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Souhrn
Bartankova J, Spiéek R, Podrazil M, Jarolim
L. Imunoterapie a karcinom prostaty

Imunoterapie patfi mezi lé¢ebné modality,
které se postupné etabluji v klinické praxi jako
soucast protinddorové terapie. Nadorové one-
mocnéni vznikd v prabéhu mnohastupriové-
ho procesu, v némz samotné nadorové bunky
predstavuji heterogenni populaci mnozici se
v mikroprosttedi nenadorovych bunék a tkani
tvoricich slozity nadorovy ,ekosystém® Imu-
nitni systém je schopen kontrolovat rist nado-
rovych bunék v ranych stadiich vzniku nado-
ru. S pokrocilym riistem nadoru jsou imunitni
mechanismy viceméné paralyzovany a mohou
paradoxné rist nadoru podporovat. Aby byla

protinddorova terapie uspé$nd, musi zohled-
novat vSechny komplexni aspekty interakce
imunitniho systému a nadorovych bunék vcet-
né mikroprostfedi. V ¢lanku jsou probrany
soucasné moznosti imunoterapie karcinomu
prostaty preparaty, které postoupily do III. faze
klinickych studii.

Kli¢ova slova:
imunoterapie, karcinom prostaty, klinické
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Summary
Bartiiikova J, Spisek R, Podrazil M, Jarolim
L. Immunotherapy of prostate cancer

Immunotherapy has become an increasingly
appealing therapeutic strategy for cancer pa-
tients. Tumorigenesis a very represents a com-
plex, multistage process. Tumour cells are
a heterogeneous population which is devel-
oping in the context of a microenvironment
of non-tumour cells and tisues, thus forming
a complex ,ecosystem® In the early stages of
tumour development, the immune system is
capable of controlling the cell growth. With ad-
vanced tumour growth, immune mechanisms
become more or less paralysed and frequently
even exert a promoting effect on tumour cell
proliferation. In order to be successful, anti-
cancer therapy must take into consideration
all the comprehensive aspects of interaction
of the immune system and tumour cells, in-
cluding the microenvironment. This commu-
nication discussess current options in immu-
notherapy of prostate cancer with agents that
have advanced into phase III clinical trials.

Key words:
immunotherapy, prostate cancer, clinical
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KARCINOM PROSTATY
A JEHO LECBA

Karcinom prostaty (KP) je jednou z nejcastéj-
$ich malignit u muza. V USA ro¢né onemocni
kolem 233 000 muzt a 30 000 jich na tuto dia-
gnozu zemfe, v Evropé je rocné novych pii-
padit pres 400 000 a 92 000 umrti (1). V roce
2011 bylo v Ceské republice hlageno 6965 no-
vych pripadd, pricemz nemoci podlehlo 1568
pacienttl. Odhad novych ptipadi pro rok 2014
presahuje 9000 (2). Asi 15% nemocnych ma
jiz v dobé stanoveni diagndzy generalizované
onemocnéni. V c¢asném stadiu (patologické
T2), kdy je karcinom omezen pouze na prosta-
tu, je kurativni metodou radikdlni prostatek-
tomie nebo primarni radikalni radioterapie.
Veétsi ¢ast pacientt je zcela vylécena, ¢ast vak
muize dfive ¢i pozdéji relabovat (3).

Pacienti s lokalné pokrocilym karcinomem
prostaty (patologické T3 a T4) maji horsi pro-
gnozu. Metodou volby je také operace nebo
radioterapie, obvykle jako soucdst multimo-
dalniho postupu. Pacienti s metastazujicim
karcinomem jsou kandidaty pro androgenni
deprivaci, at jiz chirurgickou, nebo farmako-
logickou. Androgenni deprivace vede k apo-
ptéze bunék primarniho tumoru i pfipadnych
metastdz. [ pres hormondlni 1é¢bu nakonec
ale dojde k progresi choroby, a to v disledku
nekontrolovaného rdstu hormon-indepen-
dentnich bunék nadoru. Metastaticky kastrac-
né-rezistentni karcinom prostaty (metastatic
castrate-resistant prostate cancer - mCRCP)
je definovan pritomnosti kostnich nebo jinych
vzdilenych metastdz a kontinudlnim narus-
tem PSA, ke kterému dochazi i pres kastra¢ni
hodnoty testosteronu v séru. V tomto stadiu
onemocnéni Ize pacientim nabidnout kromé
paliativni podptirné terapie také chemoterapii.
Na zakladé velkych randomizovanych studii je
doporucenym lé¢ebnym postupem podavani
docetaxelu v tfitydennich intervalech, u kte-
rého byl prokdzan statisticky vyznamny vliv
na celkové preziti (prodlouzeni medidnu pre-
ziti 0 2,9 mésice — z 16,3 na 19,2 mésice) (4).
Po selhani docetaxelu 1ze pouzit nové schvale-
né léky, které prokdzaly ptiznivy vliv na celkové
preziti: 1éky zasahujici do procesu androgenni
deprivace - abirateron (Zytiga, inhibitor en-
zymu CYP17A1 dilezitého v procesu syntézy
testosteronu v raznych tkanich), enzalutamid
(Xtandi, antagonista androgennich receptori),
eventualné lokalni radioterapeutika - (Xofigo,

lokalni radiofarmakum obsahujici alfa zari¢
radium-223), pripadné druholiniova chemo-
terapeutika — prepardt kabazitaxel (Jevtana,
taxanové chemoterapeutikum) (2).

Najit misto imunoterapie v 1é¢bé raznych
stadif karcinomu prostaty je pfedmétem celé
fady klinickych studif. Uvddime zde principy
imunoterapie a pfehled imunopreparatt, které
postoupily do III. faze klinického testovani.

PRINCIPY IMUNOTERAPIE

Aktivni i pasivni imunoterapie vyuzivaji me-
chanismii specifické i nespecifické imunity
k boji proti nddorovym buiikam. Pasivni imu-
noterapie se zaklada na aplikaci pfedem pri-
pravenych protilatek, bunék imunitniho sys-
tému ¢i dal$ich faktorti prijemci, ¢imz se lisi
od aktivni imunoterapie, kde se do 1é¢ebného
procesu aktivné zapojuje i imunitni systém
pfijemce. Imunitni systém je schopen kontro-
lovat riist nadorovych bunék zejména v ranych
stadiich vzniku nddoru. S pokro¢ilym rtstem
nadoru jsou imunitni mechanismy vicemé-
né paralyzovany a mnohdy spi$e rtst nadoru
podporuji. Proto by imunoterapie méla zo-
hlediovat rtizné aspekty tohoto sloZitého pro-
cesu véetné dopadii predchozi terapie na imu-
nitni systém pacienta (5).

V souladu s teoretickymi predpoklady i ex-
perimentalnimi daty ma protinadorova imu-
noterapie nejvétsi Sanci na uspéch v pripade,
ze bude aplikovana pacienttim v ¢asnych fazich
onemocnéni, pfipadné pacientim po radikal-
nim chirurgickém vykonu. Napiiklad u karci-
nomu prostaty se odhaduje, Ze hodnoté PSA
0,03 ng/ml v séru odpovida ptitomnost jiz cca
10°az 10" nadorovych bunék (6). Proto se jevi
jako idedlni zahajit aplikaci terapeutické vak-
ciny jiz pfi znamkach vzestupu PSA v obdobi
minimélni rezidudlni nemoci. Dokazat vsak
klinickou relevanci téchto postupt znamend
dlouhodobé sledovani pacientd, coz je v praxi
v ramci kontrolovanych klinickych studii vel-
mi obtizné proveditelné.

S velikosti nddoru je tfeba brat v uvahu
komplexitu nadorového mikroprostredi, kte-
ra muze ovlivnit celkovy vysledek vakcinace.
Proto se studie nyni zaméfuji i na manipulaci
imunitnfho systému pfijemce za ticelem ome-
zeni inhibi¢nich mechanismd imunity, napt.
cilenim na T regula¢ni burniky (napf. metrono-
mickym podavanim malych dévek cyklofosfa-



midu), eventudlné zohlednénim individualni
imunitni reaktivity pacienta a kombinovanim
lécby s jinymi pristupy, napf. chemoterapii
nebo radioterapii, ve smyslu moderni koncep-
ce personalizované mediciny.

PRIPRAVKY AKTIVNI
IMUNOTERAPIE

Provenge

Dosud jediny imunoterapeuticky preparat
schvéleny FDA (Sipuleucel-T - Provenge, fir-
my Dendreon) pro pacienty s minimdlné sym-
ptomatickym metastatickym CRPC prodlouzil
v klinickych studiich faze IIT median preziti
z 21,7 na 25,8 mésict (7), tedy o 1,2 mésice
vice nez docetaxel. Tento preparat vyrabény
z autolognich bunék pacienta ziskanych leuka-
ferézou obsahuje aktivované monocyty, které
jsou pulzované fiznim proteinem GM-CSF
s prostatickou kyselou fosfatazou (PAP). Kro-
mé aktivovanych monocytt obsahuje preparat
i dal$i imunitni bunky periferni krve pacienta.
Pacient podstupuje leukaferézu celkem 3krat
v odstupu 2 tydnt a preparat je aplikovan zpét
pacientovi intraven6zné Cerstvy, nezamrazeny.

G-VAX

Tento preparat (firma Cell Genesys, CA, USA)
je celobunéénou vakcinou slozenou z bunék
prostatické nadorové linie LNCaP a PC3, kte-
ré jsou ozareny, aby neproliferovaly, a zaroven
geneticky modifikovany, aby secernovaly GM-
-CSE Lokalni sekrece tohoto cytokinu po apli-
kaci vakciny pacientovi aktivuje dendritické
bunky in vivo, které pak maji prezentovat na-
dorové antigeny obsazené v liniich nadorovych
bunék. Srovnani 1é¢by G-VAXem oproti doce-
taxelu s prednisonem ve studii faze III (VI-
TAL-1) u pacientli s asymptomatickym CRPC
nevyslo pro tento preparat priznivé, i kdyz
v urcitych podskupinach pacientd s méné
agresivnim KP byl trend k lepsim vysledkiim
(8). Také druha studie faze III (VITAL-2) srov-
navajici G-VAX podavany zaroven s chemote-
rapii docetaxelem vs. docetaxel + prednison
byla pred¢asné ukoncena pro vyssi frekvenci
umrti v 1é¢ebném rameni (9). Davodu selhdni
této studie je celd fada. Jednim z nejdilezité;j-
$ich se jevi fakt, Ze byla ukoncéena predcasné.

Je totiz zfejmé zapotiebi delsiho sledovani
vzhledem k opozdénému udinku imunotera-
pie. Mald studie kombinujici ipilimumab (pro-
tilatka proti molekule CTLA-4, kterd odstra-
fuje inhibi¢ni vliv regula¢nich T-lymfocyt)
s GVAX ukazuje pravdépodobny aditivni efekt
této kombinované imunoterapie (10).

ProstVac-VF

Tento preparat firmy Bavarian Nordic vyvinu-
ty ve spolupraci s NIH v USA je terapeutickou
vakcinou, zaloZenou na rekombinantnich ate-
nuovanych virech nestovic (vakcinie) a ptacich
nestovic (fowlpox). Tyto viry slouzi jako vekto-
ry, které exprimuji zdroven gen pro PSA a tii
kostimula¢ni molekuly - B7.1, ICAM-1 a LFA-
3. Mechanismus u¢inku by mél spocivat v tom,
Ze bunky pacienta jsou po i.m. aplikaci infiko-
vany timto modifikovanym virem a stanou se
dobrymi antigen-prezentujicimi burnkami, kte-
ré budou exprimovat jak kostimula¢ni moleku-
ly, tak zaroven nadorovy antigen (PSA). Vzhle-
dem k tomu, Ze proti bunikdm infikovanym viry
se vyviji cytotoxickd T bunécnd reakce, je zde
predpoklad, Ze se indukuji cytotoxické T-lym-
focyty, které posléze budou lyzovat bunky ex-
primujici PSA, tedy nadorové bunky u pacientt
s karcinomem prostaty. Pouziti dvou antigenné
odli$nych vektort pro prvni a nasledné imuni-
zace by mélo sniZit riziko, Ze dojde ke snizené
ucinnosti vakciny v disledku tvorby neutrali-
zac¢nich protilatek navozenych imunizaci virem
vakcinie. Tomuto postupu se fika heterologni
prime/boost strategie.

ProstVac prosel v poslednich 10 letech roz-
sahlymi studiemi faze II v rznych stadiich
karcinomu prostaty i v riznych kombinacich.
Randomizovand faze II na 125 pacientech
s minimalné symptomatickym mCRPC ne-
dokazala rozdily mezi PFS, ale median OS byl
0 8,5 mésice lepsi nez v kontrolni skupiné (11).
Na zakladé téchto vysledkil byla v roce 2011
zahdjena studie faze III, ktera planuje zatazeni
1200 pacienti s minimalné symptomatickym
CRPC. Také kombinace Prostvacu s ipilimu-
mabem se u malé studie faze I jevi jako na-
déjnou.

Vakciny na bazi dendritickych
bunék

Poznani kli¢ové role dendritickych bunék
(DC) v procesu zahdjeni imunitni reakce
a moznost jejich pripravy ve velkém mnozstvi
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in vitro vedly k uvahdm o jejich vyuziti v imu-
noterapii nadorovych onemocnéni (12). Pod-
stata metody spociva v ex vivo kultivaci mono-
cytl, ze kterych se stanou dendritické buniky.
Monocyty periferni krve pacientti vybranych
pro imunoterapii se ziskavaji v pribéhu leuka-
ferézy. Z monocytu se pak v laboratofi ptipra-
vi nezralé dendritické bunky. V dal$im kroku
jsou DC ,pulsovany“ nadorovymi antigeny
(bud' definovanymi peptidy, mRNA, apopto-
tickymi bunkami nebo lyzaty). Po pohlceni
nadorovych antigent jsou nasledné dendri-
tické bunky aktivovany, maturovany (vyzrava-
ji) a poté jako protinadorové vakcina podany
zpét pacientovi. Rizné vyzkumné skupiny
nebo biotechnologické firmy se ve vyrobnim
postupu lisi a obvykle jsou tyto postupy paten-
tové chranény.

Brzy po objasnéni role dendritickych bunék
v indukci imunitni reakce a publikaci pro-
tokoli pro jejich pripravu z monocytl bylo
provedeno v poslednich 10 letech nékolik de-
sitek klinickych studii u karcinomu prostaty.
U vétsiny téchto studii doslo k laboratorné
detekovatelné indukci protinadorové imunitni
odpovédi, ale i pres nékolik popsanych regresi
nadorovych 1éz{ nebyl klinicky efekt vétsinou
dlouhodoby (13).

Zasadnim problémem provedenych studii
je, ze do nich byli vyluéné zahrnuti pacien-
ti ve velmi pokrodilych fazich onemocnéni,
u nichz jiz byly vycerpany vsechny ostatni te-
rapeutické moznosti. Imunitni systém byl tedy
vyrazné poskozen jak chemoterapii, tak imu-
nosupresivnimi mechanismy nadorové tkané.
Za takovych podminek je nadéje na trvaly
efekt imunoterapie mala. I presto doslo u vét-
$iny pacientt k indukci detekovatelné imunit-
ni odpovédi a ojedinélym vyraznym klinickym
efektam.

V Ustavu imunologie 2. LF a FN Motol
v Praze byla v poslednich 10 letech vyvijena
terapeutickd vakcina na bazi dendritickych
bunék proti karcinomu prostaty a ovaria
(DCVAC/PCa a DCVAC/OvCa). Terapeuticka
vakeina je vyrabéna z jediné leukaferézy, vy-
robené alikvoty jsou uchovavany zamraZené
v tekutém dusiku a jednotlivé davky jsou po-
sléze subkutdnné aplikovany v 4-6tydennich
intervalech po dobu ptiblizné 1 roku. Od roku
2010 probihaji ve spolupraci s urology a onko-
logy dvé klinické studie faze I/II, které hod-
noti imunoterapii pripravkem DCVAC/PCa
u pacientli s karcinomem prostaty ve stadiu
biochemického relapsu a u pacientt s kastrac-

né-rezistentnim metastatickym karcinomem.
Tyto studie maji prokazat bezpecnost pri-
pravku a schopnost indukce imunitni reakce
na nadorové struktury. Dosavadni prubézné
analyzy indikuji pfiznivy bezpecnostni profil
ptipravku. U pacientt je v pribéhu imuno-
terapie detekovatelnd odpovéd T lymfocytt
na antigeny PSA (14,15).

Dalsi vyvoj DCVAC/PCa zajistuje ¢eska bio-
technologicka firma SOTIO a.s., ktera je spon-
zorem péti klinickych studii faze II a zahgjila
mezinarodni klinickou studii faze III. Studie
faze II jsou randomizované a hodnoti imuno-
terapii v riznych stadiich karcinomu prostaty.
Faze I1I navazuje na fazi I a I u pacienti po se-
lhani hormonaélni lé¢by indikovanym k che-
moterapii. Terapeutickd vakcina je podavana
v kombinaci s docetaxelem vyuzivajici principu
tzv. chemo-imunoterapie (viz déle).

PASIVNI IMUNOTERAPIE
ZAMERENA NA BLOKADU
INHIBICNICH MOLEKUL

Ipilimumab

Pfi studiu zdkladnich mechanismd imunitni
reakce se staly ter¢em pozornosti molekuly,
které se objevuji na cytotoxickych lymfocy-
tech po aktivaci a které slouzi k regulaci imu-
nitni reakce, aby se predeslo autoimunitnimu
poskozeni. Hlavnimi zastupci téchto molekul
jsou antigenni struktury zvané CTLA-4 a PD1
(programmed cell death). V nddorovém mi-
kroprostiedi dochdzi ¢asto k akumulaci tzv.
regula¢nich T-lymfocytl, které obvykle ex-
primuji tyto molekuly. Regula¢ni T-lymfocy-
ty tlumi protinddorovou imunitni odpovéd
a predpoklada se tedy, ze jejich zablokovani
monoklonalnimi protildtkami povede k pro-
dlouzené aktivaci cytotoxickych lymfocytd,
které se tak mohou déle uplatiiovat v protina-
dorové imunitni reakei.

V prubéhu poslednich 10 let se v indikaci
protinddorové imunoterapie testovala pro-
tilatka anti-CTLA-4 (ipilimumab - Yervoy,
Bristol-Myers Squibb), ktera byla registrova-
na FDA ke klinickému pouziti, nebot ve stu-
dii faze III prokdzala vyznamné prodlouzeni
OS u pacientii s metastatickym melanomem
(16). V recentné ukoncené klinické studii



faze III nebyl efekt ipilimumabu (17) na cel-
kové preziti pacienti s CRPC po selhani
docetaxelu prokazan a nyni probihd studie
s timto prepardtem u pacientl pred aplikaci
docetaxelu. Nebyl prokazan ani potencuji-
ci efekt ipilimumabu kombinovany s lokalni
radioterapii metastaz u pokrocilého onemoc-
néni. Nevyhodou ipilimumabu jsou jeho dost
zavazné vedlejsi ucinky vyplyvajici z mecha-
nismu udinku - prodlouzeni aktivity cytoto-
xickych lymfocytd, nejen protinadorovych,
ale i jinych specificit v¢etné lymfocyti reagu-
jicich s autoantigeny, kterd se muze projevit
jako autoimunitni poskozeni (enteritidy, der-
matitidy, hypofyzitidy, tyreoiditidy). Méné
toxicka a stejné nebo vice uc¢inna se jevi pro-
tilatka proti PD-1 (nivolumab), eventualné
proti jeho ligandu PD-L1, ktery je silné ex-
primovan nékterymi nadory. Obdobné jako
CTLA-4, také molekula PD-1 je regula¢ni
molekulou indukujici apoptézu aktivovanych
lymfocyti. Zatim byla testovana u karcinomu
prostaty pouze ve fazi I-1I.

CHEMO-IMUNOTERAPIE

Nové poznatky o ucinku chemoterapeutik
také vedly ke konceptu kombinované chemo-
-imunoterapie. Nékterd chemoterapeutika
totiz indukuji tzv. imunogenni smrt bunky
(18), ktera tak lépe indukuje protinddorovou
imunitni reakci. Chemoterapeutika také c¢asto
zasahuji do imunitnich mechanismt tlumicich
protinadorovou imunitu tim, Ze napf. snizuji
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