihaji 2 klinické studie faze I/1l, které hodnotf
imunoterapii pfipravkem DCVAC/PCa u pacientd
s karcinomem prostaty ve stadiu biochemického
relapsu a u pacientd s hormonéalné-refrakternim
metastatickym karcinomem. Tyto studie majf
prokazat bezpecnost pfipravku a schopnost
indukce imunitni reakce na nddorové struktury.
Dosavadni prabézné analyzy indikuji pfiznivy
bezpecnostni profil pfipravku. U nékterych
pacientl v biochemickém relapsu dochazi
v prabéhu imunoterapie k prodlouzeni PSADT
ve srovnani s obdobim pfed zahdjenim vakcina-
ce. Pfedbézné vysledky u pacientl s hormonadl-
né-refrakternim karcinomem ukazujf, Ze median
preziti je deldi, nez by odpovidalo individudlné
vypoctenému medidnu podle nomogram
Halabiové. U pacientl je detekovatelna v prd-
béhu imunoterapie odpoved T lymfocytl na an-
tigeny PSA a u nékterych i na nddorové antigeny
ze skupiny MAGE.

V soucasné dobé probihaji randomizované
klinické studie faze ll, hodnotici Ui¢innost imunote-
rapie v réiznych stadiich karcinomu prostaty. Studie
jsou randomizované a hodnotiimunoterapii v rliz-
nych stadiich karcinomu prostaty: bud jako mono-
terapii u pacientd s lokalizovanym karcinomem
prostaty (T2) v biochemickém relapsu po radikaini
primarni terapii, nebo v kombinaci s hormonal-
ni 1é¢bou u pacientd s nové diagnostikovanym
metastatickym karcinomem prostaty; u pacientd
s lokaIné pokrocilym karcinomem prostaty (T3-T4)
potom v kombinaci s radioterapif a androgen de-
privacnilécbou. Pacientlim po selhdnf hormonalini
lé¢by indikovanych k chemoterapii je terapeuticka
vakcina podavana v kombinaci s docetaxelem.
Obdobny design md i pldnovana globalni me-
zindrodni studie faze Ill, kterd bude zahdjena v r.
2013. Terapeutickd vakcina je vyrabéna z jediné
leukaferézy, vyrobené alikvoty jsou uchovavéany za-
mrazené v tekutém dusiku a jednotlivé davky jsou
posléze aplikovany v pfiblizné mési¢nich interva-
lech subkutdnné po dobu pfiblizné jednoho roku.

Teprve vysledky klinické studie faze Ill, kterd
bude realizovéna na vice nez tisicovce pacientd
v Evropé i USA, mohou pfinést za nékolik let sta-
tisticky vyznamné ddkazy o pffpadné ucinnosti,
na jejimz zakladé by se tato terapeuticka vakcina
mohla zafadit do komplexnf é¢by nddorovych
onemocnéni prostaty.
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